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GENES Y POLIMORFISMOS INCLUIDOS

El test de Nutrigenética combina el andlisis de 19 variantes o polimorfismos genéticos de un solo nucledtido (SNPs) en 15
genes con impacto en la gestién del peso corporal y la respuesta a la dieta y el ejercicio.

Los genes y SNPs analizados son:

> ABSORCION Y METABOLISMO: FABP2 (Rs1799883), PPARG (Rs1801282), ADRB2 (Rs1042713, Rs1042714), APOAS5
(Rs662799).

METABOLISMO DE GRASAS, OBESIDAD Y SACIEDAD: APOA2 (Rs5082)

REGULACION DEL METABOLISMO Y DEL APETITO: MC4R (Rs17782313)

SENSIBILIDAD A INSULINA Y REGULACION CONSUMO ENERGETICO: FTO (Rs9939609), TCFTL2 (Rs7903146)
RESPUESTA AL EJERCICIO: ADRB3 (Rs4994)

RITMO CIRCADIANO: CLOCK

ALMACENAMIENTO DE GRASAS: PLIN1 (Rs2289487, Rs894160, Rs1052700)

INFLAMACION: TNFA (Rs1800629)

SENTIDO DEL GUSTO: TAS1R2 (Rs12033832, Rs35874116), GLUT2 (Rs5400)

ADICCIONES Y GULA: DRD2 (Rs1800497)
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DESCRIPCION DE LOS GENES ANALIZADOS

FABP2

La proteina Fatty acid binding protein 2 (FABP2) se encuentra en las células epiteliales del intestino delgado, donde tiene
gran influencia en la absorcidn de grasa y el metabolismo. También regula la sintesis y la secrecidn lipidica a través del
transporte de los acidos grasos hacia las mitocondrias. Por ello, fisiolégicamente contribuye al mantenimiento de la
homeostasis lipidica y en consecuencia, a la disminucion de la sensacién de hambre.

El alelo A para el SNP Rs1799883 del gen que codifica FABP2 se asocia con la obesidad, elevado indice de masa corporal
(IMC), aumento de la grasa abdominal, niveles mas altos de leptina, resistencia a la insulina, niveles elevados de insulina
y a la hipertrigliceridemia.

Los portadores del alelo A tienen una mayor absorcion de grasa y tienden a tener un metabolismo mas lento, ya que
tienen una mayor tendencia al aumento de peso, a perder peso mas lentamente y dificultad en la pérdida de grasa
abdominal. Todo ello debido a la mayor afinidad de esta variante por los acidos grasos de cadena larga.

PPARG

La proteina Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARG) se expresa abundantemente en las células de la
grasa llamados adipocitos. Es un factor de transcripcién que juega un papel importante en la generacidn del tejido adiposo
(adipogénesis) y media en la interaccion entre drganos y sistemas, contribuyendo a la homeostasis global de todo el
cuerpo, a través de la activaciéon de genes especificos de los adipocitos.
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Dichos genes estan involucrados en el transporte y metabolismo de los lipidos, asi como en la produccién de adipoquinas,
la defensa antioxidante y la resistencia a la insulina. El alelo G para el SNP Rs1801282 se asocia con menor riesgo de sufrir
diabetes y con un mayor riesgo de obesidad. Aunque su efecto en el peso corporal puede regularse mediante la dieta,
siendo clave las grasas y los carbohidratos ingeridos, y el ejercicio fisico.

Dichos genes estan involucrados en el transporte y metabolismo de los lipidos; asi como, en la produccién de adipoquinas
y la resistencia a la insulina.

ADRB2
La proteina Beta-2- adrenergic receptor (ADRB2) pertenece a la familia de receptores adrenérgicos.

Participa en la movilizacidn de la grasa de las células de grasa para obtener energia en respuesta a las catecolaminas, y
modula la lipélisis durante el ejercicio. También modula la homeostasis de la glucosa a través de promover la glucogendlisis
y suprimir la glicolisis. Acoplando ambos mecanismos consigue retrasar la fatiga muscular. Los dos polimorfismos mas
frecuentes son el SNP Rs1042713 (Argl6Gly) en el que se sustituye una G por una Ay el SNP Rs1042714 (GIn27Glu) en el
que se sustituye una C por una G. El haplotipo Gly16Gly/ Glu27Glu se asocia con mayor eficacia farmacoldgica de los
agonistas adrenérgicos utilizados de forma regular y con mayor adaptacidn aerdbica al ejercicio fisico, siendo un haplotipo
frecuente entre atletas.

El alelo G del SNP Rs1042714 (GIn27Glu) parece asociarse con la obesidad en la poblacion general excepto en mujeres
post-menopausicas.

En este subgrupo parece asociarse el haplotipo Gly16Gly/GIn27GIn con mayor riesgo de obesidad y con menor
movilizacidn de grasas en respuesta al deporte; por ello, en este grupo es importante una adecuada intervencion dietética
para adelgazar siendo importante no excederse con los carbohidratos.

APOA5

La Apolipoproteina A5 (APOAS) pertenece a la familia de las apolipoproteinas, cuya funcién es solubilizar y transportar
lipidos a través del plasma sanguineo. Se ha demostrado que APOAS ejerce un importante papel regulando los niveles de
triglicéridos. Particularmente, aparece asociada a los niveles de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y de alta
densidad (HDL), asi como con los quilomicrones.

También existen evidencias de que interviene en la regulacién de la sintesis de las VLDL, participando de este modo en el
almacenamiento y movilizacién de los lipidos intracelulares. El funcionamiento anormal de APO5 es considerado como un
factor de riesgo de sufrir hipertrigliceridemia.

El alelo C para el SNP Rs662799 del gen que codifica APOAS se ha asociado con un mayor riesgo de hipertrigliceridemia,
colesterol alto, problemas cardiovasculares; todo ello agravado si los individuos presentan obesidad.
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APOA2

La Apolipoproteina A2 (APOA2), es la segunda apolipoproteina mas abundante de las HDL (colesterol “bueno”),
participando en su remodelaciéon y metabolismo; en consecuencia, interviene en la regulacién de los niveles de colesterol.

La alteracion de su funcionamiento juega un papel complejo en el metabolismo de las lipoproteinas, resistencia a la
insulina, la obesidad y la susceptibilidad aterosclerosis. El genotipo CC para el SNP Rs5082 del gen que codifica APOA2
puede disminuir la sintesis hepatica de APOA2, reduciendo su liberacién y sus niveles plasmaticos. Esta variante se asocia
con mayor apetito y con el aumento de la ingesta de alimentos, por lo que se relaciona con la obesidad. Cuando la ingesta
de grasas saturadas es alto, el genotipo CC esta fuertemente asociado con el aumento del IMC y la obesidad.

Esta interaccidn dieta-gen también puede jugar un papel en la resistencia a la insulina (IR), pues este alelo podria influir
en la gravedad y la evolucién de la diabetes tipo 2, ya que los diabéticos con el genotipo CC presentan mayor estrés
oxidativo e inflamacién.

MC4R

El gen que codifica para la proteina Melanocortin 4 receptor (MC4R), pertenece a una familia de receptores de membrana
gue activan la respuesta frente a la melanocortina. La melanocortina participa en la regulacién de la saciedad tras la
ingesta de alimentos a nivel del eje hipotalamico-hipofisario mediante la interaccidn con la leptina.

MC4R es un gen que presenta una fuerte asociacidon con la obesidad, asi como con el acumulo y gasto energético.
Mutaciones puntuales en dicho gen son responsables de algunas formas de obesidad monogénica humana. Ademas, el
sistema leptina-melanocortina también interacciona con la secrecidn de insulina, asociandose su funcionamiento anormal
con un mayor riesgo de IR. El alelo C para el SNP Rs17782313 del gen que codifica MC4R tiene como consecuencia la
disminucidn de los niveles de dicha proteina, lo cual conduce a un elevado riesgo a sufrir obesidad.

Este riesgo es debido a alteraciones en la regulacién del apetito aumentandose el total de energia y grasas de la dieta, asi
como con el aumento del picoteo y la prevalencia.

DRD2

Las proteinas Midbrain Dopamine Circuits desempefian un papel importante tanto en la adiccién como en el
comportamiento normal de la alimentacidn, ya que estan involucrados en la sefializacion del sistema dopaminérgico de
la recompensa a través del receptor de dopamina Dopamine Receptor D2 (DRD2). Quimicamente la dopamina es similar
a la noradrenalina y estimula hormonas relacionadas con la felicidad, el placer, la libido, el apetito y el metabolismo
corporal, ademas de estimular otros procesos.

El alelo T para el SNP Rs1800497 del gen que codifica DRD2 se asocia con una reduccion en la densidad de DRD2 y un
menor nimero de sitios de unién a la dopamina en el cuerpo estriado cerebral en comparacién al genotipo CC.

Esta disminucién hace menos sensibles a los portadores a la activacidon de los circuitos de recompensa basados en la
dopamina, y por ello mas propensos a comer en exceso.

Este alelo se asocia con trastornos de la obesidad, trastornos por uso de sustancias, las ansias y la busqueda de
recompensa.
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FTO

La proteina Fat-mass- and-obesity- associated (FTO) es una proteina cuya funcion fisioldgica parece estar relacionada con
la proteccidn/reparacion de los dcidos nucleicos. Esta presente en niveles altos en varios tejidos metabdlicamente activos,
incluyendo, corazén, rifidn y tejido adiposo, y en el cerebro donde mas se expresa.

Particularmente su expresién es mayor en el hipotdlamo, donde se relaciona con la regulacion de los sistemas de
excitacion, el apetito, la temperatura, la funcidon auténoma y endocrino.

Se ha sugerido que FTO juega un papel clave en la regulacién del apetito y que estd asociado con el gasto y consumo de
energia y la disminucién de la saciedad; ya que existen evidencias tales como que la sobreexpresién de FTO induce un
aumento drastico en la ingesta de alimentos (sobre todo de alimentos con alto contenido en grasas) y un acumulo de
tejido adiposo.

Se ha propuesto que esta proteina interviene en la regulacion de la sintesis proteica y el crecimiento celular actuando
como “sensor” de aminodcidos en el medio extracelular.

El alelo A para el SNP Rs9939609 del gen que codifica FTO se ha asociado con un mayor indice de Masa Corporal (IMC),
porcentaje de grasa corporal y perimetro de la cintura, especialmente en individuos con un estilo de vida sedentario. Las
personas con sobrepeso con el alelo A estan en mayor riesgo de resistencia a la insulina y diabetes, especialmente cuando
hay un alto consumo de grasa.

Destacar que estas personas tienden a consumir mas proteinas, lo que confirmaria el papel de FTO como “sensor” de los
niveles de aminoacidos esenciales; ya que, ante la misma cantidad de aminodcidos en el medio intracelular, la estimulacion
de FTO en las células de portadores del alelo A es menor que en las células de los portadores del genotipo TT.

TCF7L2

La proteina Transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) es un factor de transcripcidn que participa en la via de sefializacién de
Whnt, regulando la homeostasis de glucosa en sangre. Esto es asi porque Wnt induce la expresion de hormonas incretinas
como Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1) que regulan la secrecién pancreatica de insulina y glucagén. De este modo,
alteraciones en su funcidn se relacionan con la diabetes tipo 2.

Se ha observado que la regulacion de la via Wnt y los niveles de glucemia pueden estar también influenciados por los
macronutrientes constituyentes de las comidas.

Asi pues, la expresidn de GLP-1 es mayor tras la ingesta de grasas, sobre todo monoinsaturadas; considerandose “sensor”
de dichos macronutrientes.

Ademads, GLP-1 también participa en la movilizacién postprandial de la grasa. Todo indica a que GLP-1 tiene un papel
fundamental no solo en el desarrollo de la diabetes tipo 2 sino que también en la regulacién del peso corporal.

Los individuos con el alelo T, y especificamente el genotipo TT para el SNP Rs7903146 del gen que codifica TCF7L2 son mas
susceptibles a resistencia a la insulina y diabetes, y experimentando menos pérdida de peso que el genotipo CC.

Esto es debido a que esta variante interfiere en la activacion de GLP-1. La dieta y el ejercicio son muy importantes para los
portadores del alelo T para evitar recuperar el peso y desarrollar resistencia a insulina y diabetes.
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ADRB3

La proteina Beta-3-adrenergic receptor (ADBR3) es un receptor de membrana perteneciente a la familia de los receptores
adrenérgicos. También participa en la sefializacién de las catecolaminas y en la regulacién del sistema nervioso simpatico.

Particularmente posee propiedades anti-inflamatorias y promueve la relajacion muscular en ciertos tejidos como la
placenta. Sin embargo, esta relacionado con la obesidad a través de su papel como regulador del metabolismo basal y la
lipolisis en los adipocitos y el musculo esquelético.

Los portadores del alelo C para el SNP Rs4994 presentan una disminucién en la lipolisis, termogénesis y en la respuesta
del sistema nervioso simpatico, entre otros. En consecuencia, son mas susceptibles a mayor predisposicion a sufrir
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, asi como enfermedades cardiacas que los portadores del genotipo TT.

Este alelo se asocia con un mayor indice de Masa Corporal (IMC) y a la resistencia a la pérdida de peso debido a un
metabolismo energético mas lento. Por ello, sus portadores son menos sensibles a los efectos beneficiosos del ejercicio
en relacion al control del peso, siendo necesarios niveles mas altos de actividad fisica vigorosa.

CLOCK

La proteina Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK) es elemento esencial del metabolismo humano puesto que
esta implicado en la regulacion de nuestro reloj bioldgico o ritmo circadiano.

Esta importancia en el metabolismo radica en que los niveles de glucosa, lipidos, adiponectina, insulina, leptina y del
Inhibidor del Activador de Plasmindgeno 1 (PAI-1) estan sujetos a variaciones circadianas. También por ello es saludable
dormir aproximadamente ocho horas por las noches.

De no ser asi, aumenta el riesgo de sufrir problemas cardiovasculares, diabetes, hipertensién, entre otros.

El alelo C para el SNP Rs1801260 del gen que codifica CLOCK puede modificar la vida media de la proteina y con ello afectar
al ritmo circadiano y a la duracién del suefio. Las personas portadoras del alelo C presentan un suefo reducido, mayor
fatiga por la mafiana y preferencias nocturnas para su actividad.

También tienen altos niveles de la hormona grelina, la cual regula el apetito, lo que podria alterar la conducta alimentaria
y pérdida de peso, asocidndose este alelo con mayores indices de Masa Corporal (IMC) y obesidad.

Por ultimo, también se ha demostrado que existe relacién entre este polimorfismo y el riesgo de sufrir diabetes tipo 2. El
ejercicio ayuda a estas personas a perder peso de forma mas eficaz, no obstante, los hombres necesitan ejercicio de mayor
intensidad.

PLIN1

La proteina lipid droplet-associated protein 1 (PLIN1) pertenece a la familia de las perilipinas. Estas estdn presentes en las
gotas lipidicas intracelulares. Dichas gotas son organelas dinamicas muy abundantes en los adipocitos.

Su funcién es almacenar lipidos y suministrarlos para diferentes procesos celulares, entre ellos los procesos metabdlicos.
La proteina PLIN1, entre otras, interviene en la correcta formacion, degradaciéon y el tamafio de las gotas.
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Defectos en PLIN1 inducen alteraciones en la lipolisis en condiciones basales, siendo mas alta de lo normal, y defectos en
el almacenamiento lipidico. En consecuencia, los adipocitos son de menor tamaiio, lo que se relaciona con inflamacion,
fibrosis, diabetes y otros trastornos también asociados con la obesidad.

El alelo A en el polimorfismo Rs894160 parece proteger frente a la obesidad, efecto que se ha observado mas claramente
en mujeres. En cambio, si se tiene obesidad este alelo aumenta el riesgo de sufrir diabetes, riesgo que disminuye si en la
dieta se aumenta el consumo de carbohidratos a costa de reducir las grasas saturadas.

Respecto a la pérdida de peso no se ha demostrado que estos portadores presenten mayor resistencia que los del genotipo
GG. Otro polimorfismo es SNP Rs2289487 cuyo alelo minoritario C se ha asociado con mayor eficacia en la pérdida de
peso.

Ademas, estos dos polimorfismos presentan desequilibrio de ligamiento, dominando el efecto del Rs2289487.

Un tercer polimorfismo implicado en la eficacia de la pérdida de peso es Rs1052700. Este interacciona con el horario de
las comidas resultando en mejor respuesta en la pérdida de peso en los portadores del genotipo AA.

TNFA

La proteina Tumour necrosis factor-alpha (TNFA), es una citocina pro-inflamatoria y pleiotrépica que actia como mediador
central de muchos procesos inmunoldgicos, inflamatorios, hematopoyéticos y fisiopatolégicos.

Es secretada por células inmunitarias, pero también por adipocitos donde regula la cantidad de energia almacenada en
forma de grasa e interviene en la regulacion de la ingesta de alimentos.

Alteraciones en su funcion o en sus propiedades se han implicado en el desarrollo de la obesidad y en la resistencia a la
insulina. También el aumento crénico en los niveles de TNFA, como ocurre en la obesidad, puede resultar en
hipertrigliceridemia, diabetes, inflamacion, estrés oxidativo y sindrome metabdlico.

El alelo A para el SNP Rs1800629 del gen que codifica TNFA es un activador transcripcional mas fuerte. Por ello, los
portadores de este alelo presentan una mayor expresién de TNFA, hecho que se asocia con un mayor riesgo de obesidad,
especialmente cuando la ingesta de grasas en la dieta es alta.

El control de peso es imprescindible en la gestion de la inflamacion.

TAS1R2

La proteina Taste receptor type 1 member 2 (TAS1R2) se expresa en la lenguay el paladar, donde participa en la regulacién
del sentido del gusto y especificamente en percibir el sabor dulce.

Sin embargo, TAS1R2 también se expresa en otros tejidos importantes como el tracto gastrointestinal, pancreas vy el
hipotalamo. En estos tejidos su funcion es participar en la regulacién metabdlica y la homeostasis energética a través de
la secrecién hormonal en funcién del patron de nutrientes ingeridos.

Existen dos polimorfismos en TAS1R2 que afectan a su funcidn, el SNP Rs12033832 y el SNP Rs 35874116. Los portadores
del alelo G para el Rs12033832 y del genotipo AA para el SNP Rs35874116 suelen presentar un mayor consumo de azucares
motivado por la alteracién en la percepcidn del sabor dulce.
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No obstante, el indice de Masa Corporal (IMC) parece interactuar en esta tendencia ya que solo se observa en individuos
obesos o con sobrepeso, especialmente con IMCs > 25. Este hecho estaria relacionado con los mayores niveles o
resistencia a la leptina de estas personas, que en consecuencia tendrian desregulado el umbral de percepcidn del sabor
dulce.

Se piensa que el Rs120338382 interactua a nivel del paladar aumentando el umbral de deteccién del sabor dulce, mientras
que el Rs35874116 interactla en la deteccion postpandrial de azucares a nivel intestinal.

GLUT2

La proteina Glucose Transporter 2 (GLUT2) es un miembro de la familia de proteinas transportadoras de glucosa (GLUT)
que facilita el movimiento de la glucosa a través de las membranas celulares, participando en la regulacién de la insulina
y de la homeostasis de los azucares.

Se expresa en el pancreas, higado, intestino delgado, rifién y cerebro. En el higado retira el exceso de glucosa de la sangre
e induce la glucogenogénesis, mientras que en el pancreas regula la secrecion de insulina por las células, evitando la
hiperglucemia.

Debido a su baja afinidad por la glucosa y su elevada velocidad maxima, se ha propuesto como un sensor de glucosa, y se
considera que es importante en el estado postprandial, estando implicado en la ingesta de alimentos y su regulacién.

Los individuos con el genotipo TT para el SNP Rs5400 del gen que codifica GLUT2 tienen una ingesta diaria de azlcares
elevada, azucares provenientes principalmente de productos horneados, chocolate, dulces y refrescos mas que
provenientes de la fruta.

Esto es debido, a que estos individuos detectarian menos cantidad de glucosa en sangre de la que presentan realmente y
tendrian mayor sensacion de hambre.

TECNOLOGIA APLICADA

La metodologia utilizada para el estudio del ADN es la amplificacion alelo especifica de las diferentes variantes analizadas y
su deteccion mediante andlisis de fragmentos realizado mediante secuenciador automatico capilar.

El método de analisis de fragmentos, permite detectar polimorfismos poblacionales en cualquier tipo de marcadores
genéticos moleculares. Ello se consigue mediante el marcado fluorescente de las secuencias de ADN de interés y su
posterior amplificacién por PCR. Seguidamente los productos de la reaccidon de PCR se cargan en un secuenciador capilar
y los amplicones resultantes se separan en funcién de su tamafio a través de electroforesis. La puesta a punto de la
metodologia se realizd por comparacion de los resultados con los obtenidos por secuenciacién masiva o de nueva
generacion (NGS).

Este método permite amplificar y caracterizar cada una de las regiones de analisis para la identificacion de los genotipos
analizados con una precision del 99.99 %.
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