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Resumen

La gendmica nutricional ha redefinido antiguos paradigmas, introduciendo el concepto de
regulacion de la expresion genética mediada por los nutrimentos como parte fundamental de
todo control y adaptacién metabdlica ante cambios en la ingesta a corto y largo plazo. La
regulacién de la expresion genética que interviene en la susceptibilidad de desarrollar obe-
sidad se lleva a cabo en dos sistemas. €n primer lugar, las proteinas desacopladoras
mitocondriales en el tejido adiposo marrén son las responsables de intervenir en el flujo de
electrones de la cadena respiratoria necesarios en diversas rutas anabdlicas. €n sequndo
lugar, factores de transcripciéon nuclear actéan en conjunto para la regulacién de diversos
genes que modifican la maduracién del adipocito, sus funciones y la tasa de oxidacién. Los
dcidos grasos de la dieta, en especial los del tipo poliinsaturados son capaces de modificar
estas dos rutas metabdlicas mediante la represién o estimulacién de diversos genes
involucrados en el metabolismo de lipidos. €sta accién es especifica para cada individuo, ya
que parte de las diferencias genéticas denominadas polimorfismos, los cuales en el futuro
serdn esenciales para definir mejores esquemas terapéuticos de poblaciones e individuos.

Palabras clave: Gendmica nutricional, proteinas desacopladoras, factores de transcripcion
nuclear, gen y nutrimentos.
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Abstract

Nutritional Genomics has changed old paradigms with the emerging concept of the genetic
expression control mediated by nutrients in order to reach a metabolic equilibrivm during
short and long periods of time between meals. These regulations take place in two systems.
The first one is related to uncoupling proteins in the inner mitochondrial membranes of brown
adipose tissue capable to deviate protons of the respiratory gradient to produce futile heat.
The second system is related to a complex variety of nuclear factors that acts as metabolic
sensors of dietary lipids to stimulate or repress genes that control adipose maturity, function
and oxidation. Dietary lipid intake, specially unsaturated fatty acids, are able to modify this
systems because they serve as fuel partitioners elements making a direct action in nuclear
factors that control genetic transcription of UCP and a large number of enzymes of the lipid
metabolism. The human genetic variability explain why some individuals are in major risk of
overweight or obesity because even a single nucleotide polymorphism modify the total
energy expenditure and the lipid metabolic direction. The knowledge of these differences will
be critical in the future to create better pharmacology and diet approaches.

Key words: Nutritional genomics, uncoupling proteins, transcriptional nuclear factors, gene
and nutrients.
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INTRODUCCION

Durante los Ultimos afos el aumento de peso corporal en
los habitantes de paises tanto desarrollados como en vias
de desarrollo ha alcanzado cifras alarmantes. La Organi-
zacion Mundial de la Salud reporta para el 2003 mds de
mil millones de personas en el mundo con sobrepeso, de
las cuales al menos 300 millones se encuentran en obesi-
dad.! €n México, durante el 2006 se reporta que alrede-
dor del 60% de la poblaciéon posee sobrepeso o franca
obesidad.? Tales tendencias se relacionan estrechamente
ala aparicién de enfermedades crénicas y degenerativas
como diabetes mellitus tipo 2, patologias cardiovascula-
res, dislipidemia y algunos tipos de cancer;* ademds, la
obesidad es ahora mds frecuente en los nifos y adoles-
centes, lo que acentla el impacto econdmico y social que
el sobrepeso genera en los sistemas de salud en el mun-
do.* Las estimaciones mds conservadoras mencionan que
los gastos originados por la obesidad representan del 5
al 7% de los gastos totales de salud en los paises desa-
rrollados, datos que no toman en cuenta muchos de los
costos indirectos relacionados con las diversas enferme-
dades croénicas resultantes.®

€l peso corporal estd determinado por una interrela-
cién compleja de diversos factores tales como el apetito,
el control de la ingesta, la absorcidon de nutrimentos, re-
guladores neuroendocrinos, formas de almacenamiento
de energia y el gasto energético total.® €l control del peso
corporal en relacidon a la ingesta tiene dos fases: A corto
plazo, diversos cambios enzimaticos y hormonales garan-
tizan una rdpida adaptaciéon del organismo ante una de-
terminada ingesta; y a largo plazo, la adaptacién que se
necesita ante el aumento de la ingesta sdlo puede garan-
tizarse por la requlacién de la expresion genética de dife-
rentes rutas metabdlicas que modifican el balance oxida-
tivo de los sustratos y la termogénesis. Diversos
nutrimentos participan de forma directa en esta regqula-
cién a través de interacciones precisas con genes que co-
difican diversas enzimas criticas en el metabolismo de li-
pidos e hidratos de carbono.

€n anos recientes el advenimiento de nuevas tecnolo-
gias ha permitido conocer la importancia que la interac-
cién gen-nutrimento tiene sobre la patogénesis de la obe-
sidad, impulsando una nueva rama cientifica denominada
gendmica nutricional.®

€sta revisién aborda de forma general cémo la gend-
mica nutricional establece una nueva perspectiva en la
etiologia de la obesidad a partir de las diferentes influen-
cias que algunos nutrimentos ejercen sobre dos pilares
fundamentales del metabolismo energético: La termogé-
nesis adaptativa mediada por proteinas desacopladoras
de electrones (de sus siglas en inglés, UCP: uncoupling
proteins) en la fosforilacién oxidativa respiratoria, y la
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regulacidon de factores transcripcionales nucleares que di-
rigen la ruta de enzimas oxidativas o anabdlicas.”

TERMOGENESIS ADAPTATIVA O FACULTATIVA

€l gasto energético total se compone de dos tipos de ter-
mogénesis: La obligatoria y la facultativa. La termogéne-
sis obligatoria estd relacionada con la tasa de actividad
metabdlica basal que garantiza la temperatura relativa-
mente constante para permitir el funcionamiento basal del
organismo. Por el contrario, la termogénesis facultativa
se caracteriza por su naturaleza cambiante, lo que permi-
te a un individuo adaptarse a situaciones tales como las
variaciones de temperatura o el ejercicio fisico.?

Dos tejidos son los responsables de la termogénesis
facultativa: € misculo y el tejido adiposo marrén (TAM).
€l musculo participa preferentemente en la termogénesis
inducida por el ejercicio y en la que se produce debido al
frio y que estd mediada por la generacién de escalofrios.
€n cambio, el TAM participa en la termogénesis relaciona-
da al frio pero que no estd relacionada a la produccién de
escalofrios.?!? €ste Ultimo fendmeno ocurre por la exis-
tencia de proteinas localizadas en la membrana interna
mitocondrial capaces de captar los protones que partici-
pan en la cadena respiratoria y que son necesarios en la
formacién de ATP (Figura 1); de esta forma, desacoplan
el gradiente electroquimico de la fosforilacién oxidativa
aerdbica, y como resultado final, producen calor Futil."!

€n la actualidad, el TAM y por lo tanto la expresion y
funcién de las proteinas desacopladoras ha tomado mu-
cha notoriedad en el hombre, ya que su papel es impor-
tante para mantener el balance energético durante la pre-
maturez y los primeros anos de vida. Ademds,
recientemente también se ha evidenciado que este tipo
de tejido tiene la capacidad de expresarse en la etapa
adulta en forma de islotes en el tejido adiposo blanco, en
compartimientos de grasa intraperitoneal e inclusive en
tejidos no grasos como el musculoesquelético.'®

Por lo tanto, la descripcién de las UCP y sus funciones
es crucial para el entendimiento de las diferencias termo-
génicas entre individuos, ya que la generacién de calor
futil mediado por estas proteinas corresponde a un 15%
de la tasa metabdlica basal.™

PROTEINAS DESACOPLADORAS

Las proteinas desacopladoras mitocondriales del TAM son
miembros de la familia de transportadores mitocondria-
les. Al momento se describen tres tipos principales (por
sus siglas en inglés): UCP1, UCP2 y UCP3. De forma ca-
racteristica, todas estas proteinas se encuentran locali-
zadas en la membrana mitocondrial interna, adquiriendo
una conformacién tripartita constituida cada una de ellas
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por secuencias de 100 aminodcidos que establecen un
punto de intercambio entre el citosol celular y la matriz
mitocondrial.'*

La UCPT, llamada también termoginina por su papel
preponderante en la generacién de calor futil, se localiza
en el tejido adiposo marrédn y se encuentra codificada por
un gen localizado en el brazo largo y banda 31 del cromo-
soma 4(4q31).151¢

La UCP2 se localiza en tejido adiposo blanco, corazén,
higado, bazo, estémago, timo, médula 6sea, musculo y ce-
rebro. Se encuentra codificada por un gen localizado en la
banda 13 del brazo largo del cromosoma 11. La UCP3 com-
parte esta misma localizacién genética, pero su expresion
ocurre principalmente en el sistema musculoesquelético. '

€n conjunto, todas estas proteinas participan en los
siguientes aspectos: Produccion de calor, regulacién de la
eficiencia de la fosforilaciéon oxidativa, reduccién en la
generaciéon de las especies reactivas de oxigeno por la
mitocondria y el mantenimiento del aporte de NADH (ni-
cotinamida adenin dinucledétido reducida) necesario para
el uso de dtomos de carbono en las rutas de biosintesis.
Todos estos fendmenos confieren roles importantes a es-
tas proteinas en la historia natural del envejecimiento,
apoptosis y en la patogénesis de diversas enfermedades
crénicas y degenerativas.'® €n los Gltimos afos se ha
hecho énfasis sobre los mecanismos genéticos mediante
los que diversos nutrimentos podrian modificar todas es-
tas alteraciones.

POLIMORFISMOS DE LAS UCP HUMANAS

Toda producciéon de proteinas estd determinada por la
expresion de genes especificos. €stos genes pueden te-
ner pequenas variaciones entre individuos, ocasionando
asi diversas alteraciones funcionales. Un tipo de variacién
se conoce como polimorfismo genético y consiste en la
existencia de varios alelos para un locus determinado.
Para que un polimorfismo adquiera importancia clinica es
necesario, ademds que se presente con una incidencia de
1% o mayor en la poblacién. Por ejemplo, existen tres
variantes en la disposicién de nucledtidos en la posicidn -
866 del gen 11 que codifica para UCP2: AR, AG y GG (A:
Adenina; G: Guanina). La variante AA es la forma “silves-
tre”, es decir, la disposicion no mutada de dicho alelo.?’
La presencia de esta forma silvestre en una poblacién se
ha relacionado a mayor pérdida de peso posterior a la
cirugia de colocacién de banda ajustable para el control
de obesidad en pacientes con obesidad mérbida; en cam-
bio, aquellos sujetos con las variantes AG y GG presen-
tan asociacién con mayores indices de masa corporal lue-
go de dicho procedimiento quirtrgico.2

Las diferencias genéticas explicadas por los polimorfis-
mos, aunque pequenas, se relacionan a diversas condi-
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ciones clinicas. Respecto a la obesidad, estudios en fami-
lias y gemelos han explicado que la carga genética expli-
ca hasta 20-40% de la variacién fenotipica del gasto ener-
gético al reposo ajustado para la edad, sexo, masa corporal
y composicién corporal.® La importancia de los polimorfis-
mos de las UCP en la etiologia de la obesidad radica en
que muchos estudios demuestran pocas diferencias en el
consumo energético entre individuos obesos y no obe-
sos, lo que hace a las diferencias termogénicas entre
ambos grupos cruciales para el entendimiento del riesgo
de desarrollar obesidad.

€nla UCP1, el polimorfismo resultante de la sustituciéon
de adenina por guanina en la posicién —3826 de la regién
promotora del cromosoma 4 se ha relacionado fuertemen-
te con obesidad y arteriosclerosis.?' La UCP1 adquiere una
importancia especial durante los primeros anos de vida
cuando el TAM tiene mayores concentraciones, por lo que
los polimorfismos entre individuos resultaran en diferen-
cias criticas del balance energético total ante determina-
do patrén de ingesta. Nagai y colaboradores en un estu-
dio realizado en nifos de 8 a 11 afos de edad que se
alimentaron con una dieta rica en grasas (70%) demos-
traron que aquellos nifos con el alelo GG presentaron un
efecto térmico inducido por la alimentacién significativa-
mente menor que los nifos con la variante AR + AG, lo
que los hacia mds susceptibles a la obesidad por no ser
capaces de disipar el exceso de energia derivado de la
ingesta.?*% €sta misma variante genética se ha descrito
en el mayor riesgo de obesidad e hipertensién arterial en
adultos. Un estudio espanol encontréd que los sujetos con
la mutacién GG en una poblacién de obesos se asocid
con mayores indices de masa corporal, de porcentajes de
grasa corporal y de presiones arteriales sistélicas y dias-
télicas.® €stas asociaciones muestran ademas variabili-
dad entre grupos étnicos en otros estudios.?”

€n la UCP2 humana también se producen varios poli-
morfismos, pero con relacién a obesidad sélo destaca la
sustitucién de guanina por adenina en la posicién -866 de
la reqgién promotora del cromosoma 11. €ste polimorfismo
se ha relacionado directamente a hipertensién arterial y
obesidad, pero en relacién a diabetes los resultados son
contradictorios.*®32 Por otra parte, los hallazgos al momento
sobre la UCP3 sélo demuestran asociacién con obesidad
morbida cuando ocurren mutaciones de muy baja frecuen-
cia, sin embargo hay datos que la relacionan con la capa-
cidad mitocondrial oxidativa encargada de la remocién del
exceso de metabolitos derivados del procesamiento de
&cidos grasos. 3¢

Las UCP también se han relacionado a la apoptosis celu-
lar, envejecimiento y alteraciones cardiacas crénicas.?”-*

La relacion continua entre estos polimorfismos y la gra-
sa de la dieta se explica por el hecho de que desde hace
algun tiempo se conoce que las grasas ejercen importan-
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Las UCP se localizan en la membrana interna mitocondrial del adipocito marrén (IM), son capaces de inte-
rrumpir el flujo electroquimico derivado de la cadena respiratoria mediante la transferencia de electrones en
conjunto con la accién directa de Gcidos grasos de la dieta, generando asi calor futil.

tes modificaciones enzimdticas y hormonales luego de ser
ingeridas. €sta relacién no solamente es mediada genéti-
camente, en la actualidad se especula que los 4cidos gra-
sos interactuan estructuralmente con las UCP como cofac-
tores, reqguladores alostéricos o como transportadores.

Los dcidos grasos de la dieta pueden reprimir o esti-
mular la expresién genética de diversos genes que codifi-
can enzimas importantes en las rutas oxidativas o anabé-
licas. La accién preferente en una u otra direccidén
dependerd de las necesidades metabdlicas de los indivi-
duos y el tipo de dieta que ingieren.

REPRESION DE LA EXPRESION GENETICA POR
ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (AGPI)

€n la dieta existen cuatro clases de dcidos grasos de ca-
dena larga: Los &cidos grasos saturados, los écidos gra-
sos monoinsaturados (n-9) y los &cidos grasos poliinsa-
turados (n-6 y n-3). La represién de la expresién genética
por los &cidos grasos se restringe a aquellos &cidos gra-
sos con mds de 18 dtomos de carbono con al menos dos
enlaces dobles. Por el contrario, la estimulacién de la ex-
presiéon genética por &cidos grasos es independiente del
grado de saturacién de la cadena de carbonos. **4

Los AGPI ejercen efectos diferentes cuando actian como
represores de la expresién genética en higado y en tejido
adiposo.

La represion de genes lipogénicos mediada en el higa-
do por los AGPI es una senal tan poderosa que sobrepa-
sa inclusive la estimulacién lipogénica mediada por la in-
sulina estimulada por los hidratos de carbono que
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Substratos metabdlicos
(9lucosa, écidos grasos)

figura 1. €squema de la accién
desacoplante de las UCP en la
cadena respiratoria.

muestran una mayor concentraciéon postprandial. Se ha
documentado que esta inhibicién es tan sensible que si
los AGPI representaran sélo un 4% de la energia total
consumida podrian reducir la sintesis de &cidos grasos en
un 40%. Modelos animales muestran que en higado esta
accién represora inhibe a una variedad de enzimas lipo-
génicas en etapa transcripcional, tal es la acetil CoA car-
boxilasa, desaturasas delta y sintetasa de dcidos grasos.
Otras enzimas, como la glucosa 6 fosfato deshidrogena-
sa, son inhibidas a nivel postranscripcional.#®-4®

€n tejido adiposo, la represidon mediada por AGPI es
especifica, ya que es predominante sobre el tejido adipo-
so retroperitoneal y parece sélo responder a la inhibicion
mediada por los n-3. €sto se evidencia en estudios donde
los pacientes obesos en comparacién a los sujetos nor-
males presentan menor actividad termogénica derivada
del compartimiento graso retroperitoneal luego de ser ali-
mentados con dietas ricas en dcidos grasos poliinsatura-
dos, hecho que estd determinado por la menor expresiéon
genética de UCP en los obesos.

Otro aspecto diferente es que la represién genética
mediada por los AGPI en tejido adiposo estd relacionada
ala produccién de ecosanoides que ejercen una modifica-
cién sobre el ARN mensajero de varias enzimas como la
sintetasa de Acidos grasos. 43

ESTIMULACION DE LA EXPRESION GENETICA
POR ACIDOS GRASOS

Los &cidos grasos son reguladores clave en la diferencia-
cién del adipocito, por lo que son importantes activadores
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de genes relacionados a la adipogénesis. A diferencia de
lo que ocurre en la represidon de la expresion genética, la
estimulacién lipogénica se ejerce por los dcidos grasos de
cadena larga, tanto saturados como insaturados. 4042

€n el tejido adiposo, los AGPI estimulan la sintesis de
triglicéridos al aumentar la disponibilidad de glicerolfosfa-
to, a partir de la estimulacién de la fosfoenolpiruvato car-
boxilasa, esta accién lipogénica es especifica para el teji-
do adiposo, ya que en el higado esta enzima participa en
la determinacién de la capacidad gluconeogénica en res-
puesta a la cantidad de glucosa ingerida. De forma reci-
proca, en higado se produce también un aumento en la
actividad de enzimas lipogénicas: apoliproteinas Al y All,
acyl-CoR sintetasa, carnitil palmitoil transferasa y el cito-
cromo P450.40-42

€l mecanismo propuesto para la regulacién de los Aci-
dos grasos sobre la expresion genética ocurre a nivel nu-
clear y amerita la participaciéon de receptores nucleares y
transcriptores.

IMPORTANCIA DEL RECEPTOR RETINOIDE X EN
LA REGULACION DE LA EXPRESION GENETICA
MEDIADA POR ACIDOS GRASOS

Los &cidos grasos de la dieta y otras sustancias lipofili-
cas, tales como el &cido retinoico son ligandos especificos
de diversos receptores nucleares que actlan como me-
diadores de la expresion genética de genes requladores
del metabolismo de lipidos.

Retiro del co-represor

|
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coactivador

ligando N
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X
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€l receptor retinoide X (RXR) es el receptor nuclear mds
importante, se encuentra siempre unido a otro receptor
nuclear, y su principal papel es el de servir de sensor a
diversos ligandos, entre los cuales destacan los acidos gra-
sos de la dieta. Se conocen tres tipos de RXR, denomina-
dos alfa, beta y gamma, su expresion es universal, y estén
codificados en los cromosomas 9, 6 y 1 respectivamente.

La unién de un receptor retinoide X con uno de varios
receptores nucleares (mencionados en el apartado siguien-
te) forma un complejo funcional denominado heterodime-
ro. €ste complejo se denomina RXR-RN y posee dos domi-
Nios: UNO se une a una estructura co-represora que inhibe
la transcripcién y otro se une a una secuencia especifica
de bases en el ADN (constituida por la secuencia AGGT-
CA denominada elemento de respuesta, donde T: timina y
C: citosina). Para iniciar la expresién genética los AGPI se
unen al heterodimero, induciendo un cambio conforma-
cional que permite finalizar la unién con la estructura co-
represora, iniciando asi la unidn con un coactivador. €ste
fendmeno se repite sucesivamente a medida que mas
heterodimeros se coactivan por influencia de los dcidos
grasos, lo que desencadena desacetilacién de histonas y
la subsiguiente transformacién de la cromatina nudear para
inducir la transcripcién genética (Figura £2).444¢

Los receptores nucleares que se asocian al RXR para
formar un heterodimero pueden dividirse en permisivos y
no permisivos. Los permisivos incluyen al PPAR (Receptor
activado del proliferador de peroxisomas) y XA (Recepto-
res X hepaticos) y se denominan asi debido a que la accién

Acidos grasos Y retinoides

f>

Transcripcién

€l heterodimero RXR-RN (Receptor retinoico asociado a un receptor nuclear) se encuentra asociado a una
secuencia de nucledtidos especifica denominada elemento de respuesta en la regién promotora de genes.

ligandos de la dieta como los dcidos grasos y retinoides se unen a este heterodimero iniciando un cambio
conformacional que le permite unirse a un complejo coactivador, lo que inicia la desacetilaciéon de histonas y
la transformacién de la cromatina nuclear necesarias para la transcripcién de un gen. €ste fendmeno se
amplifica en el nicleo y determina la tasa de actividad metabdlica de diversas enzimas de las vias lipogénicas.

figura 2. Mecanismo de accién
de los &cidos grasos y retinoi-
des para inducir la transcripcién
genética
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agonista de ligandos sobre ellos o sobre el heterodimero
desencadena la misma respuesta, por lo que hablamos de
sinergismo funcional. €sta accién sinérgica y permisiva es
la que actta en la regulacién a corto y largo plazo de diver-
sas rutas metabdlicas en respuesta a los cambios en la
ingesta. €n contraste, los heterodimeros RXR que contie-
nen un receptor no permisivo (como el receptor de la vita-
mina D y el receptor de la hormona tiroidea) pueden ser
activados solamente por los ligandos agonistas del recep-
tor nuclear asociado. La principal funcidon de estos recepto-
res nucleares no permisivos es la de regular la expresion
genética hormonal del organismo.*”4

RECEPTORES NUCLEARES Y SU PAPEL EN EL
METABOLISMO DE LIPIDOS Y OBESIDAD

La regulacién de la transcripcion genética por los dcidos
grasos se debe a cambios en la actividad o abundancia de
al menos cuatro familias de factores transcripcionales nu-
cleares (de sus siglas en inglés): PPAR, LXR, HNF-4 alfa
(Factor hepdtico nuclear 4 alfa) y SREBP (Proteina de unidn
al elemento reqgulador de esteroles). Todos ellos son miem-
bros de la superfamilia de receptores nucleares de esteroi-

Genes oxidativos
uce

José Guillermo Gutiérrez Reyes y cols. Genémica nutricional y obesidad

des y de la hormona tiroideq, a excepcién del SREBP que
se relaciona a factores asociados a la leucina (Cuadro 1).*°

Los PPAR son los factores mds importantes y mejor
estudiados a la fecha. Se conocen tres isoformas: PPAR
alfa, localizado predominantemente en higado, corazén,
muUsculo esquelético, intestino y rindn; PPAR beta-sigma,
de localizacién universal en el organismo, y el PPAR gam-
ma expresado principalmente en el tejido adiposo y ma-
créfagos. Todas las isoformas actian mediante su inte-
racciéon con el heterodimero RXR-RN antes descrito que
modifica la expresidon genética de varios genes relaciona-
dos con el metabolismo de lipidos y de hidratos de carbo-
no. Todos los dcidos grasos n-3 y n-6 activan los PPAR, en
especial al PPAR alfa. €ste mecanismo también es com-
partido por ciertos farmacos tales como los fibratos (que
estimulan el PPAR alfa) y el troglitazone (que activa PPAR
gamma).**52 €n cambio, los &cidos grasos de cadena lar-
ga y monoinsaturados poseen una menor afinidad por
todos los PPAR.

Los PPAR participan de forma compleja luego de una
ingesta rica en grasas, pues modifican la expresién de
genes que participan en la captacién de dcidos grasos por
la mucosa intestinal, en el transporte de éstos por las

termogénesis

i SREBP = LSHG

/

T n-6/n-3

SN S

Desaturasas
Delta5y 6

T Captacién de glucosa

L Resistencia a insulina

SAG: Sintetasa de &cidos grasos; FL: Fosfolipidos

Los AGPI modifican genéticamente dos factores de transcripcién nuclear: aumentan la actividad de los PPAR
y reciprocamente disminuyen la accién de los SREBP, lo que ocasiona aumento de la tasa oxidativa y de la

produccion de calor futil por las UCP, acompanadas de lipogénesis reducida. Los AGPI sufren ademds
transformacion por las desaturasas delta 5 y 6 permitiendo su incorporaciéon a la membrana celular, lo que
ocasiona mayor captacidon de glucosa y menor resistencia a la insulina.

figura 3. €squema de las accio-
nes de AGPI (OMEGA 6 y 3)
sobre el metabolismo de lipidos.
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Cuadro I. Factores de transcripcién nuclear influenciados por los dcidos grasos y sus vias de accién.

Factor transcripcional Via de acciéon

Tipo de &cidos grasos

PPAR gamma €l complejo PPAR-RXA requla la transcripcidon genética Acidos grasos saturados ,
de enzimas que controlan la tasa oxidativa de lipidos poliinsaturados y retinoides
XR Estimula genes de sintesis biliar Acidos grasos de cadena larga
y oxisteroles
SREBP 1c: €stimula transcripcién de genes para enzimas
de sintesis de dcidos grasos Acidos grasos poliinsaturados
NHF-4alfa Estimula genes de sintesis, lipoproteinas y del

metabolismo de hidratos de carbono

Acidos grasos poliinsaturados

diferentes lipoproteinas y en la tasa de utilizacién intrace-
lular. €n periodos de ayuno, también en conjunto deter-
minan el catabolismo de lipidos para garantizar la forma-
cién de cetonas como combustibles.>°

Los PPAR alfa estdn compuestos de 468 aminodcidos
que son codificados por el cromosoma 22. Su principal efecto
es el de modular la tasa de betaoxidacion de lipidos a
partir del control de la expresién de la AcilCoA oxidasa, en
especial durante la fase de ayuno que ocurre entre la in-
gesta de alimentos o durante la inanicién; ademds, regula
la eficiencia de la tasa de oxidacién de lipidos musculoes-
quelético en situaciones de ejercicio o entrenamiento.>
Actualmente, el polimorfismo mas asociado a diabetes
mellitus tipo 2 y dislipidemia ocurre en el codén 162 a par-
tir de la sustitucion de guanina por citosina.>*

Por otra parte, los PPAR gamma estdn compuestos por
505 aminodcidos que se codifican en el cromosoma 3. Se
distribuye principalmente en el tejido adiposo, localizéndo-
se a nivel nuclear intimamente asociado al heterodimero
RXR. Sirve de ligando para los dcidos grasos de la dieta y
promueve la expresion de la AcilCoA oxidasa por lo que
controla la tasa de betaoxidacién de lipidos; asimismo par-
ticipa en la diferenciacién del adipocito y homeostasis de
glucosa. €ste espectro de acciones mediadas por este fac-
tor se evidencian claramente en las lipodistrofias parciales
familiares que consisten en un conjunto de enfermedades
genéticas heterogéneas manifestadas por pérdida de los
depositos subcutdneos de tejido graso asociados con re-
sistencia a insulina, diabetes mellitus y dislipidemia.>>

€l principal polimorfismo asociado a obesidad en el
PPAR gamma ocurre en el codén 12, y consiste en la sus-
tituciéon de una citosina por guanina (CCA por GCA), lo
que resulta en la sustitucién de una prolina por alanina.
€n el 2003 un metaandlisis que incluyé a 19,136 sujetos
de todos los estudios disponibles en esa fecha encontré
una asociacidn entre este polimorfismo e indices de masa
corporal mayores de 27, asociacién que se hacia mds evi-
dente en aquellos obesos con indice de masa corporal
mayor de 30 kg/m®.5¢

€n la actualidad se sabe que para que se den estos
fenédmenos mediados por los PPAR también se necesita
de la estimulacién o inhibicién del resto de receptores
nucleares que a continuacién se mencionaran.

Los SRERBP, pertenecen a la familia de factores trans-
cripcionales inicialmente identificados por su propiedad
de asociarse a secuencias de nucledtidos especificos que
también son ligandos de los metabolitos derivados del
esterol (esta secuencia se denomina SREs: €lementos de
respuesta al esterol). Los SREBP poseen tres isoformas,
de las cuales la mas importante es el SREBP-Tc.

€s una proteina localizada en la membrana del reticulo
endoplasmico y que bajo la accidn de los &cidos grasos
sufre maduracién para luego migrar al ndcdeo donde actua
sobre los SREs en las regiones promotoras de varios genes
reguladores de la sintesis de lipidos y metabolismo de co-
lesterol. Los AGPI inhiben la maduracién de los SREBP por
lo que de forma postranscripcional inhiben la lipogénesis.
€sta inhibicién es dependiente de la longitud de la cadena
de carbonos y el grado de saturacion, por lo que los &cidos
eicosapentanoico y araquiddnico son inhibidores mds po-
tentes que los &cidos oleico o linoleico (Figura 3).5557

Los LXR alfa se localizan de forma abundante en higa-
do, rinones, intestino y tejido adiposo. Se encuentran aso-
ciados al sitio RXR del heterodimero AXR-AN (Receptor de
dcido cis-retinoico y receptor nuclear). Los AGPI ejercen la
inhibicion de la lipogénesis a través de este receptor por
dos mecanismos posibles: Compiten con los oxisteroles
por la unién con RXR antagonizando la induccién del SRE-
BP1-c, o mediante la activacién de los PPAR alfa y gamma
que a su vez disminuyen la actividad del SREBPT-¢.557

€l HNF-4alfa es uno de las seis isoformas de receptores
nucleares hepdticos. Participa en la regulacién de la dife-
renciacién del hepatocito y en la secrecion de colesterol y
lipoproteinas. Se expresa principalmente en higado, rifo-
nes, intestino y pdncreas. Los dcidos grasos saturados in-
ducen mediante este receptor la formacion de colesterol y
lipoproteinas, mientras los dcidos grasos poliinsaturados
como el &cido linoleico ejercen la accion contraria.>>>7
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Polimorfismos de este factor se han relacionado al
MODY (Madurity Onset Diabetes of the Young), proba-
blemente por su participacién en la regulacién del meta-
bolismo de hidratos de carbono mediante la tasa de acti-
vidad de la fosfoenolpiruvato carboxilasa.?’

CONCLUSIONES

La obesidad es el resultado de la suma de complejos facto-
res sociales y biolégicos en sujetos genéticamente suscep-
tibles. €xisten diversos modelos genéticos que explican las
tendencias familiares, étnicas e individuales a desarrollar
sobrepeso. €n los Ultimos anos, el advenimiento de la com-
prension del tejido adiposo marrdn y blanco como érganos
activos y biolégicamente funcionales que determinan la
termogénesis adaptativa y la regulacién neuroendocrina
han redefinido antiguos paradigmas, introduciendo el con-
cepto de regulaciéon de la expresién genética como parte
fundamental de todo control y adaptacién metabdlica ante
cambios en la ingesta a corto y largo plazo.

La regulacién de la expresion genética que interviene en
la susceptibilidad de desarrollar obesidad se lleva a cabo
en dos sistemas. €n primer lugar, las proteinas desacopla-
doras mitocondriales en el tejido adiposo marrén son las
responsables de intervenir en el flujo de electrones de la
cadena respiratoria, interfiriendo en la formacién de ener-
gia que serd utilizada en diversas rutas anabdlicas. €n se-
gundo lugar, factores nucleares actlan en conjunto para la
regulacién de diversos genes que modifican la maduraciéon
del adipocito, sus funciones y la tasa de oxidacion.

Los Acidos grasos de la dieta, en especial los del tipo
poliinsaturados son capaces de modificar estas dos rutas
metabdlicas mediante represién o estimulacion de diver-
sos genes involucrados en el metabolismo de lipidos. €sta
accién es especifica y necesaria para la adaptacién a lar-
go plazo ante diversos tipos de dieta.

Los efectos genéticos de los alimentos son mas com-
plejos, ya que se modifican a partir de las diferencias en
las secuencias de ADN entre individuos llamadas polimor-
fismos. Aquellos individuos que desde la infancia presen-
ten modificaciones genéticas que alteren su capacidad de
termogénesis futil o la tasa de oxidacidn de lipidos seran
susceptibles con el tiempo a desarrollar obesidad.

La mejor comprensidn de estos fendmeno en el futuro
haré posible que el tratamiento de la obesidad y el sin-
drome metabdlico involucren la identificacion de mejores
pautas de tratamiento dietético y farmacoldgico a partir
de las diferencias genéticas individuales.
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