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Resumen

La obesidad es una enfermedad multifac-
torial, es decir que resulta de la interaccion
de multiples factores genéticos y ambienta-
les. Para su estudio se hace necesario el uso
de herramientas de investigacién que per-
mitan explorar mecanismos de interaccion
entre el genoma completo y la nutricion.
La gendmica nutricional que engloba la
nutrigenética y la nutrigenémica ha estu-
diado el papel de los genes en la obesidad.
Aunque estas dos Ultimas estan intimamen-
te asociadas, toman un enfoque diferente
para entender la relacion entre los genes y
la dieta. Se han encontrado diversas varian-
tes genéticas asociadas a la susceptibilidad
de la enfermedad, con el indice de Masa
Corporal, el porcentaje de grasa corporal,
la circunferencia de la cintura y la relacién
cintura cadera, asi como la interaccién entre
estas y el consumo de diferentes nutrientes
como los hidratos de carbono y los lipidos.
Se ha postulado que varias regiones del
genoma estan asociadas al control del peso
corporal, y la forma como ciertos nutrientes
pueden incluso modificar algunos procesos
celulares que aumentan el riesgo de obe-
sidad. Aun cuando estos hallazgos son de
valioso significado, presentan limitaciones
que impiden que hasta el momento tengan
aplicacion clinica.

El objetivo de esta revision es describir
los avances en la genémica nutricional
respecto a la obesidad y cual ha sido el pa-
pel y la aplicacién de las ciencias dmicas
en su estudio.

Palabras clave: nutrigenémica, genética,
obesidad.

Summary

Obesity is a multifactorial disease resul-
ting from the interaction of multiple ge-
netic and environmental factors. Research
tools that allow exploring mechanisms
of interaction between the genome
and nutrition are required for its study.
Nutritional genomics encompassing nutri-
genetics and nutrigenomics have studied
the role of genes in obesity. Although the
latter two are closely linked, they take a
different approach to understanding the
relationship between genes and diet.
Several genetic variants associated with
disease susceptibility, body mass index,
body fat percentage, waist circumference
and waist-to-hip ratio have been found,
as well as interactions between these va-
riants and intake of a variety of nutrients
such as carbohydrates and lipids. Several
genomic regions associated with body
weight control and how certain nutrients
may potentially modify cellular proces-
ses that increase the risk of obesity have
been proposed. Although these findings
are significant, they have limitations that
currently prevent their clinical application.

The objective of this review is to descri-
be the advances in nutritional genomics
regarding obesity, and the role and use of
omics technologies in its study.
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Resumo

A obesidade é uma doenca multifato-
rial, quer dizer, que resulta da interacdo de
multiplos fatores genéticos e ambientais.
Para o seu estudo é necessario o uso de
ferramentas de investigagao que permi-
tam explorar mecanismos de interacao
entre o genoma completo e a nutri¢ao.
A gendmica nutricional que engloba a
nutrigenética e a nutrigendmica tem es-
tudado o papel dos genes na obesidade.
Embora os dois estejam intimamente as-
sociados, eles adotam uma abordagem
diferente para entender a relacdo entre
genes e dieta. Se tém encontrado diver-
sas variantes genéticas associadas a sus-
ceptibilidade da doenca, como o indice
de Massa Corporal, a percentagem de
gordura corporal, o perimetro abdominal
e a relacdo cintura quadril, bem como a
interacdo entre estes e o consumo de di-
ferentes nutrientes como os carboidratos
e lipidios. Postula-se que varias regides do
genoma estao associadas ao controle do
peso corporal, e a forma como certos nu-
trientes podem até modificar alguns pro-
cessos celulares que aumentam o risco de
obesidade. Embora esses achados sejam
de grande importancia, eles apresentam
limitacdes que impedem até ao momen-
to, a sua aplicacao clinica.

O objetivo desta revisao é descrever os
avanc¢os da gendmica nutricional em re-
lagdo a obesidade e qual tem sido o papel
e a aplicacdo das ciéncias 6micas em seu
estudo.

Palavras-chave: nutrigenomica, genéti-
ca, obesidade.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la obesidad
esla acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede
ser perjudicial para la salud. La forma mds comunmente
utilizada para clasificar la obesidad es a través del Indice
de Masa Corporal (IMC) en adultos y estdndares de cre-
cimiento en el caso de nifos y adolescentes; los criterios
para su diagndstico se muestran en la Tabla 1. En 2016,
650 millones de adultos mayores de 18 anos en el mundo
tenfan obesidad, tres veces la prevalencia que en 1975%.
De continuar esta tendencia de crecimiento en la preva-
lencia de obesidad, para el ano 2030 se espera que en el
mundo aproximadamente 38 % de los adultos tengan
sobrepeso y 20 % obesidad®.

Tabla 1. Criterios de obesidad segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)

Obesidad en adultos:

IMC mayor que 25 kg/m?” = sobrepeso

IMC mayor o igual que 30 kg/m” = obesidad

IMC entre 30 kg/m?*y 34,9 kg/m? = obesidad clase |
IMC entre 35 kg/m’y 39,9 kg/m’ = obesidad clase I
IMC mayor o igual que 40 kg/m?* = obesidad clase I

Obesidad en nifios menores de 5 aiios: peso para la altura
mayor de 3 desviaciones estdndar por encima de la mediana
de los estandares de crecimiento infantil de la OMS.

Obesidad en niiios de entre 5 y 19 afios: mayor que
2 desviaciones estandar por encima de la mediana de
referencia de crecimiento de la OMS.

IMC= indice de Masa Corporal

Las tendencias de obesidad han demostrado que
es una enfermedad prevalente en paises desarrollados
y en desarrollo. Estados Unidos es uno de los paises
que lidera la lista, con 42,4 % de su poblacién adulta
mayor de 20 afios con obesidad en 2017 - 2018). En el
caso de América Latina y el Caribe, la obesidad afecta
a cerca de 140 millones de personas, observando una
mayor prevalencia en paises del Caribe como Bahamas

3 Departamento de Biologia. Facultad de Ciencias. Universidad del Rosario,
Bogotd, D.C., Colombia.

(36,2 %), Barbados (31,3 %), Trinidad y Tobago
(31,1 %) y Antigua y Barbuda (30,9 %)®. En México
y Colombia, las estadisticas de sobrepeso y obesidad
también muestran la importancia de esta problematica.
En Meéxico, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién (ENSANUT), para el afio 2018 la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en menores de
cinco anos fue 6,1 %, en escolares de 33,2%, en adoles-
centes de 33,6 %y en los adultos 72,5 %). En el caso de
Colombia, para el afio 2015 segtin la Encuesta Nacional
de Situacién Nutricional (ENSIN) 37,7 % de la pobla-
cién joven y adulta presentaba sobrepeso, y 18,7 %
tenfa obesidad®.

La obesidad es considerada una enfermedad crénicay
un factor de riesgo asociado al aumento de morbilidad y
mortalidad por cincer, enfermedades cardio-vasculares,
diabetes, hipertension arterial, enfermedades cerebro-
vasculares, apnea del suefio, discapacidad y osteoartritis.
La obesidad se presenta cuando la ingesta calédrica es
mayor que el gasto calérico, resultando en un balance
energético positivo que promueve la acumulacion de
triacilglicerol en el tejido adiposo. Dentro de la patogé-
nesis de la obesidad estdn involucrados diversos factores,
como estatus socioecondmico, cultural, y componentes
genéticos y ambientales”®). Estos dltimos dos factores
han cobrado gran importancia al momento de intentar
explicar la razdén por la cual no todos los individuos de
una poblacion se ven igualmente afectados. En 2016, se
encontraron aproximadamente 140 genes de suscepti-
bilidad a la obesidad que estin asociados a herramien-
tas como el IMC y de adiposidad (porcentaje de grasa
corporal y circunferencia de la cintura); sin embargo,
no explican la enfermedad en su totalidad. Por esto, es
importante tener en cuenta la existencia de un ambiente
promotor de obesidad que combina, dentro de sus fac-
tores mds relevantes, los nutrientes dietarios, la edad, el
género, la etnicidad, el tiempo de dormir, la cantidad de
actividad fisica, el comportamiento sedentario, el estrés,
el consumo de alcohol, cigarrillo, medicamentos y la
depresién®.
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En 1990 empezé el Proyecto del Genoma Humano
y en 2004 se libero la primera version de la secuencia-
cion del genoma humano alcanzando un hito cienti-
fico sin precedentes!'?). Gracias a los descubrimientos
de este proyecto y a los avances en la nutricién se ha
configurado una nueva disciplina, conocida como la
gendmica nutricional. Después de completar el mapeo
del genoma humano se han realizado mdltiples estu-
dios de asociacion para identificar los factores genéti-
cos que pueden explicar la variabilidad de la respuesta
metabélica a dietas especificas entre individuos'".
La gendmica nutricional busca un mejor tratamiento
y prevencion de las enfermedades por medio de una
dieta individualizada"®.

Se conoce que tanto la genética como el ambiente
participan en el fenotipo de cada individuo, pero asi
mismo, factores ambientales modificables como la
nutricién presentan un rol importante en el desarro-
llo de la obesidad y su progresion. Por lo anterior, la
gendmica nutricional, que engloba disciplinas como la
nutrigenética y la nutrigenémica, ha estudiado el papel
de los genes en la obesidad. Aunque estas dos dreas
que trabaja la genémica nutricional estdn intimamente
asociadas, toman un enfoque diferente para entender
la relacién entre los genes y la dieta’. La nutrigené-
tica estudia el efecto de las variaciones genéticas y su
interaccion con los nutrientes en el organismo('?). Esto
incluye la caracterizaciéon e identificacién de varian-
tes génicas asociadas o responsables de las respuestas
diferenciales a los nutrientes. Su objetivo es generar
recomendaciones personalizadas sobre el riesgo y
beneficios de las dietas especificas o de componentes
dietarios"”. La nutrigendémica estudia la influencia
de los nutrientes en la expresion génica e intenta rela-

cionar los diferentes fenotipos resultantes con las res-
puestas celulares y genéticas (Figura 1). Se enfoca en
el efecto de los nutrientes en el epigenoma, transcrip-
toma, proteoma y metaboloma. Esta disciplina puede
llegar a tener implicaciones en la salud publica porque
tiene el potencial de identificar personas con riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas y orientar cam-
bios en la dieta para prevenirlas"'?.

Esta revision aborda en qué consiste la gendémica
nutricional, sus alcances, el uso de tecnologias del
campo de las ciencias 6micas y su papel en el desarro-
llo y abordaje de la obesidad. Para lograr este objetivo
se presenta una breve introduccién a los conceptos
bésicos de la genética para entender mds adelante la
aplicacion y el desarrollo de cada ciencia dmica y su
aporte especifico en el estudio de la obesidad desde la
perspectiva tanto de la nutrigenética como de la nutri-
genomica. Se realizé una busqueda en la base de datos
MEDLINE con los siguientes términos libres “nutrige-
netics” OR “nutrigenomics” AND “obesity” sin limites en
el periodo de publicacién o el idioma.

La Tabla 2 presenta las definiciones de los términos
basicos usados en esta revision.

LAS OMICAS EN EL ESTUDIO DE LA
NUTRICION Y LA OBESIDAD

Al ser la obesidad una enfermedad multifactorial, es
decir que resulta de la interaccién de mdltiples facto-
res genéticos y ambientales, para su estudio se hace
necesario el uso de herramientas de investigacién que
permitan explorar mecanismos de interaccion entre el
genoma completo y la nutricién. Para este fin, en los
ultimos afios, se han empleado diferentes estrategias

Genodmica
_ _— Proteémica
> Omicas > . o
Epigendmica
Transcriptomica
Gendmica nutricional [
Nutrigenética
_ )
> Ramas —> A

Nutrigenédmica

Nutrientes

Figura 1. Genoémica nutricional. Tomada y modificada de: Pefia-Romero AC, et al. 3\,
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Tabla 2. Términos basicos usados en esta revision!'*'?

Término

Definicion

Heredabilidad

Mide la proporcién atribuible a diferencias genéticas de la varianza fenotipica en una
poblacion.

Omicas

La 6mica es un sufijo que se utiliza para referirse al estudio del conjunto total de elementos
biolégicos. Da origen a la denominacién de la genémica, epigendmica y transcriptomica.

Genomica nutricional

Estudia la interaccion entre los genes, la dieta humana y su influencia en el metabolismo.

Nutrigendémica

Efecto de la nutricion en los genes.

Nutrigenética

Efecto de las variaciones genéticas en la interaccion con los nutrientes.

Genoémica

Se refiere al estudio del genoma completo de un organismo.

Epigendémica

Estudio de las modificaciones o marcas a lo largo del genoma de un individuo que no
comprometen la secuencia propia de ADN.

Transcriptémica

Estudio del conjunto completo de transcripciones de ARN que produce el genoma, en
circunstancias especificas o en una célula especifica.

Nutricién de precision

Hace referencia a la nutricién personalizada con un enfoque mas amplio en el que se
incluye la atencién integral de la enfermedad, principalmente metabdlica, en donde se
tiene en cuenta tanto al individuo como a su entorno.

Loci

Plural de “Locus”. Se refiere a la localizacion exacta de un gen o una secuencia de ADN
dentro del genoma.

Variantes de nucleétido tnico (SNV)

Se refiere a un cambio en el ADN que compromete un solo par de bases.

Estudio de asociacién del genoma
completo (GWAS, por sus siglas en

Estudios de asociacion de genoma completo. Es una herramienta que permite el estudio de
multiples marcadores genéticos a lo largo del genoma de muchas personas y su asociacion

inglés)

con la presencia de enfermedades.

6micas que han sido determinantes para el desarrollo
de la nutrigendémica y la nutrigenética>!%.

El adecuado funcionamiento de los organismos
depende en gran medida de la informacién genética
contenida en el ADN, el cual estd compuesto por cua-
tro nucledtidos, Adenina (A), Guanina (G), Citosina
(C) y Timina (T), unidos uno detrds de otro. El total
del ADN de una especie se llama genoma, en el caso
de los humanos el genoma estd compuesto por 3.400
millones de nucleétidos. Todas las células con nucleo
tienen en él una copia de la informacién genética del
Algunas regiones del ADN, los genes,
pueden servir como molde para la sintesis de ARN,
este proceso se conoce como transcripcion, el cual es
necesario para que la informacién genética se exprese
y genere un impacto en el funcionamiento del orga-

individuo.

nismo. El genoma humano contiene alrededor de
30.000 genes"”; sin embargo, no todos los genes se
transcriben simultineamente en una célula, ya que,
dependiendo del tipo celular se expresa determinado
conjunto de genes. Alrededor de 10 % de los genes

del genoma se transcriben en un momento especifico
en una célula’®. Son estos genes los que determinan
el comportamiento de las células en los tejidos. El con-
junto de todos los transcritos presentes en un tejido se
denomina transcriptoma’®’. EI ARN sintetizado en el
proceso de transcripcion es usado por las células como
fuente de informacién para la sintesis de proteinas.

El genoma de una persona tiene mas de 80 millones
de variaciones en su secuencia al compararlo con el de
otras personas'”. Son estas variaciones en el ADN y
su interaccion con el medio ambiente las responsables
de una parte de la individualidad de cada integrante de
una especie. Estas variaciones pueden ser de ganancia
o de pérdida de nucledtidos (insercién o delecién) o
de cambio de un nucleétido por otro (sustitucion). El
estudio de todas las variaciones del genoma es parte
del objeto de estudio de la gendmica. Si alguna de estas
variaciones se encuentra en un gen, el producto de la
transcripcion tendrd la variacién, y por lo tanto, la pro-
teina también tendrd una modificacién en la secuencia,
lo cual puede determinar modificaciones en la funcién
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de la proteina. El conocimiento de la secuencia del
genoma ha hecho posible estudiar cémo el genoma y
la dieta interactdan en la determinacién de diferentes
tenotipos. En el caso de la obesidad se han realizado
diferentes investigaciones que evaltian la manera como
la dieta y la presencia de variaciones en todo el genoma
determinan el IMC, el riesgo de desarrollar obesidad y
enfermedades metabolicas!'?.

La transcripcién estd regulada por diferentes meca-
nismos, uno de estos, es la epigenética que consiste
en cambios en la estructura del ADN que hacen que
un gen se exprese o no. Los cambios epigenéticos
mds conocidos son la metilacién de las citocinas y las
modificaciones en las histonas. Estas, son proteinas que
interactdan con el ADN haciendo que esté o no com-
pactado. El conjunto de todas las modificaciones epige-
néticas en un genoma se llama epigenoma. Por lo tanto,
la epigenémica investiga los mecanismos que alteran
la expresion génica sin alterar la secuencia de ADN.
Estos incluyen la metilacién de ADN, la modificacién
de histonas y los RNA no codificantes. El control epige-
nético de la expresion génica estd involucrado en gran
cantidad de procesos celulares y fisioldgicos, ademds de
ser susceptible a cambios por factores externos como
la dieta, por lo que las interacciones entre los factores
nutricionales y los cambios epigenéticos se han impli-

cado en el desarrollo de la obesidad®.

OMICAS EN EL ESTUDIO DE INTERACCION
GEN-AMBIENTE EN OBESIDAD

El estudio de las interacciones gen-ambiente se realiza
utilizando diferentes enfoques metodolégicos. Los
estudios caso-control, los estudios de cohorte prospec-
tivos, ensayos aleatorizados de intervencién y estudios
en gemelos han sido algunos de estos enfoques™.
Cada tipo de investigacion tiene una metodologia espe-
cifica que hace que el conocimiento recolectado sea
diferente. Los estudios caso-control pretenden com-
parar una exposicién a factores genéticos y ambien-
tales determinados en dos grupos poblaciones, el de
los casos y los controles. Los casos prevalentes en una
poblacién son evaluados en un punto del tiempo, mien-
tras que los controles son seleccionados de esa misma
poblacién. Por su parte, en los estudios de cohorte
prospectivo los participantes son seguidos a través del
tiempo, comparando la aparicién del resultado entre
los expuestos con los no expuestos, lo cual disminuye
los sesgos de seleccion y de recoleccion. Finalmente, los
ensayos clinicos son usualmente los més confiables por

la aleatorizacidn en las exposiciones; aunque, muchas
veces no son viables en nutrigenémica por dificultades
logisticas y econdmicas"”.

GENOMICA Y OBESIDAD

Los estudios de la genémica en la obesidad estan enfo-
cados en identificar variantes genéticas asociadas a la
enfermedad, la respuesta al tratamiento o el pronds-
tico del paciente!”. Los métodos gendémicos sirven
para detectar variaciones en el ADN, asi como cam-
bios en la estructura y organizacién cromosémica®.
Las variantes de nucleétido tnico (SNV, por sus
siglas en inglés) son el tipo de variantes genéticas mas
ampliamente estudiadas en el drea de la nutrigend-
mica. Para el anélisis de las SNV se usan dos enfoques
principales, el estudio por genes candidatos y los de
asociacién de genoma completo (GWAS) @Y. El enfo-
que de genes candidatos incluye la seleccién de uno
o varios genes que se cree pueden estar relacionados
con el resultado de interés (hypothesis-driven), en los
cuales se estudian las SNV por medio de reaccion en
cadena de la polimerasa o cada vez mds, por secuen-
ciacién de nueva generacién (NGS, por sus siglas en
inglés). Por otro lado, el enfoque por GWAS estudia
cientos de miles de SNV a lo largo del genoma, por lo
que expande la busqueda de asociaciones mas alla de
unos cuantos genes especificos; sin embargo, requiere
un numero grande de participantes en el estudio para
tener suficiente poder estadistico. Se han realizado
una gran cantidad de estudios de GWAS para identi-
ficar variantes de genes de obesidad que aumentan su
susceptibilidad y se han descubierto con éxito multi-
ples loci de susceptibilidad y nuevas vias asociadas a
las medidas de obesidad central %9,

ESTUDIOS DE VARIANTES GENICAS EN
OBESIDAD

En 2010 por medio de una expansién del estudio
GIANT (Genetic Investigation of Antropometric Traits)
que tenia como objetivo identificar loci genéticos para
la susceptibilidad a la obesidad, examinaron las asocia-
ciones entre el IMC y ~ 2,8 millones de SNV en hasta
123.865 individuos de ancestria europea, seguido de
un andlisis confirmatorio para 42 SNV en 125.931 indi-
viduos independientes. Lograron confirmar 14 loci de
susceptibilidad a la obesidad, ya conocidos, e identifi-
caron 18 nuevos loci asociados al IMC©??),
del estudio, posteriormente, realiz6 un meta-anélisis

El consorcio
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con estos datos en el que se determind que varios de los
nuevos loci apuntan a genes involucrados en vias hipo-
taldmicas claves del equilibrio energético. Las varian-
tes identificadas, en su mayoria, tienen un tamafio de
efecto pequeno a muy pequeno, explicando solo 1 %
~2 % de la varianza del IMC®V.

El estudio del efecto de las SNV en obesidad ha
revelado interacciones con el consumo de micro y
macronutrientes, alimentos especificos y respuesta a
patrones dietarios®?. El gen FTO (fat mass and obesity-
associated) ha sido uno de los més estudiados en cuanto
a riesgo de obesidad, y se ha encontrado que la pre-
sencia de las variantes rs9939609(A) y rs8050136(A)
confieren mayor susceptibilidad a tener obesidad en
el contexto de dietas altas en lipidos e hidratos de car-
bono, respectivamente. Estas variantes también se han
encontrado asociadas a riesgo de diabetes mellitus tipo
2. Asi mismo, variantes en el gen PPARG, involucrado
en la regulacién del metabolismo de la energia y con
expresion principal en el tejido adiposo, se han visto
asociadas a un mayor riesgo de obesidad ante la presen-
cia de una dieta alta en lipidos. También se ha descrito
una variante en el gen de la lactasa (LCT) que predis-
pone a obesidad ante un consumo mayor a 8 g / dia
de productos licteos (1 - 2 tazas de leche)®?. Debido
a la presencia de muchas variantes con efectos leves a
moderados sobre la susceptibilidad a obesidad, se han
desarrollado los puntajes de riesgo genético (GRS, por
sus siglas en inglés), que examinan los efectos cumula-
tivos de las SNV en interacciones dietarias y susceptibi-
lidad a enfermedades(!". Variantes en otros genes como
los del receptor 4 de la melanocortina (MC4R) asf
como en los pertenecientes a la familia de apolipopro-
teinas (APOB, APOA1 y APOC3) que estén relacio-
nados con la regulacién del consumo de alimentos y el
metabolismo de los lipidos, respectivamente, han sido
asociados a complicaciones de la obesidad como la dia-
betes mellitus tipo 2 y el sindrome metabélico®*29.

Otras de las dreas de estudio ha sido la relacién
SNV-dieta en la respuesta a intervenciones nutriciona-
les dirigidas a la reduccién de peso. Por ejemplo, ante
la presencia de una dieta alta en proteina, la variante
rs1558902(A) del gen FTO se encuentra asociada a
una mayor pérdida de peso, mientras que la variante
rs10830963(G) en el gen MTNRIB se asocia a menor
pérdida de peso en mujeres. De la misma manera, la
intervencién nutricional con dietas altas en grasa (40 %
del total de la composicién de macronutrientes) se aso-
cia a menor pérdida de peso en pacientes con variantes

en los genes TCF7L2 y PPM1K, en comparacién con
pacientes sin estas variantes®?).

Después de los primeros estudios de GWAS para
encontrar genes asociados a enfermedades complejas
comunes, se descubrié que las asociaciones significati-
vas que explican la heredabilidad eran muy pocas para
casi todos los rasgos estudiados. La heredabilidad mide
la proporcién atribuible a diferencias genéticas de la
varianza fenotipica en una poblacién. Al compararse
las estimaciones de heredabilidad esperada con los
estudios tradicionales genéticos basados en gemelos,
donde se ha demostrado que la herencia contribuye
entre 40 %y 75 % de los casos de obesidad, la heredabi-
lidad explicada fue siempre menor'®. Aunque la here-
dabilidad del peso corporal es alta, solo una pequefia
fraccion de la varianza ain puede atribuirse a factores
genéticos conocidos!1,

Dado lo anterior, las variantes genéticas identificadas
hasta ahora solo explican una pequeia proporcion de la
heredabilidad de las enfermedades, lo que sugiere que
existe una heredabilidad faltante (missing heredability
en inglés). Se puede llegar a pensar, que esas interaccio-
nes no identificadas de los genes pueden ser interaccio-
nes complejas con el ambiente, la dieta o los nutrientes
y ser un porcentaje de la heredabilidad faltante®”).

EPIGENOMICA Y OBESIDAD

La asociacién entre los cambios epigenéticos y la
obesidad fue observada cldsicamente por medio de
la “hipétesis de Barker”, u origen fetal de las enferme-
dades, segun la cual los fenotipos observados en los
adultos tienen su origen durante la vida in utero, argu-
mentando que los bebés que fueron concebidos en un
ambiente de hambruna tienen mayor probabilidad de
tener sobrepeso en la vida adulta®. Se ha comprobado
que el perfil epigenético de estos pacientes en genes
como LEP, IGF2 y ABCG1 se encuentra alterado, lo
que sugiere que las marcas epigenéticas presentes al
nacimiento pueden predecir el riesgo de obesidad en el
futuro®).

El método que se utiliza para hallar los cambios epi-
genéticos depende de si la intencién es descubrir cam-
bios desconocidos a lo largo del genoma o si se busca
evaluar el estado de metilacién en regiones especificas
de interés. Los métodos mds conocidos incluyen el uso
de bisulfito, el cual es capaz de diferenciar las bases
nitrogenadas metiladas de las no metiladas. Como tam-
bién la inmunoprecipitacién de cromatina (ChIP), que
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utiliza anticuerpos especificos para purificar e identifi-
car los sitios metilados®?.

Se conocen aproximadamente 187 regiones del
genoma cuyos cambios epigenéticos estdn asociadas al
peso corporal. La mayoria de estas regiones se encuen-
tran cerca de genes relacionados con la homeostasis
del tejido adiposo y la resistencia a la insulina®”. A tra-
vés del uso de Estudios de Asociacién de Epigenoma
Completo (EWAS, por su siglas en inglés) tanto en
sangre periférica como en tejido adiposo, se han encon-
trado asociaciones significativas entre el IMC vy el
estado de metilacién de genes como HIF3A, CPTIA,
ABCGI, y SREBFI, estas alteraciones son causadas
directamente por los niveles de adiposidad, y no al
reVéS(19'20’31).

En modelos animales también se ha encontrado que
la suplementacién con una dieta alta en grasas (700
mg/kg 0 60 % del total de macronutrientes) y sucrosa,
lleva a un aumento en la metilacién del gen LEP, asi
como a una disminucién en la metilacién de genes
como OPRMI1, PENK y DAT, todos estos genes de
neuropéptidos involucrados en el control del consumo
de alimentos, lo cual lleva a un aumento del riesgo de
obesidad. Reconociendo el cardcter reversible de las
marcas epigenéticas, se han estudiado intervenciones
nutricionales especificas dirigidas a cambiar estas alte-
raciones con la intencién de prevenir el desarrollo de
enfermedades crénicas. Se ha visto que los polifenoles
de las manzanas, asi como el pteroestilbeno, influyen en
los patrones de metilacion de ciertos genes asociados al

metabolismo de lipidos y contribuyen en la prevencién
del desarrollo de obesidad®?.

TRANSCRIPTOMICA Y OBESIDAD

Para extender la comprension de como el genoma inte-
ractia con la dieta en la obesidad, se ha investigado tam-
bién cémo se comporta el transcriptoma en personas
con obesidad en diferentes disefios experimentales. Se
ha comparado a personas con obesidad con personas
con peso normal, para estudiar el cambio en la expresion
de los genes después de intervenciones para la pérdida
de peso como la cirugia baridtrica, o para determinar
el impacto en la expresion de ciertos genes de dietas
especificas. Como cada tejido tiene un transcriptoma
especifico este tipo de estudios tienen la limitacion de
que dependiendo del tejido que se analice los resultados
pueden ser diferentes. La mayoria de los investigadores
se han decantado por el uso de células mononucleares de
sangre periférica. Las razones de esto es la facilidad de

acceso, lano invasividad en la toma y que se propone que
puede reflejar estados fisiologicos de 6rganos internos
como el tejido adiposo y el higado®>3%).

La comparacién del transcriptoma de personas con
obesidad con personas normales ha permitido identi-
ficar potenciales biomarcadores para el desarrollo de
obesidad y de complicaciones asociadas a la misma.
Jang y colaboradores® estudiaron los transcriptomas
de células mononucleares de sangre periférica de 30
personas con obesidad y 20 personas sin obesidad,
encontraron que la expresion de 9 genes se relacionaba
significativamente con indices de obesidad. Por ejem-
plo, la expresion de TFEC y CCL2, dos genes involu-
crados en la regulacion de la respuesta inmune, estaba
negativamente correlacionada con el IMC, la cantidad
de grasa corporal, el indice cintura-cadera y las con-
centraciones de leptina. Adicionalmente, Sénchez y
colaboradores®®¥ al estudiar 1S nifos con obesidad y
compararlos con 15 con peso normal, encontraron que
genes relacionados con fosforilacién oxidativa mito-
condrial estaban consistentemente menos expresados
en los nifios con obesidad. Algo similar fue identificado
en adultos con diabetes tipo 2, lo que sugiere que la
disminucién en la expresion de estos genes puede ser
un marcador temprano de futuras alteraciones meta-
bélicas en pacientes con obesidad®®. La principal
limitacién de este tipo de investigaciones es el pequeno
numero de personas estudiadas, lo que hace que se des-
criban muy bien las caracteristicas de los pacientes en el
estudio, pero dificulta la generalizacién de los hallazgos.

Una forma de aumentar el poder estadistico de los
estudios individuales es combinarlos por medio de un
meta-analisis. Ortiz-Dosal y colaboradores®” combi-
naron el resultado de 21 investigaciones donde compa-
raron los niveles de expresién de microRNA (miRNA),
un tipo de RNA involucrado en la regulaciéon de RNA
mensajero (RNAm). En total encontraron 22 miRNA
sobre-expresados y 9 miRNA reprimidos en personas
con obesidad comparadas con personas delgadas. Las
vias en las cuales estan involucrados estos miRNAs son
la PI3k/Akt y el metabolismo de dcidos grasos. Los
autores proponen que la desregulacion de PI3k/Akt
podria explicar en parte el mayor riesgo de diabetes
tipo 2 en personas con obesidad. Ademas de estar aso-
ciada también al desarrollo de algunos tipos de cancer.

Con una aproximacion similar a la de Ortiz y cola-
boradores®®”, Langi y colaboradores®*® combinaron 17
estudios en los que se identificaron cambios en los nive-
les de expresion de miRNA después de la realizacién
de cirugfa baridtrica. Ellos encontraron que la expre-
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sion de 14 miRNA se modificé después de la cirugia.
Las vias celulares reguladas por estos miRNA incluyen
cancer, metabolismo de 4cidos grasos, vias de senali-
zacién y enfermedades infecciosas. Estas vias podrian
estar relacionadas con los mecanismos moleculares res-
ponsables de la pérdida de peso y con la remision de las
comorbilidades después de la cirugia baritrica.

Estos hallazgos demuestran el potencial del estudio
del transcriptoma para entender los procesos celulares y
moleculares causales de la obesidad y sus complicacio-
nes. Sin embargo, los tamanos de muestra limitados y la
heterogeneidad de los disefios experimentales y de las
técnicas usadas hacen necesario que se realicen estudios
adicionales con mayor numero de pacientes de diferen-
tes poblaciones, ademds de validacién en el laboratorio
para que los resultados puedan ser generalizados.

RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

Hasta la fecha los avances en materia de gendmica
nutricional han demostrado tener su aplicacion en dife-
rentes instancias puntuales en lo que respecta ala salud,
tal y como se ha mostrado ya a través del estudio de las
6micas. La transicion epidemioldgica ha generado que
se usen diferentes aproximaciones para el estudio de las
enfermedades cronicas. Dentro de estas nuevas formas
de abordar las enfermedades crénicas, en especial las de
interés publico, la nutrigendmica ha surgido como una
herramienta de estudio. En la actualidad, la nutrigené-
tica presenta una aplicabilidad clinica mds facilmente
identificable como es el caso de aquellas patologias
agudas hereditarias como la galactosemia y la fenil-
cetonuria. Sin embargo, el drea de estudio de la nutri-
genomica ha presentado mayor interés dentro de los
investigadores, ya que las enfermedades cronicas como
el sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, la obesidad y
las enfermedades cardiovasculares han demostrado ser
prevenibles por medio de un estilo de vida saludable,
dentro del cual la dieta es un factor clave junto a las
medidas sanitarias('?).

En materia de obesidad, en lo que respecta al campo
de la gendmica nutricional, se han visto hallazgos
importantes sobre las diferentes variantes asociadas
tanto a aumento del IMC y perimetro abdominal,
como a susceptibilidades a diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico, asi como una interaccién entre
estas y el consumo de diferentes nutrientes como los
hidratos de carbono y los lipidos. Sin embargo, estas
asociaciones a pesar de ser significativas muy pocas
realmente explican el fenotipo complejo de la obesidad

y su heredabilidad. Desde una perspectiva epigenética
se han involucrado varias regiones asociadas al control
del peso corporal, y como ciertos nutrientes pueden
incluso modificar procesos celulares como la metila-
cién aumentando el riesgo de obesidad. Asi mismo,
diferentes biomarcadores se han identificado, tanto en
poblacién adulta como pedidtrica, que se relacionan de
manera tanto inversa como directa. Aun cuando estos
hallazgos son de valioso significado, presentan limita-
ciones porque no permiten explicar en su totalidad la
problemdtica o metodolégicamente no podrian ser
extrapolables, lo que impide que hasta el momento ten-
gan una aplicacion clinica relevante.

La nutrigendmica tiene el potencial de identificar
factores predictores genéticos que responden a la dieta
y son relevantes para la enfermedad, por lo que pre-
senta un atractivo dado su potencial y aplicabilidad en
el contexto de la nutricién personalizada?. La nutri-
cién de precision toma en cuenta la variabilidad indivi-
dual, el genoma, el metaboloma, el microbioma y otras
composiciones para disefiar intervenciones!'®. Uno de
sus objetivos es disefiar recomendaciones nutriciona-
les mds completas y dindmicas basadas en pardmetros
cambiantes e interactivos para tratar o prevenir los
trastornos metabdlicos. Incluye habitos alimentarios,
comportamiento alimentario, actividad fisica, la micro-
biota y el metaboloma. Aunque numerosos genes y
polimorfismos ya se han identificado como factores
relevantes en esta respuesta heterogénea a la ingesta de
nutrientes, la evidencia clinica que respalda estas rela-
ciones es insuficiente para establecer un marco integral
para intervenciones nutricionales personalizadas en la
mayoria de los casos!?.
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