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Resumen

La nutrigenémica estudia la variabilidad entre los individuos
y la influencia que los nutrientes tienen sobre el grado de
expresion de los genes. Con este nuevo enfoque se preten-
de mejorar la salud y prevenir el desarrollo de enfermedades
crénicas relacionadas con la alimentacion y los estilos de vida.
El comportamiento alimentario involucra acciones que se
empiezan a establecer en el ser humano desde el nacimien-
to y que se relacionan con los alimentos, el entorno social
y familiar, generando conductas de imitacion de modelos de
acuerdo con la disponibilidad de alimentos, el estatus social, los
simbolos afectivos v las tradiciones culturales que tienen que
ver con el desarrollo del comportamiento alimentario. Aunque
asociacion de la nutrigendmica con el comportamiento ali-
mentario es relativamente reciente, en este articulo se pre-
senta una revision del estado actual de la nutrigenémica en
aquellos estudios relacionados con el comportamiento ali-
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mentario y en algunos trastornos de la conducta alimentaria
como la asociacién de los polimorfismos en un solo nucleo-
tido (SNP) con enfermedades relacionadas al metabolismo
de algunos nutrientes adquiridos en la dieta, asi como tam-
bién aquellos cambios epigenéticos que pueden afectar la
respuesta del organismo a la dieta, los cuales son transmiti-
dos de generacion en generacion o que son adquiridos por
los alimentos ingeridos.

Palabras clave: nutrigenémica, comportamiento alimentario,

alimentacion.

Relationship of nutrigenomics

with eating behavior

Abstract

Nutrigenomics studies the variability between individuals and
the influence that nutrients have on the level of gene expres-
sion. This new approach aims to improve health and prevent
the development of chronic disease related to diet and lifes-
tyle. The feeding behavior involves actions that are beginning
to establish in humans from birth and that relate to food, and
to social and family environments, generating imitation of be-
havior according to food availability, social status, the emo-
tional symbols and cultural traditions that have to do with
the development of eating behavior. Although nutrigeno-
mics association with eating behavior is relatively recent, this
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article presents a review of the current state of nutrigeno-
mics in studies related to feeding behavior and some eating
disorders and the association of polymorphisms in a single
nucleotide (SNP) with diseases related to the metabolism of
some nutrients acquired in the diet, as well as those epige-
netic change that can affect the body's response to the diet,
which are transmitted from generation to generation or are
acquired by food ingested.

Key words: Nutrigenomics, feeding behavior, eating.

INTRODUCCION

Con el advenimiento del estudio del genoma
humano y los avances tecnolégicos en biologia
molecular, hoy en dia se pueden predecir las in-
teracciones entre el genoma y los componentes
alimentarios con el objetivo de obtener informa-
cién acerca del papel de la dieta en el manteni-
miento de la salud, asi como en la prevencién,
inicio, desarrollo y evolucién o gravedad de
una enfermedad. Actualmente estas interaccio-
nes se estudian en diferentes niveles debido al
desarrollo de nuevas especialidades clasificadas
dentro de las ciencias émicas, entre las cuales se
encuentran la genémica, que estudia el genoma;
la proteémica, dedicada a las proteinas; la epi-
genémica, que aborda las modificaciones del
genoma; la transcriptémica, encargada del pro-
ceso de transcripcién y postraduccién; la meta-
bolémica, centrada en las vias metabdlicas y sus
metabdlitos; la farmagendmica, cuyo objeto de
estudio es la interaccién de los firmacos con el
genoma; la nutrigenémica, que profundiza en
los efectos de los nutrientes sobre el genoma; la
fisiémica, que analiza la dindmica fisiolégica y
el comportamiento funcional de un organismo;
y, por ultimo, la populémica, la cual se encarga
de caracterizar completamente un grupo poblacio-
nal después de estudiarlo por las diversas ciencias
mencionadas anteriormente (IMartinez, 2007).

La genémica nutricional o nutrigenémica es-
tudia los siguientes aspectos: a) la influencia de
los componentes alimentarios o de los nutrien-
tes en la expresién de los genes; b) la influencia

de la nutricién en las diversas vias metabdlicas
y en el control de la homeostasis; ¢) la forma de
regular e interrumpir enfermedades en etapas
tempranas relacionadas con la dieta; y d) iden-
tificar en qué proporcién los genotipos indivi-
duales contribuyen al desarrollo de enfermeda-
des. Por lo tanto, el conocimiento derivado de
ella podria ser una estrategia de intervencién para
recuperar la homeostasis normal y prevenir en-
fermedades crénicas relacionadas con la alimen-
tacién y estilos de vida (Miiller & Kersten, 2003).

Al revisar la literatura cientifica sobre la re-
lacién de la nutrigenética y el comportamien-
to alimentario, son pocos los estudios que se en-
cuentran debido a que existe una relacién del
comportamiento alimentario con la presenta-
cién de los trastornos de la conducta alimentaria
(TCA). Por lo anterior, sobresalen los estudios
de asociacién de la nutrigenémica con los tras-
tornos de la conducta alimentaria (TCA), como
la anorexia (AN), la bulimia nerviosa (BN), los
trastornos de la conducta alimentaria no espe-
cificados (TANE), el sindrome del atracén y el
sindrome del consumidor nocturno (Méndez,
Vizquez, & Garcia, 2008), aunque actualmen-
te los estudios realizados en nutricién-genética
y comportamiento alimentario o alimenticio se
basan en tratar de entender por qué unos indi-
viduos responden a una dieta y otros no, y cudl
es el mecanismo molecular que subyace en esta
respuesta en relacién con las enfermedades de
la civilizacién moderna: obesidad, osteoporo-
sis, cdncer, arterioesclerosis, diabetes y cincer, etc.
(Mathew, 2001). Los estudios de «asociacion ge-
nética» buscan establecer la relacién estadistica
entre variables genéticas poblacionales y un fe-
notipo determinado, por ejemplo: rasgo, riesgo
de enfermedad, etc. Se trata, generalmente, de
estudios de cohortes prospectivos o de tipo ca-
sos-controles, en los cuales se establece el peso
relativo del componente genémico con respecto
a otros factores como el ambiente, los nutrien-
tes y los alimentos con el riesgo a desarrollar la

enfermedad (Sevilla, 2007).
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NUTRIGENOMICA
Desde el inicio de la era de secuenciacién del ge-
noma humano, se han reportado varias secuencias
que han sido identificadas gracias a la técnica de
microarreglos de ADN. Esta técnica permite
conocer la expresién génica en una tnica célula
y hacer comparaciones de los niveles de expre-
sién génica entre una célula sana y una enferma,
asi como también, estudiar la expresién génica
entre diferentes tejidos. A pesar de su reciente
introduccién, esta tecnologia ha experimenta-
do un gran auge en la comunidad cientifica al
proveer una herramienta que permite realizar
avances rapidos en el conocimiento de diversas
patologias desde el punto de vista de la biologia
molecular. Debido a esto, los investigadores ac-
tualmente cuentan con mds herramientas para
entender cémo los nutrientes interactdan a ni-
vel molecular y asi poder escanear ripidamente
miles de genes, a la vez de identificar cudles genes
que difieren de una persona a otra estdn sien-
do expresados (Lastra & Manrique, 2005). El
estudio de estos microarreglos en las diferentes
disciplinas 6micas, ofrece una gran variedad de
recursos para entender la respuesta de las célu-
las a los nutrientes y cémo estas respuestas son
diferentes entre los individuos (Healy, 2007).
La nutrigenémica estudia cémo la alimenta-
cién afecta la expresién de la informacién gené-
tica en un individuo, es decir, cémo responden los
individuos a los nutrientes y metabolizan los com-
puestos bioactivos (Kaput & Rodriguez, 2004).
En 2004, Kaput y Rodriguez publicaron cin-
co razones que explican la importancia de reali-
zar estudios en nutrigenémica: 1) los quimicos
de la dieta actian en el ADN directa o indirec-
tamente, alterando la expresién o la estructura
del genoma humano; 2) la dieta en algunos in-
dividuos, en ciertas circunstancias puede ser un
factor de riesgo para numerosas enfermedades;
3) algunos genes regulados por la dieta parti-
cipan en la aparicidn, incidencia, progresién y/o
severidad de enfermedades crénicas; 4) el grado
por el cual la dieta influye en el balance entre
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salud y enfermedad depende de la constitucién
genética de un individuo; y 5) la intervencién
dietética basada en el conocimiento de los re-
querimientos, el estatus nutricional y el genoti-
po (nutricién personalizada) es importante para
prevenir, mitigar o curar enfermedades crénicas-
degenerativas.

Por las razones anteriormente expuestas se de-
duce el objetivo de la nutrigenémica: conocer el
impacto de los nutrientes en el proceso de trans-
cripcién (obtencién de édcido ribonucleico men-
sajero- ARNm) del ADN (édcido desoxirribo-
nucleico), en la traduccién y postraduccion del
ARNm (sintesis y maduracién de proteinas), en
la regulacién de la expresion de los genes (mo-
dificaciones epigenéticas) y en la homeostasis
metabdlica. En otras palabras, los genes del ser
humano responden o se modifican de acuerdo
con la dieta, siendo la nutricién el factor am-
biental mds importante al que estamos expues-
tos diariamente (IMartinez, 2007).

El ejemplo més comun de la interaccién die-
ta-enfermedad es el estudio realizado por Spa-
apen y Rubio-Gozalbo en 2003, el cual fue rea-
lizado con nifios que presentan fenilcetonuria,
razén por la cual son incapaces de metaboli-
zar el aminodcido fenilalanina en tirosina, y si
no son tratados a tiempo desarrollan retraso
mental. Esta enfermedad resulta de una muta-
cién genética que tiene un tratamiento reversible
cuando los padres de estos nifios reciben asesoria
genética y nutricional para eliminar de la dieta
de sus hijos los productos ricos en fenilalanina
(lacteos, carnes, nueces y almidones) y asi dis-
minuir el riesgo de desarrollar retraso mental
(Spaapen & Rubio-Gozalbo, 2003).

Esta reversién del fenotipo —las caracteristi-
cas que se manifiestan en un individuo ya sean
fisicas o bioquimicas— es posible, en caso de
condiciones mendelianas o entidades mono-
génicas, en las que se asocia al gen con la en-
fermedad, mientras que las enfermedades po-
ligénicas (cardiacas, diabetes, obesidad, cincer,
etc.) se presentan por la interaccién de varios
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genes que contribuyen con la manifestacién de
la enfermedad o del fenotipo, en combinacién
con los componentes ambientales tales como la
dieta, factor mds importante al que se estd ex-
puesto. Los factores nutricionales se consideran
como la causa del 30 al 60% de los cinceres,
y del origen de las enfermedades nutricionales
metabdlicas como cédncer, diabetes, colesterol,
obesidad y enfermedad cardiovascular (Scar-
borough, Morgan, Webster, & Rayner, 2011).

Con el auge de los estudios nutricionales se
identificaron los perfiles quimicos de los antio-
xidantes y los compuestos bioactivos de los nu-
trientes para generar o renombrar a los alimentos
como funcionales, es decir, aquellos que promue-
ven la salud o tienen propiedades de prevencién
y regresién de enfermedades de acuerdo a los
valores nutricionales encontrados (Healy, 2007).
Con la identificacién de estos alimentos funcio-
nales y la realizacién de estudios en humanos,
en 2007, Healy concluyé que los sujetos estu-
diados presentaban diferentes respuestas en re-
lacién con los componentes bioactivos encon-
trados, debido a la interaccién de estos com-
puestos con el componente genético, el cual es
el responsable de la variabilidad en la respuesta.
Esta variabilidad se presenta por la existencia de
al menos ocho millones de polimorfismos de un
solo nucledtido que pueden contribuir a la varia-
cién genética individual en la respuesta genética
a los componentes bioactivos de los nutrientes
(Healy, 2007).

La variacién de los genes afecta a cientos o
miles de pequefias moléculas del metabolismo
y, por ende, la respuesta a los requerimientos de
nutrientes. Esta variacién genética se presenta
en 1 de 1000 pares de bases (pb) de la secuencia
de los humanos y ocurre en un solo par de bases
o en una letra del cédigo genético. Por ejemplo,
la variacién en citosina (C) en lugar de guanina
(G): a esta variacién o cambio se le llama poli-
morfismo de un solo nucleétido (SNP), el cual
se puede asociar al riesgo incrementando de de-
sarrollar una enfermedad (Carguill et al., 1999).

La lista actual de variaciones genéticas, parti-
cularmente de SNP que causan deficiencias me-
tabélicas, es pequefia. Ademds, la mayoria de la
literatura considera que los SNP actdan indivi-
dualmente, mas que examinar los efectos sisté-
micos de combinaciones de SNP. Estas combi-
naciones conforman los haplotipos, los cuales
conforman un grupo de genes que se heredan y
contienen de 30 a 40 SNP. Los estudios de aso-
ciacién se realizan también con estos haploti-
pos, entre los cuales deben existir miles de SNP
que alteren el metabolismo, pero solo pocos se
relacionan con los requerimientos de nutrien-
tes en una porcién significativa de la poblacion.
Como ejemplo de lo anterior estin el SNP
11801133 en el gen MTHEFR (metilentetrahi-
drofolato reductasa) y el requerimiento de fo-
latos en el 15 al 30% de la poblacién (Paré,
et al., 2009), y el SNP rs12325817 en el gen
PEMT (fosfatidiletanolamina metiltransfera-
sa) y el requerimiento de colina en el 20 al 45%
de la poblacién (da Costa et al., 2006). Algunos
SNP alteran directamente la respuesta metabé-
lica a un nutrimento, mis que cambiar su reque-
rimiento, como por ejemplo, el SNP rs3135506
en el gen APOAS (apolipoproteina 5), el cual
modifica los efectos de una dieta alta en grasa
sobre la presién arterial (Ken-Dror, Goldbourt,
& Dankner, 2010).

La desventaja de estudiar genes candidatos,
es decir, genes que parecen estar involucrados con
rasgos identificados previamente que son selec-
cionados en los sujetos portadores del rasgo y
no se encuentran en los controles no portado-
res, es la evaluacién de varios genes candidatos
al mismo tiempo para establecer una asociacién
con la enfermedad. El ejemplo mds comin es
la identificacién de genes que determinan la
produccién de lipoproteinas de alta densidad
HDL (colesterol bueno), los cuales se asocian
al riesgo cardiovascular. Para este ejemplo exis-
ten varios genes candidatos que podrian expli-
car la variacién en los niveles de HDL entre
los individuos, los cuales fueron seleccionados
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para un estudio genético, pero solamente uno
de estos genes, el alpha-1 HDL, se asocié sig-
nificativamente (Asztalos et al., 2004).

Ordovis y colegas (2002) estudiaron dos gru-
pos de individuos clasificados de acuerdo con la
cantidad de grasa poliinsaturada que adquirian
de la dieta. El gen APOA1 se relacioné con los
niveles de HDL; este gen presenta un nucleé-
tido de guanina (G) o adenina (A) en una po-
sicién en particular y su secuencia depende de
cudl versién se heredd; por tanto, una persona
tiene dos copias del gen y puede presentar tres
genotipos GG (homocigoto normal), GA (he-
terocigoto) o AA (homocigoto mutado). Ordo-
vés y colegas encontraron que las personas con
el genotipo GG tenfan menos niveles de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) al consumir
mds grasas polinsaturadas, pero el patrén que
hallaron fue exactamente opuesto en los indivi-
duos con los genotipos GA y AA, cuyos niveles
de HDL resultaron altos al consumir altos ni-
veles de grasa poliinsaturada.

Por lo anterior, Ordovis y colegas recomien-
dan con este estudio, la importancia de que las
personas conozcan su genotipo, especialmente
los que son GG, para que minimicen el consu-
mo de grasas poliinsaturadas y puedan mante-
ner los niveles altos de HDL; y para que las
personas con los genotipos GA y AA aumen-
ten los niveles de colesterol bueno, al incremen-
tar en sus dietas la ingesta de grasas poliinsa-
turadas. Lo anterior es de gran relevancia para
entender y predecir los efectos de la dieta en la
salud (Ordovis et al., 2002).

Ademis, existen varios estudios se presentan
inconsistencias en cuanto a los resultados con
respecto al efecto relacionado con la dieta y la
salud. Un ejemplo es un estudio publicado en el
Journal of the American Medical Association
(JAMA) en 2006, realizado con 48 835 mujeres
postmenopdusicas sanas; el objetivo era conocer
la incidencia del desarrollo de céncer de ovario y
utero de acuerdo con un régimen dietético ba-
jo en grasas. En este estudio se concluye que la
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dieta baja en grasas disminuye la incidencia de
cancer de ovario (Prentice et al., 2006). En otro
estudio realizado en 2005 con 39 876 mujeres
sanas de Estados Unidos, por el contrario, no se
encontré efecto preventivo de la vitamina E y
la aspirina sobre la incidencia del desarrollo de
cancer de mama (Cook et al., 2005).

Aparte de las técnicas moleculares mencio-
nadas anteriormente y los estudios realizados en
relacién genes-nutrientes-enfermedad, dentro
de los estudios genémicos se pueden identificar
los genes especificos involucrados en la respues-
ta del cuerpo a los nutrientes y a las variaciones
genéticas que son responsables de las diferencias
en una respuesta dada entre los individuos. Sin
embargo, estos estudios no explican cabalmen-
te cémo las moléculas de los nutrientes pueden
afectar la expresién genética después de que la
interaccién ha ocurrido. Para descifrar esta res-
puesta genética a los nutrientes, se requiere des-
entrafiar los mecanismos moleculares. Entre es-
tos mecanismos se encuentra la epigenética, la
cual se define como el estado de expresién gé-
nica que involucra el marcaje fisico del ADN y
sus proteinas asociadas, como son la metilacién
y la modificacién de histonas. Estos cambios
epigenéticos se transmiten de generacién en
generacion en funcién del ambiente nutricio-
nal materno originando la programacién me-
tabdlica en la descendencia y repercutiendo asi
en la salud del adulto (Jaenisch & Bird, 2003).

Cuando ocurren interacciones gen-medioam-
biente, estas pueden alterar el estado epigenético
del genoma e inducir la aparicién de enferme-
dades tardiamente, tales como el cincer o en-
fermedades neurodegenerativas. Aunque poco
se conoce de las herramientas epigenéticas en
la nutrigenémica, estos estudios estdn en creci-
miento debido al aumento en el conocimiento
de las secuencias del genoma humano. Un me-
canismo de expresién de la regulacién génica es
la metilacién, la cual ocurre cuando un grupo
metil (CH3) se une a los sitios CpG (sitios ri-
cos en citosinas y guaninas en la secuencia nu-
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cleotidica) en una hebra de ADN, lo cual es muy
raro en humanos, pero es muy frecuente encon-
trarlos en las regiones promotoras de los genes.
La metilacién puede estar asociada con el au-
mento o la disminucién de la expresiéon génica,
es decir, cuando un promotor es hipometilado
puede expresarse, mientras que cuando es hi-
permetilado su expresién se suprime o se apaga
(Jaenisch & Bird, 2003). Este proceso de meti-
lacién en la dieta se da por el consumo de vita-
mina B12, dcido félico y otros suplementos, los
cuales afectan la expresién génica a nivel de la
replicacién de ADN y modificacién de la cro-
matina, afectando negativamente la via meta-
bélica de los folatos. Esta mutacion se encuen-
tra en el gen metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR); quienes portan esta mutacién tie-
nen un riesgo aumentado de desarrollar defec-
tos del tubo neural (Deb et al., 2011).

Sin embargo, el drea donde la epigenética ha
sido mds estudiada es en el cdncer, en el que la
metilacién tiene varios efectos sobre el desar-
rollo de tumores, aumentando la inestabilidad
genémica e incrementando la probabilidad de
mutaciones. Otro evento epigenético comun es
la impronta gendmica, que es mediada por la
metilacién de un gen o de una secuencia regu-
latoria que se hereda a la descendencia, ya que
tenemos una copia paterna y una materna, en la
que solo una copia es la activa transcripciona-
Imente y la pérdida de esta impronta estd aso-
ciada con el desarrollo de varios tipos de cincer
(Laird & Jaenisch, 1996). Existe otra hipétesis
sobre el origen de las enfermedades crénico-
degenerativas, las cuales se deben a la depri-
vacion nutricional en la etapa fetal (Barker &
Osmond, 1986). En 2007 Strover propone el
refuerzo de esta teoria, en el cual explica que
el entorno medioambiental en el ttero puede
ser un programa de riesgo fenotipico que tiene
manifestaciones tardias con el aumento de en-
fermedades, y que el resultado de estas interaccio-
nes con los genes pueden ocurrir por el efecto ma-
terno, que se refiere a la influencia de la madre

sobre el fenotipo de la progenie. Los ejemplos
de esta interaccién incluyen los nutrientes de la
leche, los factores uterinos y el estatus de salud
materno (Storver, 2007). Para complementar lo
anterior, existe un estudio en modelos de roedores
con el que se demostré que el genotipo mater-
no puede afectar el crecimiento y el desarrollo
de la obesidad en los descendientes (Reifsny-
der, Churchill & Leiter, 2000).

De acuerdo a todo lo expuesto anteriormente
y con una base sélida en investigacién de cémo
los genes y la dieta interactian sobre la influen-
ciaen el riesgo de enfermedad, se abre la posi-
bilidad de desarrollar una ciencia personalizada
de la nutricién, la cual podria proporcionar el
conocimiento de las diferentes respuestas ante
una misma dieta debido a la gran variabilidad
genética. Con este conocimiento se pretende
realizar en el futuro las recomendaciones nutri-
cionales individuales de acuerdo a las bases de
la herencia genética.

NUTRIGENOMICAY COMPORTAMIENTO
ALIMENTARIO

Los mecanismos moleculares de las diferentes
manifestaciones del comportamiento alimenta-
rio que se reportan son muy escasos. La mayoria
de estos mecanismos se describen en la regu-
lacién del sistema nervioso central a nivel del
hipotdlamo (Johansen et al, 2007), teniendo en
cuenta la influencia de los neurotransmisores o
neuromoduladores que se relacionan genética-
mente (Klump, Miller, Keel, McGue, & Lacono,
2001; Strober, Freeman, Lampert, Diamond, &
Kaye, 2000).

En 2006, Bulik y colegas reportaron la aso-
ciacién de la influencia genética con el peso
corporal, e identificaron los genes y las molécu-
las que participan en la homeostasis energética,
el control del peso, el apetito y la saciedad (Bu-
lik et al., 2006).

El sistema que controla el consumo de ali-
mentos regula las sefiales implicadas en la in-
gesta y en la homeostasia energética. La regién
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que controla las sefiales en el consumo de los ali-
mentos es el hipotilamo. La leptina, la insulina y
la ghrelina modulan la actividad hipotaldmica;
la insulina y la leptina se liberan en respuesta
a la ingesta de alimento, y actdan a nivel cen-
tral inhibiendo la ingesta y activando el gasto
energético; por otra parte, la ghrelina induce la
ingesta cuando los niveles de esta hormona au-
mentan en ayuno (Morton, Cummings, Baskin,
Barsh, & Schwartz, 2000). El consumo de ali-
mentos aumenta también la actividad de dopa-
mina, la cual es un sistema de recompensa y satis-
faccién que estd relacionado con las alteraciones en
la alimentacién (Comings & Blum, 2000; Volkow
& Wise, 2005). Por tanto, las concentraciones
disminuidas de dopamina en el cerebro predi-
cen la sobrealimentacién (Liu, Li, Yang, & Wang,
2008).

Los estudios moleculares relacionados con la
fisiologia del sistema nervioso central y los TCA
se han realizado en pacientes con AN y BN,y se
han centrado en la relacién de los genes que in-
fluyen en la alimentacién, el apetito y el estado
de dnimo (Bulik, Slof-Op’t Landt, Van Furth,
& Sullivan, 2007). En 2005 se estableci6 la aso-
ciacién de multiples polimorfismos del gen re-
ceptor 2 de la dopamina con la AN (Bergen et
al., 2005). En 2007 se propuso el polimorfismo
Taqla como un marcador genético-psicol6gi-
co en aquellas personas con alto riesgo de de-
sarrollar un comportamiento patoldgico en el
comer (Nisoli, et al., 2007). En 2007 también
se reporté la asociacién de ciertos polimorfis-
mos en el gen receptor 4 de la dopamina con la
AN (Bachner-Melman et al., 2007).

Otro gen importante en el crecimiento y man-
tenimiento de diversos sistemas neuronales, ade-
mids de servir como neurotransmisor y partici-
par en los mecanismos de plasticidad como el
aprendizaje y la memoria, es el gen del factor
neurotréfico derivado del cerebro o BDNF (Kui-
pers & Bramham, 2006), pues se demostré aso-
ciacién de algunos polimorfismos de este gen

con AN, BN y TPA (Koizumi et al., 2004; Mer-
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cader et al., 2007. Ribasés et al., 2005). En 2008
se publicé un estudio en el que se reporta que
el alelo 7R del receptor 4 de la dopamina con-
tribuye al aumento de peso en mujeres con BN,
y se observé que el gen BDNF interactia con
el gen del receptor 4 de la dopamina, para asi
influir en la regulacién del peso (Kaplan, Levi-
tan, Yilmaz, Davis, Tharmalingam, & Kennedy,
2008).

Aunque hay indicios de algunas interaccio-
nes moleculares que facilitan algunas conductas
alimentarias, la mayoria de estudios realizados
a nivel molecular se ha realizado en los trastor-
nos como son la AN y la BN, en las que se han
reportado polimorfismos asociados en la regu-
lacién del comportamiento alimentario o las
vias metabdlicas, como los polimorfismos en
la serotonina, ghrelina, catecol-metil-transferasa,
neuropéptido Y y en las adipokinas (Sulek, Lac-
inova, Dolinkovi, & Haluzik, 2007).

En resumen, las alteraciones moleculares que
llevan a las distintas expresiones de los TCA se
encuentran fundamentalmente en el sistema nerv-
ioso central y en la regulacién de la secrecién
hormonal en los diferentes tejidos. Ademas, se
realizan a nivel de la transcripcién de los genes
implicados que permiten la disponibilidad de
cada hormona en el tejido diana y que determi-
nan las alteraciones de la conducta alimentaria,
como son los patrones adictivos, la tendencia a
la depresidn, las conductas obsesivas, el hambre
y la saciedad, etc.

Debido a lo anterior, la expresién fenotipi-
ca de la conducta alimentaria es compleja por la
variabilidad genética, cuyo comportamiento se
define por la interaccién de la condicién genética
(caracteristicas innatas) con la experiencia ambi-
ental y el aprendizaje (caracteristicas adquiridas),
los cuales estructuran la conducta alimentaria.
Ademis, el comportamiento también se deter-
mina por caracteristicas y parimetros person-
ales, como son la capacidad adaptativa, la satis-
faccién de necesidades, la obtencién de placer
y los procesos cognitivos, etc. En general, las
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preferencias alimentarias estin dadas por las car-
acteristicas genéticas bdsicas en cuanto a la per-
cepcidén gustativa. Las primeras percepciones en
relacién con las preferencias estin asociadas con
el sabor dulce, el amargo, el dcido y el salado (Cow-
art, 1981), pues existe una importante preferencia
por el sabor dulce y salado, asi como un rechazo
a lo amargo y a lo dcido.

Las anteriores preferencias son condiciona-
ntes para la aceptacién de alimentos con sabor,
que al combinarse con la textura del propio ali-
mento origina uno nuevo en el que se define una
determinada aceptacién o aversion alimentaria.
Por lo tanto, una de las explicaciones radica en
que los problemas en la conducta alimentaria
se basan en la capacidad de aprendizaje y en la
presioén social, ademds de las circunstancias que
determinan las nuevas aceptaciones alimentarias
guiadas por el entorno, la imitacién, exposicién
de alimentos y, sobre todo, por las indicacio-
nes de padres y educadores (Harper & Sanders,
1975).

La conducta del apetito se origina cuando se
percibe un estimulo del alimento (olor, sabor,
textura, aroma y presentacién) y se produce un
aumento en los niveles de dopamina. Cuando
se percibe el alimento como estimulo, se ori-
gina instantdneamente la liberacién de insulina,
la cual disminuye los niveles de glucosa circulan-
tes, proporcionando el estimulo de saciedad por
medio de la activacién del mecanismo opidceo
en el cerebro, el cual libera las encefalinas re-
sponsables para producir esta sensacién (Jarabo
& Fernindez, 2001). De lo anterior se deduce
que la adiccién alimentaria presenta la misma
base neurobioldgica que la adiccién a las dro-
gas. También existen estudios genéticos de aso-
ciacién con el gen que codifica la produccién
de receptores dopaminérgicos.

Un grupo de investigadores (Blum et al., 1990)
observé la correlacién que existe entre la adic-
cién y la presencia del alelo Al del gen de la
dopamina, por lo que una buena parte de la vul-
nerabilidad a la adiccién estd ligada a la codi-

ficacién genética del individuo para estos recep-
tores. Ademds, es relevante la participacién del
ambiente en la seleccién y preferencia de la in-
gesta de ciertos alimentos, a la vez que se evi-
tan o se rechazan otros. Estos mecanismos de
asociacion e interaccién ambiental, asi como las
condiciones personales y psicoldgicas que config-
uran la personalidad también desempefian un pa-
pel muy importante en la expresién de la adic-
ci6én alimentaria. Los alimentos que originan
estos mecanismos son los dulces, en especial el
chocolate, porque es uno de los alimentos con
mayor efecto adictivo, aunque la presién social
y el gusto por el sabor amargo como el café o
por lo dcido como el alcohol, o por lo picante y
abrasivo como la pimienta, pueden adquirir el
rango de adictivos cuando el aprendizaje y el
condicionamiento ha llevado a ellos. Ademis,
el sustrato neurobiolégico no establece diferen-
cias entre el adicto al chocolate, al café, al alcohol
o a la pimienta. (Jarabo, Ferndndez et al., 2001).

Los TCA relacionados con la preferencia por
los dulces se han asociado al sindrome premen-
strual y este es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de obesidad (Wurtman, 1983). Por otro
lado, 1a sensibilidad a los compuestos de sabor
amargo es un rasgo genético que ha sido recono-
cido ultimamente; la variabilidad genética para
la percepcidén de este sabor se corrobora por las
diferencias individuales en las preferencias ali-
mentarias y en factores como la edad, la etnia y
el sexo, que modifican la respuesta a los com-
puestos de sabor amargo, como son la feniltio-
carbamida (PTC) y su derivado 6-n-propiltio-
uracilo (PROP).

Existe un gen que codifica al receptor para el
sabor amargo TAS2R; el polimorfismo genético
que se ha asociado con la percepcién de estos dos
compuestos (PTC y PROP) es el TAS2R38.
Este polimorfismo se ha encontrado en nifios
muy sensibles al sabor amargo, quienes recha-
zan los alimentos que para otros no son amar-
gos; sin embargo, en adultos mayores no es tan
fuerte esta asociacion, debido a que con la edad
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se disminuye la percepcién de este sabor (El-
Sohemy et al., 2007).

Otro punto importante en la conducta adic-
tiva se relaciona con los aspectos psicopatolégi-
cos en los que la persona que presenta ansiedad
hiperfégica obtiene una obesidad psicosomati-
ca caracteristica de la ingestién desmesurada de
productos licteos y cereales. Lo mismo se repor-
ta en los casos de BN, en los cuales se presenta
una adiccidn selectiva a los hidratos de carbono
de ripida metabolizacién y de liberacién de glu-
cosa, como el azicar, las galletas, los panes etc.
(Jarabo et al., 2001).

En relacién con lo anterior, también se en-
cuentran adicciones especificas como por ejem-
plo, la adiccién por los alimentos salados, comin
en la anemia microcitica, causada por la defi-
ciencia de hierro (Crosby, 1976). Otro ejemplo
es la adiccion a la zanahoria (Kaplan, 1984), muy
similar a la del tabaco, que en caso de abstinen-
cia se manifiestan con irritabilidad, nerviosismo,
ansiedad e insomnio (Cerny & Cerny, 1992). La
ingestién exacerbada de jitomate se ha asociado
con la anemia ferropénica (Marinella, 1999), y
la de chocolate, con la deficiencia de magnesio
(Rodin, Mancuso, Granger, & Nelbach, 1991).

La predisposicién genética en los TCA usu-
almente se presenta en familias, aunque no se
puede generalizar que todos los casos tengan esta
predisposicién debido a que existen otros fac-
tores que se relacionan con la conducta alimen-
taria, como se mencioné anteriormente. En una
familia se puede encontrar una transmisién neg-
ativa de un modelo estético delgado y una preo-
cupacién excesiva por la apariencia fisica, la cual
es originada por la convivencia. Ademids de las
influencias familiares, estudios en gemelos han
descrito una importante influencia genética re-
lacionada con la conducta, como son las pref-
erencias alimentarias y el IMC o indice de ma-
sa corporal (Breen, Plomin, & Wardle, 2006;
Carnell, Haworth, Semmler, & Wardle, 2007;
Park, Yim, & Cho, 2004; Tholin, Rasmussen,
Tynelius, & Karlsson, 2005).
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Parece existir una base genética comin no solo
para el TCA como enfermedad, sino de manera
especial para AN, los rasgos obsesivos y de per-
feccionamiento. La importancia de los factores
genéticos en la susceptibilidad a padecer AN
puede evaluarse indirectamente a través de estu-
dios de gemelos y de asociacién. Por lo tanto, cu-
alquier tipo de TCA, combinado con depresién
y trastorno obsesivo-compulsivo en parientes,
estd también asociado con un incremento en el
riesgo de desarrollar AN. Un polimorfismo del
tipo SNP del gen BDNF se ha asociado con
presentar susceptibilidad para los TCA en gen-
eral, y con AN en particular (Losada-Lizcano,
2005).

En el servicio de salud mental del servicio
de psiquiatria infantil y juvenil del Hospi-
tal Clinico de Barcelona, se enfatiza que en
psiquiatria, cuando se habla de «heredabilidad
de un trastorno del comportamiento» no se dice
que el trastorno esté determinado genéticamente,
sino que lo que se determina genéticamente es la
susceptibilidad al trastorno, es decir, la vulnera-
bilidad. En los estudios de genética familiar se
sittia la heredabilidad de la vulnerabilidad entre
el 50 y el 70 por ciento, lo que significa que en-
tre estos porcentajes la vulnerabilidad se debe a
factores de riesgo adquiridos (ambientales). Por
lo anterior, la vulnerabilidad genética a padecer
TCA es muy elevada y la heredabilidad resulta
del efecto acumulativo de multiples genes in-
dividuales (efecto aditivo), cada uno de efecto
pequeiio; ademds, la heredabilidad varia segin
la poblacién y de acuerdo con el tiempo. Esto
significa, simplemente, que los genes desempe-
fian un papel en determinar el grado en el cual
es vulnerable frente a un rasgo o enfermedad
(Toro-Trallero, 1988).

Debido a lo anterior y a las relaciones exis-
tentes entre los factores genes-medioambiente
en los TCA, existe un interés cada vez mds cre-
ciente por definir cémo los genes interactian
con elementos de la dieta humana, modifican-
do el metabolismo celular y generando cambi-
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os en los perfiles metabélicos que puedan es-
tar asociados con la susceptibilidad y el riesgo a
desarrollar enfermedades comunes en las socie-
dades (Mathew, 2001). De ahi la importancia,
en la actualidad, de estudiar la influencia de los
nutrientes sobre la expresion de los genes (nu-
trigenémica) y de conocer la influencia de las
variaciones genéticas en la respuesta del organ-
ismo a los nutrientes (nutrigenética). Estas dos
nuevas ciencias podrian ayudar a dilucidar en
un futuro la interaccién de los genes-nutrien-
tes-ambiente en los TCA.

CONCLUSION

Aunque el estudio de la nutrigenémica se en-
cuentra en pleno desarrollo, se requiere que los
nutriélogos aprendan genética y los genetistas
se perfeccionen en los sistemas complejos del me-
tabolismo, los cuales, junto con los bioinforma-
ticos, en un futuro cercano, permitirin predecir
y comprender las interacciones entre nutrientes-
gen para realizar las recomendaciones nutricio-
nales individuales o poder modificar los riesgos
de enfermedad. En la actualidad, en las investi-
gaciones en nutricién se necesitan métodos para
valorar la ingesta de comida y poder cuantificar
qué comen las personas actualmente en vez de
cuiles de ellas recuerdan comer. Por lo tanto, la
nutrigenémica tiene un tremendo potencial de
revolucionar el entendimiento de la nutricidn,
particularmente la nutricién individual, y ayu-
dar a mover la medicina desde el tratamiento
hasta la prevencién.

En el caso de los desérdenes metabdlicos me-
jor caracterizados, como la obesidad, la diabe-
tes tipo II y el sindrome metabdlico, se requiere
redisefiar la naturaleza entera de este sistema
porque no solamente la insulina puede regular
directamente el metabolismo y la expresién gé-
nica en los tejidos blancos, sino que la accién de
la insulina también resulta afectada significati-
vamente por los nutrientes, el fondo genético y
el estado nutricional al tiempo de estudio del
individuo. De ahi la importancia de estudiar los

componentes individuales a nivel de expresién
génica en respuesta a las hormonas y a los nu-
trientes adquiridos. Por lo tanto, las interaccio-
nes entre nutrientes, ambiente y genoma son muy
importantes.

Dentro del comportamiento alimentario, la
nutrigenémica tiene un gran reto frente a la pan-
demia de la obesidad y la ganancia de peso que
se da en respuesta a la dieta, en la pérdida de
peso en relacién al ejercicio y en el desarrollo de
diabetes mellitus tipo II y otras enfermedades
crénico-degenerativas, evidencia que se ha en-
contrado en pocos genes y en reducido nimero
de personas. Asi, los genes aportan la vulnera-
bilidad a la conducta alimentaria y su expresién
estd relacionada con las influencias ambientales.
Ademis, el origen de los TCA se debe enton-
ces a la interaccién de los factores ambientales y
genéticos, cuyo ambiente favorece la expresién
de los genes de riesgo. Sin embargo, los habi-
tos alimentarios son los factores mds importan-
tes que modulan la expresién génica durante los
diferentes estadios de la vida.

Una de las dificultades de los estudios nutri-
gendmicos es que son costosos cuando se aplican
a grandes poblaciones y, con frecuencia, no se
realizan mediciones genéticas y metabolémicas
en conjunto. Con los resultados que se obten-
gan de estos estudios podria desarrollarse la ali-
mentacién individualizada o personalizada, de-
bido a que los genes aportan la vulnerabilidad
a la conducta alimentaria y su expresién estd
relacionada con las influencias ambientales.
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