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1. RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de la obesidad ha alcanzado unasndiones

epidemioldgicas tan amplias en el siglo actual, ueonvierte en un problema de
Salud Pdublica a nivel internacional y que no afesfdo a paises desarrollados.
Recientemente se han descubierto importantes aakientre nutricién, genética y

enfermedad.

Objetivos: Conocer como influyen los factores ambientaledaeexpresion génica y
ciertos genes que se relacionan con una mayorisikdad a padecer obesidad en el

futuro.

Material y métodos: Se realizd una revision bibliografica a través aldlisqueda de
articulos en PubMed, Scielo y Cuiden mediante tabipnacion de palabras clave.

Resultados: Este estudio nos muestra la importante influendéa los factores
ambientales en la expresion génica, destacande emts la dieta; y las caracteristicas
de los genes FTO, LEP, MC4R y ADIPOR1 y ADIPORZac&nadas con aspectos

como el apetito y el gasto energético.

Conclusiones: ElI conocimiento de ciencias emergentes como lagdfgitica, la
Nutrigendmica y la Nutrigenética, nos permitirég\psiblemente en un futuro, realizar
una intervencién nutricional personalizada en kvencién de enfermedades actuales

tan importantes y con alta prevalencia como ebésidad.

Palabras clavenbesidad, epigenética, nutrigendmica, genétigaicaon.



2. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define daesidad como una
enfermedad cronica de etiologia multifactorial, acéerizada por una acumulacién
anormal o excesiva de grasa en el tejido adipasmmpafiado de un incremento del

pesd.

El indicador que nos permite identificar de mangibesta patologia, es el indice
de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet, quaciena el peso y la talla del

individuo. Segun la OMS, un IMC igual o superio2&determina sobrepeso, mientras

que un IMC superior a 30 es considerado como ohd'sid

La obesidad da lugar a un aumento del riesgo decapade enfermedades y
alteraciones que afectan a la calidad de vida gmlidacion. Algunas de ellas son las

siguiente§

s Enfermedades de origen cardiovascular como lasopeaiiias y los accidentes

cerebrovasculares.

X/
L %4

Enfermedades de origen metabdlico como la dialmeédigus.

% Alteraciones del aparato locomotor como la osteitiart

o
*

*

Enfermedades de origen tumoral como el cancer dieneetrio, mama o colon.

PESO IMC (Kg/m2) Riesgo relativo
Normal 18,5-24,9 Ninguno — Ligeramente aumentado
Sobrepeso 25,0-29,9 Ligeramente aumentado — Alad@n
Obesidad 30,0-34,9 Aumentado — Alto
35,0-39,9 Alto — Muy Alto
Obesidad morbidg > 40 Muy Alto

Tabla 1. Riesgo relativo de comorbilidad. Fuente: SEEDO,7200



2.1. Prevalencia de la obesidad

La obesidad ha sido definida como la epidemia agb sSXXI y un importante
problema de salud publica, debido a su gran impaotwe la morbimortalidad, la

calidad de vida y el gasto sanitario. Prueba de e que cada afio fallecen méas de 2,8

millones de personas a causa de esta enfermedad

Aunque afos atras se consideraba un problema de pablica confinado a los

paises desarrollados, en la actualidad tambiénre@glpnte en paises con menor

capacidad econémita
A nivel internacional, encontramos datos estadisteomo los siguientés

» Desde 1980 hasta la actualidad, la obesidad hardaademas de un 50% a nivel
mundial.

* En 2014, mas de 600 millones de personas mayor&8 déos, eran obesos; lo que
supone un 13% de este grupo de poblacion.

* Respecto a la obesidad infantil: el numero de nid®D a 5 afios que padecen
sobrepeso u obesidad aumenté de 32 millones en, 492 millones en 2013.
Ademas, en paises de baja y mediana capacidad remanda prevalencia del
sobrepeso y obesidad infantil en edad preescolanpyeara el 30%.

* China es el pais con mayor poblaciéon obesa (43|nes de varones y 46,4
millones de mujeres), seguida de Estados Unidog (@illones de varones y 46,1

millones de mujeres).

A nivel nacional, encontramos también un incremel&io50% de la prevalencia de
esta enfermedad, a partir de datos de la Encuestimidil de Salud (ENS). Las zonas
rurales presentan mayores prevalencias de obesidaidombres, mientras en areas
urbanas es mayor el niumero de mujeres. En cuaeat@ldesidad infantil, las cifras se

han mantenido relativamente estables. De cada fids,nuno tiene obesidad y dos

sobrepeso, con proporcion practicamente similameinos sex0s



POBLACION ADULTA AMBOS MUJERES HOMBRES
(+18 ANOS) SEXOS
Pesao insuficiente (=185 Kg/m?) 2,2 3,4 0,9
Mormal (18,5-24,9 Kg/m?) 44,2 52,4 35,9
Sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?) 36,7 28,1 45,1
Obesidad (=30 kg/m?) 17.0 16,0 18,0
POBLACION INFANTIL AMBOS MNIRNAS MNINOS
(2-17 ANOS) SEXOS
Mormal/peso insuficiente 72,2 73,5 71,0
Sobrepeso 18,2 16,9 19,5
Obesidad 9.6 9,6 9,6

Tabla 2. indice de masa corporal en poblacién adulta aenitilf Fuente: Encuesta
Nacional de Salud, 2011-2012.

2.2. Etiologia y causas que favorecen su aparicion

Durante mucho tiempo, la obesidad ha sido concebigiaamente como un
desequilibrio entre el aporte y pérdida de caloréss decir, una “falta de balance
energético”. Como ya conocemos, la energia quengere, es la cantidad que
obtenemos a partir de los alimentos y diferentésemies; y por el contrario, la energia
gue se gasta es aquella que nuestro organismoampla respiracion, el metabolismo
y otras funciones. Cuando la energia que se ingisrmayor que la energia que se

gasta, al cabo de un tiempo el peso aumenta; ye:iszg.

La ingesta excesiva de calorias, junto con el gademo, siguen siendo las
principales causas de la obesidad. Sin embarg@a uad de los individuos somos
diferentes no so6lo en lo visible, sino también anfdrma en que tienen lugar los
mecanismos de regulacion de nuestro organismoloRanto, el concepto de obesidad
como un simple “desequilibrio energético entre aads y salidas”, ha sido ampliado

durante las ultimas décadas

Para alcanzar un equilibrio en nuestro organismmexesario que exista una
homeostasis, es decir, que existan unos procesasitderegulacion que permitan el
mantenimiento de una relativa estabilidad dentroudes limites. En este proceso,

intervienen diferentes agentes como la nutrici@nadtividad fisica, las hormonas, el
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sistema nervioso... y esta sujeto a multiples inteoaes. Los factores ambientales

influyen sobre la nutricion, la actividad fisicd,centrol endocrino y neuro-endocrino;

pero también la genét%a

Por lo tanto, la obesidad se ve influida tanto laoherencia genética, como por
factores ambientales relacionados con la nutrigi@h estilo de vida. Los avances en
Nutricién y Genética, han permitido desvelar vadaes genéticas que constituyen la
base para determinar nuestro riesgo de enfermedadegtra respuesta al medio

ambiente, incluyendo la diéta

El metabolismo se trata de un concepto individualdiferente para cada
individuo.Esto explica, en gran parte, los camlgjoe han sufrido las recomendaciones

nutricionales generalizadas para toda la poblagiénlargo del tiempb

Esto deberia considerarse como una medida de piéoaa la hora de seguir
recomendaciones nutricionales publicadas por difese colectivos como “dietas
milagro”, ya que esas dietas pueden ser efectiaasyn grupo de poblacion, pero para
otros individuos podrian no tener unos resultadtisfactorios. De esta manera, tanto la
evaluacion del riesgo como el disefio de las recdam@ones nutricionales y de habitos
de vida, debe ser consensuada y en participaci@ctaicon los profesionales de la
salud®.

Por tanto, los factores ambientales como la dieth @jercicio fisico modulan la
susceptibilidad a padecer obesidad y otras enfexdesd Sin embargo, los mecanismos

mediante los que se regula la Genética, son los@ue definir esta susceptibilidad

Este trabajo consiste en una revision bibliograficarca de una serie de disciplinas
del conocimiento, como son la Epigenética, la Nettbmica y la Nutrigenética, que
nos van a permitir establecer nuevas relacionggate interés entre salud, nutricion y
enfermedad; aplicadas a una de las patologiascaginias importantes del siglo XXI:

la obesidatf.

Para tener un mayor conocimiento sobre la obessgsd necesario desarrollar
nuevas tecnologias que permitan detectar variaggesticas desencadenantes de la
enfermedad. Los avances vienen agrupados por ig Sidfmicas”, que es el nexo de
unién de un gran nimero de nuevas tecnologias guand manera global estudian

diferentes aspectos de nuestra biologia. Asi, Esaonocidas son la gendmica (estudio
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del ADN), la transcriptomica (estudio del ARN), f[@otedémica (estudio de las

protefnas) y la metabolémica (estudio de los méitalsy?.

3. OBJETIVOS

Los objetivos que vamos a perseguir con esta Gevisbliografica son los siguientes:
1. Analizar la influencia de los factores ambiesgatn la expresion génica.

2. Estudiar los genes FTO, LEP, MC4R y ADIPOR1DBIROR 2 en relacion a la

susceptibilidad a padecer obesidad.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica de articubdentificos consultando las bases
de datos PubMed, Scielo y Cuiden, tanto en castelt®mo en inglés a partir de la

combinacion de palabras clave.
Para la realizacion de la busqueda en “PubMedijarer los siguientes criterios:

De los ultimos 5 afos.
En humanos.

Documentos originales y articulos de revision odgs.

Y V V V

Poder obtener el articulo completo.

A continuacién, se evaluaron los resimenes pantifidar los documentos mas
apropiados para la revision y ademas, se verifictas referencias para los articulos

pertinentes y su calidad metodoldgica.

Para el objetivo 1 se combinaron las palabras claesity, gene-environment
interaction, epigenetics, nutrigenomics”. Se olguw una cantidad estimada de 52

articulos, de los cuales se seleccionaron 27.



Articulos Articulos

Palabras clave .
encontrados| seleccionados

“Gen-environment interaction” AND “Obesity” 35 14

“Gen-environment interaction” AND “Epigenetics” 8 6
AND “Obesity”
“Gen-environment interaction” AND “Nutrigenomicg’ 4 2
“Epigenetics” AND “Nutrigenomics” 10 5

Para el objetivo 2 se combinaron las palabras claesity, genetics, LEP, FTO,

MC4R, ADIPOR”. Se obtuvieron una cantidad estimddab3 articulos, de los cuales

se seleccionaron 20.

Palabras clave Articulos encontrados Articulos seleccionados
“Obesity” AND “FTO” 32 6
“Obesity” AND “LEP” 9 5
“Obesity” AND “MC4R” 15 5
“Obesity” AND “ADIPOR” 7 4

5. RESULTADOS

Las siguientes tablas recogen un resumen de ldisgibnes que han sido revisadas de

mayor relevancia:

s En latabla 3se recogen aquellos estudios que analizan la mdlaede los

factores ambientales sobre la expresion génica.

s En latabla 4se recogen estudios que analizan el gen FTO aslmdtha la

susceptibilidad a padecer obesidad.

s En latabla 5se recogen estudios que analizan el gen LEP asldtha la

obesidad.

% En latabla 6se recogen estudios que analizan el gen MC4R astmid a la

obesidad.

s En latabla 7se recogen estudios que analizan el gen ADIPORDKOR?2

asociandolo a la obesidad.




Tabla 3. Influencia de los factores ambientales sobre la psesion génica.

AUTOR, ANO DE
PUBLICACION

RESULTADOS

Huang et al., (2015}°

Destaca la existencia de una interaccibn gen-tlieta

evidente y la inclusién de la actividad fisica coomm de

los factores ambientales implicados en la expresion

génica. Se descubrié que el ejercicio fisico disiyenla

asociacion genética entre la actividad fisicaghesidad.

Roman et al., (2015%)"

La variedad de fenotipos obesos se ve influida
factores nutricionales que interaccionan con léereintes
polimorfismos. Destaca la importancia de la |aadion
geografica de los sujetos debido a las diferenqizes
existen en cuanto a la alimentacién y cultura, [ytpoto
de los mecanismos genéticos implicados en la ictena

gen-dieta.

Slomkoet al., (2015)°)

Los grupos donantes de metilo son basicos paraememt

los niveles de metilacion del ADN vy las histonas.

Milagro et al., (2013}°

El estrés perinatal (estrés materno, bajos niveles

cuidado infantil) afecta a la metilacion del ADNI de

promotor de receptor de glucocorticoides.

Remely et al., (2015)’

En funcion de la restriccion energética, nuestganismo
se adapta. Los primeros dias con una determinada,
los genes se expresan de una manera determinad

cabo de cierto tiempo, se expresan de forma dikeren

Youngson et al., (2018y

El hecho de que los cambios de la expresion gésec

asocien en su mayoria con modificaciones epigersti

significa que las relaciones entre obesidad y @egiiea

tienen una gran importancia.

por

U7

di

Ay a

a

Ordovas et al., (2018y

Existen modificaciones epigenéticas que puedeney
activadas o inhibidas mediante la ingesta dietéfitm
ejemplo es la acetilacion de las histonas. En eas®
existen activadores como la glucosa; e inhibidaso

ers
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el acido anacardico.

Palou et al., (2013}°

El gasto energético y el apetito se ven influiddsaaés

de procesos relacionados con la expresion génias

alteraciones asociadas pueden ser heredadas oidals|ui

por la exposicién a la dieta, la hipoxia, la infeaion, el

ejercicio fisico.

Day et al., (20113%

La susceptibilidad genética a padecer obesidadepsex

atenuada mediante un estilo de vida saludabletdSier

genes relacionados con la obesidad ven disminuid
actividad a través de una baja ingesta caloricaa

realizacion de actividad fisica.

as

y |
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Tabla 4. Gen FTO.

AUTOR, ANO DE
PUBLICACION

RESULTADOS

Liu et al., (2013%%

Se estudiaron 3 polimorfismos del gen FTO en
poblacion de tres etnias. Las tendencias en ests
subgrupos fueron similares y confirmé la asociaaénreste

gen con un mayor riesgo de obesidad y sobrepeso.

Loos et al., (20145

Existe un alelo del gen FTO que esta asociado mayor
riesgo de obesidad. Este alelo es menos frecuemt
poblaciones de ascendencia no europea. El efectimsd
SNPs del gen FTO, sobre la susceptibilidad a pag
obesidad en individuos fisicamente activos, seismiduido

en un 30%.

una

e e
e

lece

Xu et al., (20137>

Sefala que al menos 20 polimorfismos del gen FTt@nge
asociados con algun aspecto de la obesidad y dos
cambios influyen también en los mecanismos de tagg:

saciedad.

Reinehr et al.,
(201352

Relaciona al gen FTO con procesos bioquimicos
fisiolégicos como la reparacion del ADN, la homes# de

la temperatura y la regulacion de almacenamientpaos.

McCaffery et al.,
(2012§%®

A partir de un ensayo clinico en el que se asocil® alelos

de riesgo con la ingesta alimentaria en una padbiade

2075 personas obesas y diabéticas, se obtuvo qum®sc

alelos de riesgo del gen FTO predisponen que laopa

realice una mayor ingesta de alimentos.

12



Tabla 5. Gen LEP.

AUTOR, ANO DE
PUBLICACION

RESULTADOS

Munzberg et al.,
(2015§%®

La disminucién de los niveles de leptina y la exjine del
gen LEP durante el ayuno aumenta el apetito, nasrmjue

la administracion de leptina la reduce.

Yu et al., (20125"

En este estudio no se encontraron asociaciones @attos
polimorfismos del gen LEP (descritos por otros egpy

la susceptibilidad a padecer obesidad.

Goldenberg et al.,
(2014§°®

Se han descrito mutaciones inactivadas en el geéh et
pacientes con obesidad moérbida precoz y que
administracion de leptina revierte significativateenas

irregularidades metabdlicas relacionadas con |sidae.

Sin embargo, el tratamiento con esta hormona cailec

validez universal.

Ghalandatri et al.,
(2015§2%

Aunque ciertos SNPs del gen LEP se relacionan tq
riesgo de padecer obesidad, en muchos casos tades

son poco concluyentes y contradictorios.

13
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Tabla 6. Gen MC4R.

AUTOR, ANO DE
PUBLICACION

RESULTADOS

Xi et al., (20125%

Se estudiaron 5 SNPs del gen MC4R en poblaciém tant
adulta como infantil en subgrupos clasificados ptia
europea, asiatica y africana. Los resultados estigiobn
una asociacion significativa de este gen con agdede
padecer obesidad, con una tendencia similar ens tbma

subgrupos.

Gonzalez et al.,
(2012§*Y

Mutaciones relacionadas con el gen MC4R se relacgm
humanos con la aparicién de obesidad de tipo mancae
Los efectos por MC4R se desarrollan a través de |via
anorexigénicas e inhibicibn de rutas neuronales

orexigénicas.

Guzméan et al.,(2015¥

Existen neuronas orexigenas que a traves de ladibe
del neuropéptido “Y” y del péptido relacionado abiai,
antagoniza la accion de los receptores de melatiaor
(especialmente MC4R).

Lee et al., (20145

Las mutaciones del gen MC4R son, en su mayoria
heterocigotas y se expresan alterando la sensatgdn

saciedad del sujeto y el comportamiento alimentario

14



Tabla 7.Gen ADIPOR1 y ADIPORZ2.

AUTOR, ANO DE
PUBLICACION

RESULTADOS

Yamauchi et al.,

En esta revision se concluyd que en sujetos obesosolo

la adiponectina plasmatica disminuye, también laresion

(20135
de los genes ADIPOR1 y ADIPOR2.
El gen ADIPORL1 se expresa fundamentalmente enjigot
£ al muscular, mientras que el gen ADIPOR2 se exp
isman et al.,
(2014 mayoritariamente en el higado. Tanto un gen commo,

actuan como receptores de la adiponectina y paaticen |a

oxidacion de los acidos grasos.

resa

ot

Tao et al., (2014}®

Existen SNPs del gen de la adiponectina en losesusd
produce un cambio del nucleétido G por el nucledd La
presencia del alelo A se asocié con una protedcéie al

incremento del peso.

Shehzad et al.,
(2012537

La expresion de los receptores ADIPOR1 y ADIPC
disminuye en un 30% en la grasa subcutdnea deos

obesos, normalizandose después de la pérdida de pes

R2

Ujet
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6. DISCUSION

6.1. Influencia de los factores ambientales en lxgresion génica

Son varios los estudios que han demostrado queudeeptibilidad a padecer
obesidad se relaciona en gran parte con la activdiédos factores ambientales sobre la
expresion génica * %

Algunos como Day et @ creen que esta susceptibilidad puede ser atenuada
llevando a cabo un estilo de vida saludable, yaajeitos genes relacionados con el
riesgo de obesidad ven disminuida su actividad\gét de una baja ingesta calorica y la

realizacion de actividad fisica.

En este sentido, Huang et3la partir de un estudio de cohortes confirmé que,
ademas de que existe relacion entre el sedentayigma mayor adiposidad, el ejercicio
fisico disminuye la asociacion genética entre tavidad fisica y la obesidad.

Ademas, Remely et d] amplia este concepto sefialando que en funciéta de
restriccion energética, nuestro organismo se addpia primeros dias con una
determinada dieta, los genes se expresan de urerarmdeterminada y al cabo de cierto

tiempo, se activan o se reprimen de forma diferente

Otros como Palou et 'd) sefialan ademas, que las alteraciones en la @&pres
génica pueden ser heredadas o adquiridas por lasieign a la dieta, la hipoxia, la
inflamacion, el ejercicio fisico... y particularmergtaina edad temprana en la cual tiene

lugar el desarrollo y las modificaciones genétmasden darse con una mayor facilidad.

A partir, de estas afirmaciones, autores como Gisl@t dF y Youngson et af,
destacan la importancia de las modificaciones egiggas como son la metilacion del
ADN vy las histonas, que en su mayoria son regulpdagactores ambientales como la
ingesta dietética. Ambos coinciden en que, el helehque la expresion génica se asocie
muy frecuentemente con modificaciones de tipo etieo, significa que las relaciones

entre obesidad y epigenética tienen una gran irapcid.

En este sentido, autores como Slomko Bt akpresan que los principales factores
nutricionales relacionados con la regulacion epfea son los grupos donantes de
metilo, siendo trascendentales para mantener hslesi de metilacion del ADN e

histonas. Por otra parte, seflalan que los camhidsseporcentajes de macronutrientes
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y calorias ejercen un efecto directo en la expregénica. Un ejemplo es que una dieta
rica en grasa induce cambios en la metilacion dgran niumero de genes, sugiriendo

ademas que la reversibilidad de las marcas epigasédds lenta.

Ademas, otros como Roman et*abe centran en el estudio de los polimorfismos,
en los cuales se observan diferencias en la sedaudamucleotidos. Muchos de ellos
implican una alteracion en la expresion génica.aPeaxplicarlos, centran su
investigacion en la importancia de la localizagy@ografica de los individuos, debido a
las diferencias que existen en cuanto a la aline@nacultura, estilo de vida...

Ademas de la dieta y el resto de factores ambentalencionados, otros autores
como Milagro et df enfocan su investigacién a otros factores comateé® perinatal.
Este afecta a la metilacion del ADN del promotoreeeptor de glucocorticoides, que
se mantiene el resto de la vida y se acomparfa aen@mor expresion de los genes

implicados.

6.2. Gen FTO

Autores como Loos et@&ly Reinehr et &f, lo relacionan con procesos bioquimicos
y fisiolégicos como son la reparacién del ADN, lanteostasis de la temperatura y la
regulacion de almacenamiento de lipidos v el tejidiposo.

Ademas, Liu et &f, sefiala que la asociacion de este gen con la rieiade
aumentar el peso, tiene una tendencia similar serédhumano, independientemente de

la etnia del individuo.

Otros como Xu et &°, van mas alla y sefialan que no sélo influyen eausiento

del tejido adiposo, sino también en los mecanistieasigesta y saciedad.

En este sentido, McCaffery ef&alrealizé6 un ensayo clinico en el cual descubri6
gue ciertos alelos del gen FTO predisponen quensopa realice una mayor ingesta de
alimentos, a pesar de haberse realizado un ajesédirdentacién en funcion del peso.
Por tanto, confirma que los loci de riesgo de alsski relacionados con este gen,

pueden afectar también la conducta de consumarderdabs del individuo.

17



Loos et &, ademas de estudiar las caracteristicas del gén &mbién se interesé
en la relacidon del ejercicio fisico con la actiddde este gen. Obtuvo como conclusion
gue los polimorfismos asociados al gen FTO, nayah directamente en los niveles de
actividad fisica, pero por el contrario, en indivdd activos fisicamente, el efecto de

este gen sobre la susceptibilidad a padecer olaesedae disminuido en un 30%.

6.3. Gen LEP

Autores como Muzberg et?d] afirman que el gen LEP, que codifica a la leptina
mutaciones homocigotas, puede generar una prdteimeada que da lugar a obesidad
severa de inicio temprano. Sefialan ademas, quevéstde la actuacion de la leptina
sobre neuronas dopaminérgicas, se produce enieidimol una determinada conducta
hacia los alimentos. La disminucion de los niveties leptina aumenta el apetito,
mientras que la administracion de la leptina laiced En este sentido, sostienen que la
obesidad estéd relacionada con la resistencia ahestaona, basandose en ciertos
polimorfismos del gen LEP.

Sin embargo, otros autores como Yu éf, @ pesar de afirmar que la leptina juega
un papel importante en la regulacion del balanargético y el apetito, no encontro

asociaciones concluyentes entre esos polimorfistebgen LEP.

En este sentido, Ghalandari et’akostiene que aunque ciertos polimorfismos del
gen LEP se asocian con el riesgo de sobrepeso sidalde en muchos casos los
resultados son poco concluyentes y contradictogitse si. Sefiala que esto podria
deberse a que aun existen nuevos factores amigigiytahecanismos de regulacion por

conocer.

Ademas, a pesar de que la leptina revierte sigiifi@mente las irregularidades
metabolicas relacionadas con la obesidad, Goldgriteaf®, creen que el tratamiento
con esta hormona carece de validez universal, dehidos grados variables de
resistencia a la accion de la leptina en deternosadjetos.
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6.4. Gen MC4R

Autores como Gonzélez efhly Lee et af, sostienen que las mutaciones del gen
MC4R se expresan alterando la sensacion de saciEdaijeto y el comportamiento
alimentario. En sus estudios relacionan a difesezpt@imorfismos de este gen con una
disminuciéon de los receptores MC4R, incrementandloagetito y por tanto,

favoreciendo la ingesta de alimentos.

Otros autores como Guzman etal los mencionados anteriormente, Gonzalez et
al®® se centran en el estudio de la accién orexigemaocexigena que pueden inducir
los receptores MC4R. Guzman et?astudia con mayor profundidad la accién de las
neuronas orexigenas, que a través de la liberaldbneuropéptido “Y” y del péptido
relacionado a agouti (NPY/AgRP), antagoniza la dGrccde los receptores de

melanocortina, confirmando asi su accion orexigeimaluciendo obesidad.

Xi et af°, ademas, expresa que las mutaciones en MC4R sami$a genética mas
comun de la obesidad en humanos, y que algunadlade reducen la funcién del
receptor, pero otras eliminan su accion por coroplétdemds, sostiene que los
sintomas asociados a mutaciones en el gen LEP &ermpronunciados debido a que,
ademas de alterar el comportamiento alimentanobig&n produce una disminucion del

metabolismo de las grasas.

6.5. Gen ADIPOR1 y ADIPOR?

Autores como Yamauchi et®aly Fisman et &f, destacan la funcién de la
adiponectina de estimular la oxidacion de acidasag y reducir los triglicéridos
plasmaticos y que la obesidad puede verse relatdgooan una disminucién de la
adiponectina. Yamauchi e’3lademés sefiala que en sujetos obesos no sélimajem
la adiponectina plasmatica, sino también la expresie los genes ADIPOR1 y
ADIPORZ2.

Fisman et 4P y Shehzad et #| explican la accién de los genes ADIPORL y
ADIPORZ2, seiialando que el gen ADIPOR1 se exprasdafuentalmente en el tejido
muscular y estd implicado en la estimulacion delPVimientras que el gen ADIPOR2

se expresa mayoritariamente en el higado y estdicadp principalmente en la
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activacion del PPAR gamma. Ambos estudios coincelemmue estos genes tienen un
papel fundamental sobre los receptores de la adgbioa, pudiendo aumentar el riesgo
de padecer obesidad en el futuro.

Sin embargo, otros como Tao etf’abe centran en el estudio de los polimorfismos
del gen ADIPOR, concluyendo que en algunos, el aardbl nucledtido G por el

nucleodtido A, se asocia con una proteccion frehteceemento del peso.

Shehzad et 3| va mas alla y tras un estudio en el que anadizéxpresion de los
genes ADIPOR1 y ADIPORZ2, concluye que en sujetassob ademas de producirse
una disminucién de la actividad de la adiponectiista se normaliza después de
haberse producido una pérdida de peso.

6.6. Perspectivas de futuro

A partir del planteamiento tedrico de esta revididliogréfica y los resultados de
varios estudios publicados, se ha demostrado gyeuha interaccion gen-dieta
evidente. Por ello, existe la posibilidad de queuanfuturo, a medio plazo, sea una
realidad el poder aplicar la gendmica nutricionatlisefio de una alimentacidon mas

individualizada o personalizada.

Las diferentes variantes genéticas descubiertaslasn Ultimas décadas vy
relacionadas con el desarrollo de enfermedades t@mibesidad, son la base de estos
estudio$®. Sin embargo, a pesar de que los avances tecoo$ogh los Ultimos afios en
cuanto a precision y fiabilidad se han incrementadde que los costes para realizar
los estudios comienzan a ser “razonables”, la @gitiga y la nutrigendémica son todavia
ciencias emergentes y aun no se dispone de lariafiidon necesaria para poder realizar

una dieta personalizada en funcién del perfil geaéte un individud'.

Aunque ya se han realizado varios estudios parastnasede poblacion muy
grandes, se cuestiona el error acumulado del estydbs resultados son dificiles de

replicaf®.

Cabe seialar, que “personalizar” una dieta, noifgignanalizar unicamente el

perfil genético, sino que también se deben teneuenta otro tipo de factores como las
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caracteristicas fisicas y bioquimicas del individeiointegrar todos los resultados

obtenidos para definir la mejor intervencion diegéposiblé®.

Las crecientes inversiones en estudios de estet@nmrevisiblemente a medio
plazo permitirAn enfocar muchas enfermedades desdpunto de vista genético y
nutricional que albergara amplias posibilidadeseanto a su prevencion y curacion,
como alternativa a los métodos y procesos actuglasj contribuir a mejorar el nivel

de salud y calidad de vida de la pobladion
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7. CONCLUSIONES

V1.

Se ha demostrado la importante relacion entre higtge, factores ambientales
como la dieta y la composicion de la grasa corppgasto energético.

Existe una evidencia cientifica sobre la implicacide ciertos genes en el
desarrollo de la obesidad, aunque en muy pocosa skemostrado realmente su
asociacion.

Serian necesarios mas estudios de intervencion quengrender con mayor

exactitud los mecanismos genéticos en el desanella obesidad.

El gen FTO es uno de los genes en los cuales seehbrado una gran cantidad
de estudios y se ha demostrado su importante dalawdbn la tendencia a

aumentar el peso.

El gen LEP se asocia con la susceptibilidad a padszesidad pero existe cierta
controversia, ya que existen mecanismos de regulacifactores ambientales
gue en la actualidad se desconocen.

A partir de la conocida interaccion gen-dieta, &xla posibilidad de que en un
futuro a medio plazo, el disefio de una alimentap@rsonalizada se convierta

en una realidad.
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