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de la nutrigenomica

El Circulo de Innovacién en Biotecnologia (CIBT) en colaboracion con la Sociedad Espafiola
de Dietética y Ciencias de la Alimentacion (SEDCA) ha elaborado un informe que pretende
mostrar la situacion actual de la Nutrigenémica y sus posibles aplicaciones empresariales.

El concepto de Nutrigendmica es relativamente reciente y en esencia se refiere a todo
aquello relacionado con la expresion de los genes, su variabilidad entre individuos y la
influencia que los nutrientes o compuestos de los alimentos tienen sobre el grado de

expresion de esos genes y por tanto sobre la aparicién o prevencién de enfermedades.

La Nutrigenémica supone una modalidad de investigacién en nutricion con la que se
vislumbra un futuro prometedor para mejorar la salud y prevenir el desarrollo de
enfermedades cronicas relacionadas con el tipo de alimentacion y estilos de vida.

En este estudio se presenta una revision del estado actual de la Nutrigenémica, intentando
aclarar distintos conceptos clave de la bibliografia cientifica. Por otro lado, se realiza un
analisis de las enfermedades monogénicas y multifactoriales que hasta la fecha se han
relacionado directamente con la dieta, intentando resaltar de una forma descriptiva
aquellos polimorfismos que han demostrado estar influenciados directamente por
compuestos nutricionales o bioactivos. De la misma manera, se ha recopilado en forma de
tablas los polimorfismos que influyen en la predisposicion a padecer dichas enfermedades
pero que no ha sido demostrado de forma clara su interrelacién con la dieta.

El campo de la Nutrigendmica se encuentra en un claro proceso de expansion y de
desarrollo, ganando impulso de forma progresiva, tanto desde el ambito de la investigacion
como desde el punto de vista empresarial. A la luz de las investigaciones, parece que esta
ciencia no tendra un camino facil para desarrollarse. Si bien en la actualidad los distintos
avances en las ciencias “omicas” han aumentado la velocidad investigadora y como
consecuencia han facilitado su aplicacion empresarial. Uno de los valores afiadidos que
presenta este estudio es el analisis que el CIBT ha realizado sobre este entorno empresarial
que rodea actualmente la aplicacion efectiva de la Nutrigendmica y su posible influencia en
la salud pdblica, intentando aclarar hasta que punto las aplicaciones actuales vendidas

como “Nutrigendmica” pueden considerarse una realidad o una esperanza de futuro.

Otro punto que aborda este estudio son los aspectos legales que involucran a esta
ciencia y su aplicacion a la sociedad. La Nutrigenémica, al igual que sucede con otras
disciplinas, ha de acogerse a la normativa recogida en la legislacion para evitar fraudes
y garantizar la proteccion y seguridad de los consumidores.

En el estudio también se presenta un catalogo con los grupos de investigacion mas
relevantes cuyas actividades se centran en el ambito de la Nutrigenémica, asi como los
proyectos de investigacion realizados en los dltimos afios y las patentes solicitadas y
concedidas, con lo que se intenta dar una vision del estado de la Nutrigendmica a nivel
cientifico, empresarial y su posible evolucién a medio y largo plazo.
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de la nutrigenomica

The Circle of Innovation in Biotechnology (CIBT) in collaboration with the Spanish
Society of Dietetic and Food Science (SEDCA) has elaborated a report that offers a

perspective of the current situation in the field of Nutrigenomic and their potential
business applications.

The use of Nutrigenomic as a concept is relatively new, it essentially refers to gene
expression related issues, gene variability among individuals and the influence that
nutrients or food compounds have on the level of gene expression and therefore their
influence on disease appearance or prevention.

Nutrigenomic, being one of the newest research techniques in the field of nutrition,
has demonstrated to be a helpful tool to improve health and prevent the development
of chronic diseases related to unhealthy diets and livestyles.

This report shows a review of the current state of Nutrigenomic, trying to clarify
several key concepts of scientific literature. On the other hand, in this report we
make an attempt to carry out an analysis of monogenic and multifactorial diseases
which have been directly related to diet up to date, trying to highlight which of the
single nucleotide polymorphisms are influenced directly by nutritional or bioactive
compounds.

The report also contains information, collected in tables, of single nucleotide
polymorophisms that influence the predisposition to suffering from these diseases
although its interrelation with diet has not been clearly demonstrated.

Nutrigenomic is in a clear expansion process, progressing gradually from research to
business however taking into consideration the research results it seems that develop
this field of science is not such a piece of cake.

Nevertheless, the recent advances in science «omics» have speed up research and
facilitated business development.

This study offers as an added value a deep analysis of the business environment
surrounding the effective implementation of the Nutrigenomic and its possible
influence on public health. Moreover it tries to clarify which of the current
applications sold as “Nutrigenomic” products could be considered as a real
alternative or a hope for the future.

It also tries to provide information about the legal aspects related to this science and
it application to society. As well as other disciplines the Nutrigenomic must benefit
from the rules laid down in legislation to prevent fraud and ensure the protection and
safety of consumers.



Furthermore it presents a catalogue with the most relevant research groups whose
activities are focused in the field of Nutrigenomic as well as research projects that
have been made in the last years and patent applications and granted. Providing this
information with what we are trying to offer a global perspective of the state of
Nutrigenomics in a scientific and business level and discuss in deep its possible
evolution in a medium or long term.
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El presente trabajo realiza una revision del panorama actual de la nutrigenémica,
haciendo hincapié tanto en el estado actual de las investigaciones como en las
aplicaciones empresariales que en la actualidad se han generado a partir de ellas. A lo
largo del trabajo se presenta informacion estructurada que intenta responder a los
interrogantes e intereses planteados desde la Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias
de la Alimentacion.

En una primera parte se revisa la relacién nutriente-gen, teniendo en cuenta todos
aquellos polimorfismos, mutaciones o variantes alélicas que estando influidos por la
dieta predisponen o protegen frente a determinadas enfermedades.

De maximo interés resulta la aplicacion de la Nutrigenémica a nivel poblacional, ya que
en los altimos afios los “servicios nutrigendmicos” se encuentran en un claro proceso de
expansion y desarrollo. Aclarar hasta que punto estos servicios nutrigenémicos
disponen de una base cientifica y mostrar informacién objetiva que pueda servir para
familiarizarse con estos conceptos tanto a los profesionales médicos, nutricionistas,
profesionales del sector, pacientes, etc. es otro de los objetivos que pretende abordar
este informe.

En los Gltimos apartados del informe se revisa la legislacion en esta materia y la
actividad tanto cientifica como empresarial desarrollada en torno a dichos servicios
nutriogendmicos, identificando proyectos de investigacion en curso, patentes
solicitadas y empresas.

Finalmente, con el asesoramiento de expertos en la materia, se pretende valorar los
retos y perspectivas que puede presentar la nutrigenémica en un futuro.



CAPITULO 1

Introduccion
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El Proyecto Genoma Humano (PGH) nacié en un marco de revolucion cientifica
propuesto en la década de los ochenta con el objetivo de cartografiar el conjunto de
las instrucciones genéticas del ser humano, es decir, el mapeo de los genes y sus
marcadores aprovechando los avances conseguidos en el campo de la genémica
(especialmente, en el analisis de secuenciacion), asi como los avances en
bioinformatica. Su inicio se realizé formalmente en 1990 y finaliz6 en 2003 gracias a la
amplia colaboracién internacional. Este hecho ha supuesto una nueva péagina en la
historia cientifica, ya que ha abierto un amplio abanico de desarrollos biotecnolégicos,
dando respuestas y generando nuevos interrogantes.

A
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FIGURA 1 Cadena de ADN.

Fuente: Genome Management Information System (Oak Ridge National Laboratory) (http://genomics.energy.qov)

El desarrollo de la gendmica comprende el estudio de todas las secuencias de
nucleétidos presentes en los cromosomas de un organismo. Con la ejecucién del PGH,
ahora se conoce que el nlmero total de genes codificadores de proteinas en los
humanos oscila entre los 20 y 25 mil. El interés se centra actualmente en el
reconocimiento de los genes que podrian estar relacionados con el desarrollo de
enfermedades o rasgos morfologicos modificados debido a sus mutaciones.

El desarrollo de este proyecto significa, ademas de la apertura de nuevos caminos para
el desarrollo de la genética, una via para prevenir y mejorar los tratamientos de
enfermedades cronicas y hereditarias que amenazan la salud plblica. Actualmente se
dispone de una amplia informacion sobre los complejos procesos biolégicos a nivel
molecular, determinando qué genes se activan o se bloquean, qué proteinas se
producen y como éstas influyen en los procesos metabdlicos. También se han abierto
nuevas perspectivas sobre la forma en que las distintas variaciones genéticas entre
cada individuo y los distintos factores ambientales pueden modificar estos eventos
moleculares e influir en la respuesta individual al estilo de vida o a los distintos
tratamientos tanto dietéticos como farmacoldgicos.

Fue a partir del desarrollo de la farmacogendmica sobre la que se ha desarrollado
posteriormente el estudio de la interrelacion entre genes, dieta y enfermedad,
desarrollando el reciente campo de la genémica nutricional o lo que se ha dado en
llamar nutrigenémica y nutrigenética.


http://genomics.energy.gov
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FIGURA 2 Genomica Nutricional.
Fuente: Journal Environmental Health Perspectives (EHP) (www.ehponline.orq)

Esta nueva disciplina cientifica hace confluir la nutricién y la genética, investigando
como las distintas variaciones genéticas individuales participan en la compleja
interaccion entre la sensibilidad a los nutrientes y las enfermedades.

La gendmica nutricional supone una modalidad de investigacion en nutricion con la
que se vislumbra un futuro prometedor junto con la aparicion de nuevos retos con el
objetivo de mejorar la salud y prevenir enfermedades relacionadas con el tipo de
alimentacion y estilos de vida.

Parece por tanto, que la gendmica se podria colar en nuestra cesta de la compra, de
tal forma que dependiendo de nuestra carga genética se podrian disefar dietas y
recomendaciones personalizadas. Sin embargo, hasta la fecha no existe suficiente
investigacion bésica que interrelacione completamente las variantes genéticas,
nutrientes y factores ambientales como para disefiar una alimentacion totalmente
personalizada. En cualquier caso, parece que la nutrigendmica influird de alguna
manera en los habitos alimenticios motivando al consumidor a preocuparse y
responsabilizarse individualmente de su salud y de sus elecciones dietéticas.?)

15

uQLINPOIIUT T O01NLIdYD



www.ehponline.org




CAPITULO 2

Revision de la Nutrigenémica®®

2.1 Polimorfismos y mutaciones (PAG. 22)

2.2 Metodologia en las investigaciones (PAG. 24)
2.3 Implantacion en la salud pdblica (PAG. 30)
2.4 Enfermedades monogénicas (PAG. 31)

2.5 Enfermedades multifactoriales (PAG. 70)

2.6 Otras enfermedades (PAG. 105)



de la nutrigenomica

V' panorama actual

vt

18

La relacion existente entre la dieta y los efectos sobre la salud son innegables y demostrados
a lo largo de la historia cientifica. Entre las investigaciones que demuestran esta influencia,
se pueden mencionar varios proyectos realizados con distintas poblaciones de referencia.
Entre ellos, un estudio britanico que efectué un seguimiento durante 17 afios a unos 11.000
individuos con dieta vegetariana con el objetivo de determinar la relacion entre distintos
productos de la dieta y la frecuencia de mortalidad por distintas causas. Los resultados
mostraron una reduccion entre el 21-24% de mortalidad por enfermedad cronica.”)

De la misma forma, se han desarrollado otros trabajos que han analizado los datos de
cinco estudios prospectivos que abarcan un total de 76.000 pacientes durante 10 afos,
llegando a los mismos porcentajes de reduccion de mortalidad pero restringido
exclusivamente a aquellas personas que mantenian ese tipo de dieta vegetariana
durante al menos 5 afios.(V®)

Todas estas investigaciones en torno a la nutricion hasta la fecha han contribuido a
definir recomendaciones o guias dietéticas basadas en las mejores pruebas cientificas
disponibles con el objetivo de mejorar la salud de la poblacién general o sectores de
poblacidon con riesgo de sufrir ciertas enfermedades concretas.

En todo caso, es indiscutible que las orientaciones nutricionales actuales no tienen en
cuenta las diferencias que se producen en la respuesta de cada individuo a la ingesta
de los mismos nutrientes.

Existen muchos estudios que evidencian la forma diferente de respuesta de distintos
individuos a las mismas dietas. Por ejemplo, el sodio aumenta la presion arterial en
determinadas personas y en otras apenas tiene influencia. Otro caso evidente es la
capacidad para reducir el colesterol, la cual parece estar sujeta a influencias
gendmicas, lo que produce distintas respuestas a las mismas pautas dietéticas. Cuando
un grupo de personas sigue durante un periodo de tiempo una dieta terapéutica para
reducir el nivel global de colesterol en sangre, ciertos individuos tienen un beneficio
drastico a nivel metabélico, mientras que otros no obtienen ninguna respuesta.

Esta gran variabilidad en la respuesta puede alterar enormemente la eficacia de las
recomendaciones nutricionales generales que se han realizado tradicionalmente cuando
éstas se trasladan a escala individual. Las investigaciones actuales sugieren que, a pesar
de que existe un conjunto de pautas alimentarias generales para toda la poblacion, puede
que no se adecuen a las necesidades de todo el mundo. Las distintas variaciones genéticas
condicionan diferencias en los requerimientos nutricionales y los distintos genotipos
contribuyen a la mayor o menor predisposicion a sufrir ciertas enfermedades cronicas.

Tras comprobarse que las diferencias genéticas entre individuos producen diferentes
reacciones a los nutrientes, surge la idea de combinar genética y nutricion,
desarrollandose el nuevo campo de la genémica nutricional.®)



FIGURA 3 Genomica Nutricional.
Fuente: Journal Environmental Health Perspectives (EHP) (www.ehponline.orq)

Este ambito de la ciencia genera una inmensa cantidad de datos que para ser gestionado
debe apoyarse en distintas tecnologias para valorar adecuadamente los mecanismos
bioldgicos existentes en las interacciones entre genes y nutrientes (transcriptomica,
proteémica, metabolémica, bioinformatica, etc).

Ciencia Definicion Método de andlisis
Genoma Conjunto de genes de un organismo - Secuenciacion del ADN.
o de elementos celulares.
Transcriptoma Conjunto completo de moléculas - Hibridacién.
de ARN mensajero presente en una - Analisis seriado de la expresion
célula, tejido u 6rgano. de genes (SAGE).
- Microplataformas de ADN.
Proteoma Totalidad de las moléculas proteicas - Electroforesis bidimensional.
presentes en una célula, tejido - Microplataformas de péptidos.
u organo.
Metaboloma Conjunto de metabolitos en células, - Espectroscopia con luz infrarroja.
tejidos u 6rganos. - Espectroscopia de masa.

- Espectroscopia con resonancia magnética.

TABLA 1 Descripcién de las ciencias “6micas” que apoyan la genémica nutricional.(®

La cantidad de datos obtenidos al combinar todas estas técnicas deben ser gestionados
utilizando la bioinformatica que proporciona las herramientas adecuadas para el
manejo de la complejidad de estos datos.

Toda esta interrelacion de distintas ciencias se conoce actualmente como gendmica
funcional que intenta explicar, en el caso de la relacion gen-dieta, el efecto de un
nutriente sobre un evento metabdlico concreto, conformando la genémica nutricional.”)

Por tanto, este ambito de la ciencia se puede definir como la aplicacién de la genémica
funcional a la investigacion nutricional'®), para comprender de que manera los
nutrientes influyen sobre los procesos metabdlicos y de que manera la carga genética y
la dieta influyen en la aparicion o prevencion de enfermedades.

19
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Muchos autores distinguen dos términos dentro de esta disciplina general, la
nutrigenémica y la nutrigenética, dos dimensiones que abordan los aspectos
mencionados sobre la genémica nutricional.

Por un lado, la nutrigenética estudia el efecto de la variacion genética en la interaccion
entre dieta y enfermedad, identificando y caracterizando las variaciones genéticas
asociadas a las diferentes respuestas frente a los nutrientes. Su objetivo es formular
recomendaciones en relacion a los riesgos y beneficios de utilizar dietas o compuestos
nutricionales especificos para cada persona. Este término se suele vincular a la idea de
“nutricién personalizada” o “nutricion individualizada”®). Un ejemplo serian las
diferentes respuestas de los individuos a los mismos nutrientes obteniendo diferentes
valores de colesterol en sangre y presion arterial debido a sus variaciones genéticas.

Por otro lado, la nutrigenémica se podria definir como el estudio del efecto que
producen los nutrientes sobre la expresion génica, conformando un perfil metabélico en
cada individuo (proteinas, metabolitos, etc.), intentando estudiar la prevencion de
patologias por medio de la dieta. La progresion desde un fenotipo sano a un fenotipo
de enfermedad crénica puede explicarse por cambios en la expresion genética o por
diferencias en las actividades de proteinas y enzimas, y los componentes de la dieta
directa o indirectamente regulan la expresion de esa informacion genética.

Genomica Nutricional
Interaccion Genes-Nutrientes

Polimorfismo

Nutrigenémica

Expresion de genes

48)

FIGURA 4 Esquema descriptivo de las interacciones gen-nutriente!

La gendmica nutricional ha suscitado ya un gran interés y un alto nivel de expectacion,
sin embargo las investigaciones que analizan las interacciones nutriente-gen se han
iniciado hace relativamente poco tiempo. Esta situacién posiciona a la comunidad
cientifica lejos todavia del entendimiento completo de los mecanismos responsables de
la variabilidad de respuesta a la dieta en cada individuo, por lo que la puesta en
practica de los estudios realizados ha sido controvertida y no del todo concluyente.

Cada vez hay mas evidencias de que los nutrientes interaccionan directamente con los
genes y todo parece indicar que ciertos alimentos con compuestos bioactivos son
capaces de interactuar con regiones del genoma consiguiendo una accién protectora



frente a mecanismos de iniciacién de algunas enfermedades, mientras que otros pueden
provocar el efecto contrario. Sin embargo, estos estudios no tienen una aplicacién
universal, ya que existen variaciones genéticas en las que la relacion entre nutriente y
genes no actda bhajo los mismos parametros.

El aporte prometedor de esta modalidad de investigacion en nutricion vislumbra nuevos
retos para determinar qué genes estan relacionados en los distintos procesos nutricionales.
Una vez se consiga avanzar lo suficiente en este ambito, se podran precisar dietas en
funcion de los requerimientos especificos de cada persona a partir de la informacion
contenida en su genoma y potencialmente permitira determinar una nutricion éptima para
las poblaciones con caracteristicas comunes, grupos particulares e individuos.

21
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de la nutrigenomica

2.1 Polimorfismos (SNP) y mutaciones

De los 3 mil millones de pares de bases del ADN humano, el 99,9% de las secuencias de
ADN son idénticas, sin embargo esas diferencias entre los distintos individuos tienen
una elevada significacion biolégica®® y son las que determinan las diferencias
fenotipicas. Nuestro c6digo genético es lo que nos hace ser, compartiendo genes y
funciones, aunque cada uno de nosotros es (nico y diferente, lo cual se expresa por las
minimas variaciones genéticas existentes.

1

1

FIGURA 5 Single Nucleotide Polymorphism (SNP).
Fuente: David Hall (Wikipedia)

La forma mas com(n de variabilidad genética son los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP por sus siglas en inglés “Single Nucleotide Polymorphism”) que hacen
referencia a la variacion que afecta a un solo nucleétido en la secuencia de ADN entre
los individuos de una poblacion. Este tipo de variaciones debe darse al menos en un
1% de la poblacion para considerarse como un SNP.

Sin embargo, generalmente también se consideran SNP los cambios en unos cuantos
nucledtidos, ademds de pequefias inserciones y deleciones, que incluyen pequefias
secuencias de nucledtidos que se repiten, pérdidas de bases o cambios de posicion.

Existe una confusion a la hora de caracterizar las distintas variantes genéticas
identificadas en los distintos estudios como SNPs o mutaciones. Las mutaciones
implican algin cambio en el material genético, que puede ir desde un simple
nucleétido a una pérdida importante del material genético, por tanto engloban también
a los SNPs. Normalmente las mutaciones son consideradas patolégicas o variaciones
anormales, mientras que los SNP se pueden considerar variaciones normales en la
secuencia del ADN entre unos individuos y otros. Se podria decir que la mayoria de los
SNP proceden de mutaciones silentes, representando mas del 90% de todas las
variaciones gendmicas humanas. Estos aparecen cada 100 a 300 bases de promedio,
estimandose que el genoma humano contiene sobre los 10 millones de SNPs.



Para evitar este tipo de confusiones, algunos autores utilizan el término “variante
alélica” para referirse a la alteracién de la secuencia normal de un gen sin tener en
cuenta el ndmero de nucledtidos alterados, su frecuencia ni su asociacion fenotipica,
refiriéndose a las variantes alélicas patoldgicas como mutaciones.

El desafio de la investigacion actual parece encaminado a detectar esas variantes
alélicas clave que pueden ser sensibles al efecto de un componente dietético
determinado, alterando la respuesta metabélica de un individuo para determinar el
impacto de su variacién sobre salud y enfermedad.

Una parte importante del conocimiento actual que relaciona la ingesta dietética con el
fenotipo y el riesgo de sufrir enfermedades deriva de estudios poblacionales basados en
la deteccion de un gen o variantes alélicas y su interrelacion con otros genes,
nutrientes y la aparicién de la enfermedad.

Esto ha llevado a la clasificacion de las enfermedades, desde este punto de vista, como

enfermedades monogénicas, cuando estan determinadas por un solo gen

(fenilcetonuria, intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca, hipercolesterolemia, etc.),

o como multifactoriales, cuando su expresion esta determinada por una combinacion 23
de varios genes y otros factores ambientales (enfermedades cardiovasculares, cancer,

osteoporosis, enfermedades neuronales, etc).

Los resultados obtenidos en las enfermedades monogénicas parecen ser mas
convincentes que los relativos a las multifactoriales, ya que en principio, es mas
facil la comprension de las interacciones genéticas que determinan la expresion de

esas enfermedades. Por otro lado, la mejoria en el entendimiento de las
enfermedades monogénicas puede ayudar a avanzar en el campo de las interacciones
mas complejas entre varios genes y factores ambientales implicados en la expresion
de enfermedades multifactoriales.
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En cualquier caso, parece que esta clasificacion es una simplificacion de la realidad y

edLwouabu

todavia se esté lejos de tener una comprension plena de la situacién. Las enfermedades
monogénicas clasicas evidencian muchas diferencias entre individuos con la presencia
del mismo gen, por lo que la interaccion con otros genes, agentes modificadores,
factores ambientales, etc., también parecen influir en distintas direcciones.

A pesar de esta simplificacion teérica y el limitado nimero de estudios, las pruebas
sobre las interacciones gen-dieta para enfermedades multifactoriales como las
enfermedades cardiovasculares y el cancer son abundantes y muy prometedoras.

Los investigadores creen que a lo largo de esta década se conseguira un alto grado
de comprension de estas interrelaciones, aunque parece indiscutible que para
obtener datos aplicables a la poblacién, éstos deben ser aln validados por datos
cientificos sélidos.
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2> Metodologia en las investigaciones®®)

La mayor parte de los conocimientos actuales que relacionan la ingesta dietética con el
riesgo de padecer enfermedades se extrae de estudios que normalmente no han tenido
su réplica en estudios de seguimiento para afianzar los resultados. Esto puede haber
generado cierta desconfianza por parte de la comunidad cientifica en cuanto a los
prometedores beneficios que se le han otorgado a la gendmica nutricional.

Esta situacién hace de los estudios epidemiolégicos una herramienta fundamental
para proporcionar pruebas sélidas en las que apoyar las recomendaciones nutricionales
personalizadas. En muchos casos, las pruebas experimentales deberian obtenerse a
partir de ensayos aleatorios controlados, sin embargo, las limitaciones éticas y
econdmicas a menudo restringen la investigacién epidemioldgica y abocan a la practica
de estudios no experimentales (observacionales).

Los estudios epidemioldgicos estan disefiados con el fin de encontrar asociaciones
entre la exposicion (causa) y la enfermedad (efecto) y estan basados en el principio
de que alterando la causa se altera el efecto.

Los estudios epidemioldgicos se pueden dividir en dos categorias:

¢ Estudios observacionales (ecoldgicos, transversales, caso-control y estudios
de cohorte).

o Estudios experimentales (ensayos clinicos y comunitarios).
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En la epidemiologia nutricional, con frecuencia es utilizado el analisis ecolégico que ha
proporcionado resultados iniciales interesantes sobre la asociacion entre el consumo de
grasa y cancer; sin embargo, la “falacia ecolégica” es la principal limitacion de estos
estudios. En los estudios transversales, la exposicion y la enfermedad se evaldan al
mismo tiempo en los individuos seleccionados entre una poblacion determinada. En los
estudios caso-control, la informacion sobre la dieta se obtiene a partir de pacientes que
sufren la enfermedad y se compara con los controles, obteniéndose informacién en menos
tiempo pero con mayor nivel de error. Los estudios de cohorte prospectivos conforman el
mejor disefio observacional. En este tipo de estudio, los genetistas identifican a un grupo
de individuos y miden su grado de exposicion a los factores dietéticos y a otros factores
de riesgo notable.

Los estudios experimentales serian los ideales en este tipo de investigaciones, ya que
las condiciones, incluido el grado de exposicion del sujeto, son directamente
controladas por los investigadores. Este control minimiza la posibilidad de confusion,
un tipo de error que puede falsear los resultados y que se da con frecuencia en los
estudios observacionales.

2.2.1 Puntos clave en la mejora de la calidad metodologica

Valoracion dietética®

Una parte considerable de nuestros conocimientos que relacionan la ingesta dietética
con los fenotipos y el riesgo de enfermedad deriva de estudios poblacionales que
utilizan, en su mayor parte, cuestionarios dietéticos autoinformados. Los registros
dietéticos, los cuestionarios relacionados con la historia dietética, los registros de 24
horas o los cuestionarios de frecuencia dietética (CFD) son los métodos mas habituales
para determinar ingestas dietéticas individuales.

Debido a la gran cantidad de variaciones de la ingesta dietética que se da en cada
persona, algunos autores ponen en duda la utilidad de estos cuestionarios para estimar la
ingesta habitual de un individuo. En cualquier caso, estudios recientes destacan la baja
correlacion de este método con otros que utilizan medidas de la ingesta mas directas,
tales como las que miden biomarcadores relevantes, las que analizan quimicamente la
verdadera ingesta a través de estudios metabélicos o los que utilizan registros dietéticos.

Biomarcadores

Para minimizar la falta de confianza que puede crear en el entorno cientifico la
utilizacién de cuestionarios dietéticos para valorar la ingesta dietética en un individuo,



es necesario conseguir medidas de la ingesta mas fiables, como las que miden los
biomarcadores relevantes, los cuales analizan quimicamente la verdadera ingesta a
través de estudios metabélicos.

En estos momentos una parte importante de las investigaciones iniciales se basan en
identificar biomarcadores de nutrientes aprovechando las nuevas técnicas analiticas y
bioinformaticas disponibles. Este tipo de analitos dietéticos deben consistir en
determinaciones bioquimicas en sangre, orina, grasa u otros tejidos relacionados con la
ingesta. Esto supondria proporcionar mejores herramientas para el disefio experimental
y para el conocimiento de la relacién entre nutricion y salud.

FIGURA 6 Biomarcadores.
Fuente: WWW.stchnews.co.za

Los biomarcadores utilizados en estudios nutricionales deberian estar validados y
reflejar un objetivo de salud en el futuro de tal manera que los consejos dietéticos
pudieran ser efectivos a largo plazo. Cumplir con estos parametros hace que existan
bastantes limitaciones para encontrar biomarcadores que valoren la relacién nutricion-
salud y, por tanto, a veces para un mismo objetivo se requiere la utilizacion de varios
biomarcadores y ser valorados independientemente en cada grupo de enfermedades
relacionandolos con las funciones biolégicas y con los riesgos de la enfermedad.

Actualmente los principales biomarcadores utilizados para este tipo de estudios son, en el
caso de las enfermedades cardiovasculares, los relacionados con el colesterol
(lipoproteinas LDL y HDL, triglicéridos, homocisteina y presion arterial). En los estudios
sobre la relacion entre la dieta y los procesos cancerosos parece existir una falta clara de
biomarcadores validos por su falta de prediccion. En el caso de la osteoporosis, el Gnico
biomarcador que puede ser ampliamente aceptado es la densidad mineral de los huesos.('")

Bases de datos nutricionales

Otro punto a tener en cuenta en las metodologias de experimentacién en nutrigenémica
seria mejorar las bases de datos de composicion nutricional utilizadas, teniendo en
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cuenta que la manipulacién de los alimentos, la forma de procesarlos y su preparacion
culinaria puede afectar de manera significativa al contenido nutritivo final de los
alimentos, incluso la presencia de compuestos “no nutritivos” pero que si son bioactivos
(flavonoides, isoflavonas, carotenoides, etc.), dando lugar a la posible pérdida de
informacion muy valiosa escondida tras componentes alimenticios menos conocidos.

ADN mitocondrial

Otros aspectos que deberan tenerse en cuenta en futuros disefios experimentales,
serian las mutaciones del ADN mitocondrial que pueden tener un importante impacto
sobre las enfermedades relacionadas con la edad, ya que la mayoria de los esfuerzos se
centran en identificar solamente las variaciones genéticas del ADN nuclear.

Ademas, existen pequefias modificaciones del genoma que no alteran la secuencia del
ADN pero que pueden influir en la reqgulacion de la expresion genética mediada por
factores nutricionales. Estas modificaciones mas conocidas son la metilacion del ADN
y la remodelacion de la cromatina.

Variabilidad étnica

Se ha comprobado que existen ciertas variaciones genéticas propias de grupos étnicos
que los predisponen a una mayor sensibilidad a ciertas pautas alimentarias y
determinados factores ambientales, por lo que deben ser detectados estos marcadores
genéticos étnicos especificos y deben ser tenidos en cuenta en los estudios
nutrigenémicos para la prevencion eficaz de las enfermedades cronicas.

FIGURA 7 Variabilidad genética entre grupos étnicos.
Fuente: Jane Ades, NHGRI. (www.genome.qov)
Nuevo enfoque metodoldgico

El nuevo enfoque en la metodologia de la investigacién nutricional ha pasado de la
prevencion de las deficiencias nutricionales hacia una prevencion de las enfermedades


www.genome.gov

cronicas. Este hecho proporciona a los estudios epidemiolégicos experimentales un
valor fundamental para obtener pruebas en las que apoyar las recomendaciones
dietéticas especificas para grupos o individuos.

Este nuevo enfoque debe integrar y tener en cuenta de manera conjunta, el estudio de
los alimentos, pautas de alimentacion, medicion de biomarcadores o indicadores
bioquimicos, nutrientes individuales, variantes alélicas, fenotipos, etc. Ademas de
disefiar experimentos con muestras de poblacién mas grandes que las utilizadas hasta
la fecha para enfermedades multifactoriales.

En la actualidad, existen algunos estudios, todavia en marcha, que integran la mayoria
de estos parametros para determinar la verdadera influencia de la dieta y la modulacién
dietética sobre las enfermedades cardiovasculares y el sindrome metabélico, como es el
caso del estudio Framingham Heart.("?)

Este tipo de experimentacion integradora generara una gran cantidad informacion
compleja de analizar, lo que hara necesario compartir bases de datos entre mdltiples
grupos de investigacion, creando consorcios internacionales, medidas de control de
calidad experimental y validaciones mas complejas que las utilizadas hasta la fecha en
la investigacion de la nutricion tradicional.
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2.3 Implantacion en la salud pablica

A lo largo del tiempo y en muchos paises se han ido implantado versiones simplificadas
del concepto de nutrigendmica. Por ejemplo, en el caso de recién nacidos, se han
disefiado programas de deteccion de defectos metabdlicos congénitos para
enfermedades monogénicas como la fenilcetonuria, galactosemia, etc. pudiendo
prevenir los efectos mediante la correcta combinacién de nutrientes.

La genémica nutricional se puede considerar un campo cientifico en rapido desarrollo
con un alto potencial que podria cambiar en la salud pablica la forma de establecer las
recomendaciones dietéticas en el futuro.

La nutrigenémica puede establecer las bases para unas recomendaciones dietéticas
personalizadas que tengan en cuenta la carga genética de cada individuo y los factores
ambientales a los que esté expuesto. Esto supondra tener un conocimiento de todos los
polimorfismos “informativos” del individuo, de tal forma que se pueda predecir la
predisposicion genética futura a las enfermedades, facilitando la implantacion de las
adecuadas medidas preventivas de forma personalizada (consejos dietéticos, estilos de
vida, alimentos funcionales para determinados perfiles genéticos, etc.) y una mejora
general en la salud pablica.

No obstante, todavia no queda muy claro en la practica en que consistira la
nutrigendmica, si se tratara fundamentalmente de un consejo nutricional a partir de los
resultados de un analisis genético en lugar de prescripciones farmacoldgicas, si su
utilizacién serd funcién de los nutricionistas o de la medicina general, que pacientes
son candidatos para utilizar los servicios de la nutrigendmica, etc.

FIGURA 8 Variabilidad genética entre grupos étnicos.
Fuente: Jane Ades, NHGRI. (www.qenome.qov)
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2. Enfermedades monogénicas

En la nutrigenomica se definen las enfermedades monogénicas como aquellas en las
que un Unico gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad, de manera
que el ambiente tiene poco o ningln efecto en la determinacion del fenotipo. Se
caracterizan por tener lugar cuando un Gnico cambio o mutacién en un gen
determinado tiene un gran efecto sobre el fenotipo, presentando un patrén simple
de causa y efecto. (Figura 26)

Sin embargo, es conveniente tener en cuenta que el concepto clasico de las
enfermedades monogénicas es una simplificacion de la realidad bioldgica. Esto se
debe a que la mayoria de estas enfermedades implican a mas de un gen, involucrando
a genes proximos y que, en muchos casos, no se consideran las propias interrelaciones

%

entre distintos genes.

FIGURA 9 Enfermedades genéticas.
Fuente: www.portaleureka.com

Por otro lado, existen evidencias que determinan la mayor influencia de los factores
ambientales en la determinacion de la expresion del fenotipo en estas enfermedades
monogénicas, distorsionando la teoria inicial. Sin embargo, desde un punto de vista
didactico, es conveniente mantener este concepto.

En el caso de las enfermedades monogenéticas influenciadas por la dieta,
determinados componentes nutricionales tienen un papel determinante en el fenotipo
final de enfermedades como la fenilcetonuria, la galactosemia, la intolerancia a la
lactosa, la enfermedad celiaca y la hipercolesterolemia familiar. Por ello, las
recomendaciones dietéticas se han utilizado tradicionalmente para prevenir el
desarrollo de este tipo de enfermedades.

En algunos casos, aunque el componente genético esta ampliamente reconocido,
ni el gen responsable ni sus mutaciones han sido caracterizados completamente
todavia, pero es evidente que la dieta influye de forma muy importante sobre su
expresion fenotipica.®)
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Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) se debe a una alteracion genética que produce un
trastorno en el metabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) o “colesterol
malo” debido a la existencia de miltiples mutaciones en el gen LDLR, localizado en el
cromosoma 19. Este trastorno produce una menor sintesis del receptor de LDL
provocando una reduccién en la capacidad de las células del higado para retirar las LDL
que transportan el colesterol y por tanto una elevacién de los niveles en sangre (entre
290 y 500 miligramos por decilitro, cuando lo normal es no superar los 240).

Esos altos indices se dan generalmente desde el nacimiento y acaban provocando graves
problemas en un elevado porcentaje de individuos. Mas del 50% de las personas con la
mutacion HF manifiesta enfermedades cardiovasculares (ECV), sobre todo infartos, anginas
de pecho y cardiopatias isquémicas (CI) en edades prematuras (antes de los 55 afios).

Endocitosis mediada por rLDL
Cuadro HF

Reticulo
endoplasmico Aparato
de Golgi

A 9
1] Vesicula Al
i endocitica

! Acetil CoA
i

c)

Ester de Colesterol a Hepatocito

FIGURA 10

Fuente: Fundacion Hipercolesterolemia Familiar ( )

Aparte de la elevacion de los niveles del colesterol, pueden existir otros sintomas como
la presencia de xantomas, depdsitos de colesterol en los tendones del dorso de la
mano, en el tenddén de aquiles o menos frecuentemente en codos, rodillas o parpados.
Sin embargo, estos dltimos sintomas sélo afectan a una tercera parte de los enfermos
y suelen aparecer en edades avanzadas.

La mayoria de las personas tienen dos genes HF normales procedentes de su via paterna
y materna. Sin embargo, una de cada 500 personas, aproximadamente, tiene una
mutacion en uno de los dos. Estos son los pacientes de hipercolesterolemia familiar,

ya que un solo gen normal no basta para hacer la suficiente cantidad de receptor LDL.


www.colesterolfamiliar.com

Cuando ambos padres tienen uno de los genes defectuoso, una cuarta parte de sus
hijos, en promedio, hereda los dos genes mutantes. Esta situacion agrava el prondstico
de esta enfermedad, aunque esto ocurre en una persona de cada millon.

Estas probabilidades hacen que se estime que en Espafia podrian existir unas 80.000
personas con la mutacion HF, diferenciandolas de las que tienen el colesterol alto por
causas relacionadas con los habitos, la dieta y una variedad de factores genéticos
mucho mas complejos e indirectos, que pueden afectar segin varias estimaciones a
més de cuatro millones de personas en Espafia.

Aunque la HF es un trastorno genético, la alimentacion sigue siendo la base del
tratamiento, especialmente en los nifios. En estos pacientes las modificaciones
dietéticas en etapas tempranas consiguen reducir en un 15-25% las concentraciones
de colesterol LDL. A diferencia de los casos sin la mutacién HF, estos pacientes
normalmente responden mal a los tratamientos basados en una dieta baja en grasas.
Sin embargo, medidas como el control del peso corporal, la supresion del tabaco, y
las medidas dietéticas englobadas en el concepto de alimentacién mediterrdnea, son
importantes ya que ademas de la reduccion en el colesterol, tienen otros efectos
beneficiosos sobre el sistema cardiovascular, evitando la formacién prematura de
placas de ateroma.

Placa de ateroma

FIGURA 11 Placa de ateroma.

Fuente: Estudio de Granero y Lubetkin. Universidad Nacional de Rio Cuarto.

A pesar de todo, la mayoria de las personas requiere tratamiento con farmacos, puesto
que necesitan que las reducciones de colesterol lleguen en torno al 40-50%. EL grupo
de farmacos suministrados es el de las estatinas, de las cuales se requieren dosis
medias o altas, o bien tratamiento combinado con otros farmacos como las resinas,
para conseguir el objetivo en los niveles de LDL. Un diagnéstico precoz, junto con una
dieta y tratamientos adecuados suelen recuperar una expectativa de vida similar al
resto de la poblacion.

Actualmente, se conocen mas de 850 mutaciones a lo largo de todo el gen del LDLR en
individuos con hipercolesterolemia familiar procedentes de diversas poblaciones.
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Cuando una poblacién se encuentra aislada geografica o culturalmente, o cuando una
gran proporcion de individuos se encuentran emparentados por descender de
antecesores comunes a causa de la migracion, podran existir una o muy pocas
mutaciones en un grupo amplio de poblacion. Sin embargo, en otros paises como
Espafia, donde la poblacion es mas heterogénea desde el punto de vista genético, el
nimero de mutaciones suele ser mucho mayor. Actualmente se han reconocido mas de
180 mutaciones distintas causantes de HF en Espafia, lo que dificulta bastante los
analisis genéticos preventivos y su implantacién en la salud pdblica.

Se han desarrollado algunas innovaciones tecnolégicas para facilitar el diagnostico
precoz de esta enfermedad, como es el caso de un biochip denominado Lipochip® que
ha sido disefiado y desarrollado por Lacer S.A. con el soporte tecnoldgico de Progenika-
Biopharma, gracias a la actividad investigadora y al conocimiento generado por la
Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar y el Departamento de Bioquimica de la
Universidad de Zaragoza. Este sistema, con la ayuda de herramientas bioinformaticas,
es capaz de proporcionar un diagnoéstico precoz de la enfermedad, al detectar si el
paciente es portador de alguna de las mutaciones caracteristicas de la HF sdlo con una
muestra de sangre del paciente. De esta forma se podra diagnosticar la patologia a
personas jovenes que todavia no hayan desarrollado ninguno de los sintomas clinicos y
evitar que padezcan una enfermedad cardiovascular prematura.

Control Cell Experimental Cell

mRNA
extracted
from cell

Microarray
preparation

A 4

Reverse transcription,
s ™ fluorescently labeled
- with Cy3 (Green)

and Cy5 (Red)

Combine equal amount and
hybridize onto microarray

cDNA microarray

FIGURA 12

A continuacion se ha realizado una recopilacién bibliografica en forma de tabla de los
genes y polimorfismos involucrados en la HF, junto con las patologias y la dieta
recomendada.
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2.4.2 Fenilcetonuria

La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad genética de herencia, considerada como un
modelo monogénico, debida a una alteracion del gen PAH que codifica la enzima
fenilalanina hidroxilasa (FAOH) y que se encuentra presente en las células del higado.
Esta enzima es responsable de la hidroxilacion del aminoacido fenilalanina en la
reaccion que da lugar a la tirosina en presencia de un cofactor (tetrahidrobiopterina o
BH,), alterando a su vez la fabricacion de mielina (sustancia que recubre los nervios) y
destruyendo las conexiones neuronales, lo que dificulta la comunicacién entre
neuronas, imprescindible para el desarrollo del sistema nervioso. (Figura 14)

Por ello, el defecto o falta de alguno de estos compuestos determina un incremento de
la concentracion sanguinea de fenilalanina al impedirse su transformacién en tirosina.

Ante este exceso, el organismo intenta metabolizarlo aumentando la transaminacion de
la fenilalanina como via metabélica alternativa, acumuléndose en los tejidos, sangre y

orina los metabolitos: fenilpiruvato, fenilactato y fenilacetato que son neurotéxicos.

Estos altos niveles de metabolitos toxicos estan implicados en el dafio neuroldgico que
conduce a retardo mental, en los bebés en los que no se ha detectado a tiempo, ademas de
otras respuestas patol6gicas como crisis convulsivas y anomalias posturales, cuadros
psicoticos de tipo autista, eczema facial, etc. Por lo general, el desarrollo fisico de estos
nifios es normal, aunque existe cierta tendencia a presentar cabellos y piel més claros que
el de sus hermanos, debido a la deficiencia en mielina y a desarrollar un olor caracteristico.

asintomatico asintomatica

11

!!ﬁ l!
J

REGRESIVO DOMINANTE
Hijo Hija Portadora Hijo Portador Hija

3
Rt
No Portador asintomatica asintomatico Afectada

Padre Portador Q Madre Portadora

FIGURA 13 Herencia autosémica recesiva (PKU).

Fuente: Fundacion Mayo para la investigacion y educacion médica. (www.mayoclinic.com).


www.mayoclinic.com

Se trata, por tanto, de una enfermedad hereditaria con un tipo de herencia autosémica
recesiva, es decir, que los progenitores son portadores de un error en la informacion
genética (mutacion). La condicion de portador implica un estado de normalidad. Sin
embargo, cuando ambos progenitores son portadores, existe la probabilidad de un 25%
de tener un hijo que manifieste la enfermedad, 50% de tener un hijo portador de la
mutacion y un 25% de tener un hijo no portador.

La fenilcetonuria tiene una incidencia de 1 cada 10.000 recién nacidos vivos aunque
hay variacion seg(n la zona geografica y la raza.

Actualmente, la deteccion de esta deficiencia se realiza mediante la técnica de Guthrie,
que es la prueba que se utiliza para determinar esta enfermedad. Consiste en la
deteccion de la fenilalanina mediante la inhibicion que el metabolito B-2-tienialanina,
derivado de la fenilalanina, produce sobre el crecimiento del Bacillus subtilis (cepa ATCC
60.51), obteniéndose una sensibilidad y una especificidad cercanas al 99%.

El defecto en la sintesis de FAOH se debe a una anomalia génica localizada en el
cromosoma 12, habiéndose descrito mas de 400 alteraciones distintas del gen PAH,
ademas de existir también formas de la enfermedad con déficit parciales. Segtn la
mutacién o mutaciones que tengan, el paciente puede presentar una forma mas leve o
una forma mas severa de la enfermedad. Todas las variantes alélicas estan recogidas en
una base de datos pdblica, mantenida y actualizada por el Prof. C. R. Scriver y
colaboradores del McGill Hospital, Montreal, Canada en la direccion web:
www.pahdb.mcgill.ca

Existen otras variantes genéticas en los procesos de metabolizacion de la
fenilalanina, pero que representan un porcentaje de casos mucho menor. Se debe
sobre todo a desérdenes en el metabolismo del cofactor BH,. Estas deficiencias son
raras y constituyen el 1-3% de los casos de PKU. Los pacientes con esta deficiencia
requieren diferente terapia y tienen un pronéstico mas grave que las deficiencias
en FAOH.

Estas otras variantes menos frecuentes se desarrollan porque la actividad de la
enzima FAOH depende de la presencia del cofactor tetrahidrobiopterina (BH,) y del
oxigeno como cosustrato. A su vez la BH, es regenerada para su reutilizacion gracias
a la enzima dihidropteridina reductasa (DHPR). En este punto, se han descrito
deficiencias en los genes que expresan la DHPR o en las enzimas implicadas en la
biosintesis y reciclaje del cofactor BH,. (Figura 14)
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FIGURA 14 Simplificacion del proceso metabdlico implicado en la PKU.

A continuacion se ha realizado una recopilacion bibliografica en forma de tabla de los
genes y polimorfismos involucrados en la PKU, junto con las patologias y la dieta
recomendada.
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Diagnéstico

Normalmente esta mutacion se detecta en los primeros dias de vida de manera que se
puede prevenir los sintomas antes de su aparicion. Es posible prevenir el retraso mental
comenzando a tratar al bebé con una dieta especial baja en fenilalanina dentro de los
primeros 7 a 10 dias. Posteriormente, se deben realizar controles regulares mediante
analisis de sangre para comprobar esos niveles. En el caso de los bebés, las pruebas
pueden realizarse semanalmente durante el primer afio y luego una o dos veces al mes
durante la nifiez.

Dieta

La PKU es uno de los principales modelos de enfermedad monogénica con una evidente
relacion nutriente-gen y de las primeras que se pueden beneficiar de la nutrigenémica.

Una vez detectada la alteracion genética que puede expresar el fenotipo de la
enfermedad, el control dietético es la principal herramienta terapéutica para
contrarrestar los sintomas de la PKU. La estrategia consiste en reducir los niveles de
consumo de la fenilalanina para cubrir las minimas necesidades para los procesos de
crecimiento y reparacion de tejidos.

Estos individuos deben seguir una dieta restringida durante la nifiez, la adolescencia
y posiblemente durante toda la vida, aunque es posible flexibilizar un poco la dieta
en algunos casos con el avance de la edad. Al comienzo, se alimenta al bebé
utilizando una férmula especial que contiene proteinas, pero sin fenilalanina. Sélo se
le administra leche materna o formula normal para bebés en pequefias cantidades,
para no darle mas fenilalanina de la que es capaz de tolerar. Més tarde se afaden a
su dieta ciertas verduras, frutas, algunos cereales y pastas, pero nunca se puede
alimentar con leche normal, queso, huevos, carne, pescado ni otros alimentos de alto
contenido proteico.

2.4.3 Galactosemia

La galactosemia clasica es una enfermedad hereditaria considerada como un error
innato del metabolismo de los carbohidratos que afecta la capacidad del organismo
para degradar la galactosa y convertirla en glucosa. La galactosa es un monosacarido
que se obtiene en el intestino por medio de la accion de la enzima lactasa al actuar
sobre la lactosa, en esta reaccion aparecen glucosa y galactosa, siendo éstas
transportadas hacia el organismo a través de la pared intestinal. Normalmente la
lactosa proviene de la leche, incluida la humana.



El proceso de degradacion de la galactosa se produce en el higado donde se convierte
en glucosa mediante tres reacciones enzimaticas consecutivas, controladas por
diferentes enzimas (Galactoquinasa, Galactosa-1fosfato-Uridil Transferasa y UDP
galactosa-4-epimerasa). EL metabolismo de los carbohidratos como la galactosa es
critico para la produccién de energia celular, modificacion de las glucoproteinas y
glucolipidos celulares y el normal desarrollo del ser humano.

La existencia de anomalias genéticas en la expresion de alguna de estas tres enzimas
(Figura 15) provoca su déficit y la alteracion del equilibrio metabélico por lo que se
produce una acumulacién de galactosa y sus metabolitos en sangre y tejidos,
apareciendo los signos clinicos durante los primeros dias de vida.
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FIGURA 15 Principales vias del metabolismo de la galactosa.

La alteracion genética que controla la expresion de alguna de estas tres enzimas da %

lugar a diferentes sintomatologias: 87

1. La alteracion o déficit de galactoquinasa (enzima GALK), enzima que determina la lr.%:
fosforilacion de la galactosa a galactosa-1-fosfato, produciendo cataratas g

congénitas.

2. La alteracion o déficit de Galactosa-1-Fosfato Uridil Transferasa (enzima GALT), que
produce la llamada galactosemia clésica.

w

La alteracion o déficit de UDP galactosa-4-epimerasa (enzima GALE), que es
responsable de catalizar la interconversion de UDP-glucosa y UDP-galactosa, dando
lugar a una compleja forma de galactosemia, llamada galactosemia por déficit de
epimerasa, siendo la mas rara de todas y de la que se han descrito casos aislados.

Las deficiencias de estas enzimas hace que el organismo se vuelva incapaz de utilizar la
galactosa, generando acumulacion de galactosa-1-fosfato, lo que ocasiona altos niveles
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de este metabolito en sangre y orina, causando lesiones a varios sistemas corporales.
Como resultado se pueden producir lesiones en el higado, sistema nervioso central,
o6rganos a nivel intestinal, rifidn y ovario.

Los sintomas suelen empezar unos dias o semanas después del nacimiento,
normalmente aparecen entre la segunda y tercera semana de vida con una severa
disfuncion del higado. El nifio rechaza la lactancia, sea ésta artificial o materna,
presenta vémitos, signos de malnutricién y retraso en el crecimiento.

Las alteraciones que produce la galactosemia clasica se definen por tres sintomas
tipicos: cataratas (opacidad del cristalino), retraso mental y alteracién hepato-renal,
que puede llegar al grado maximo de cirrosis. La catarata se forma debido a que la
galactosa libre dentro del cristalino puede ser metabolizada después en galactitol, el
cual establece un gradiente osmoético que hace penetrar liquido en el cristalino,
desnaturalizando y precipitando la proteina lenticular y finalmente formando las
cataratas. Este tipo de alteraciones suele evolucionar y producir ceguera precoz.

Por otro lado, parece que el dafio a otros drganos principalmente cerebro, higado y
rifion es el resultado de la toxicidad intracelular de la galactosa-1-fosfato, la cual se
acumula en las neuronas, en las células hepaticas y en las células de los tdbulos
renales. Como resultado aparecen retraso mental, cirrosis y alteraciones hepato-renales.

Pueden presentarse también otras manifestaciones clinicas de severidad variable:
letargia (suefio patolégico y profundo), convulsiones y sepsis (infeccion o
contaminacién generalizada). En los casos mas severos, la enfermedad puede llegar a
ser mortal. La frecuencia de la galactosemia se estima en 1 caso por cada 60.000
nacimientos.

Gen GALT®

La causa de la galactosemia clasica es como ya se ha comentado un trastorno
enzimatico de la GALT. Esta enzima, se regula mediante un gen, identificado en el
cromosoma 9, pero no todas las personas con déficit de GALT, padecen la enfermedad.

La GALT es una enzima polimorfica, por lo que la enfermedad muestra una gran
heterogeneidad alélica, tanto que se han descrito mas de 165 alteraciones genéticas en
24 poblaciones y diferentes etnias y paises. Entre todas las mutaciones conocidas, las
mas frecuentes en las poblaciones europeas y que producen un cuadro severo de la
enfermedad son las conocidas como Q188R, que segin las estimaciones suponen el 60-
70% de todas las mutaciones, presentandose en 1 de cada 40.000 nacidos vivos de raza
blanca, pero con gran variacion en funcion de las poblaciones.



Otras de las mutaciones mas frecuentes relacionadas con cuadros clinicos similares son
K285N (predominante en poblaciones del este y centro de Europa) y la S135L o
variante negra (predominante en raza negra) en distintas combinaciones tanto en
homocigotos como en heterocigotos.

En un estudio realizado en Alemania se encontrd la combinacion de las mutaciones
G212X (ex6n 7) y la E340X (ex6n 10) en dos pacientes de sexo masculino, de 28 afios
de edad respectivamente, ambos con un retraso mental severo.!"”) Recientemente en un
diagnéstico neonatal realizado en Austria se hallaron cuatro nuevas mutaciones para la
galactosemia clasica: M129T, L3421, Q9H y A46fs del CAGCT.("®) En un programa de
tamizaje neonatal realizado en Texas, tres nuevas mutaciones fueron detectadas T23A,
Q207X y A345D y se demostr6 que la mutacion IVS2-2A->G es probablemente tipica de
los hispanos, la S135L prevalecid en la poblacién negra y la mutacién K285N estuvo
presente solamente en la poblacion blanca."”)

Otra variante comUn, llamada variante Duarte 1y 2, s6lo muestra una actividad
enzimatica disminuida aproximadamente en un 25-50%, segln los distintos fenotipos.
Esta variante de la galactosemia suele asociarse a la mutacion N314D y por lo general
se manifiesta con una sintomatologia menos severa y de comienzo tardio.

Ademas existen otras tres variantes menos habituales dentro de la galactosemia clésica:

Los Angeles, Indiana y Rennes cada una de las cuales representa un trastorno genético
diferente y puede o no originar la enfermedad clinica, segin el grado de actividad
residual que presente la enzima GALT.

Toda esta heterogeneidad genética contribuye indiscutiblemente a la gran diversidad
fenotipica observada y la complicacion de su definicion genética.

Gen GALK1®

La Galactoquinasa (GALK) es la enzima responsable de catalizar el primer paso del
metabolismo de la galactosa, lo que produce que un déficit en esta enzima impida la
fosforilacion de galactosa a galactosa 1-fosfato (Figura 15). Esta situacion puede dar
como resultado un actimulo de galactosa no metabolizada, por lo que se producen
elevadas cantidades del alcohol galactitol y acido galactonico por vias metabélicas
secundarias y va a ser precisamente el galactitol el metabolito responsable de la
formacién de cataratas a muy temprana edad por acumulacién en el cristalino del ojo y
desnaturalizacion de las proteinas.

Normalmente, la deficiencia de esta enzima no supone para los enfermos otras
consecuencias mas severas.
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La enzima GALK es expresada por el gen GALK1, el cual ha sido localizado en el
cromosoma 17, heredandose en forma autosémica recesiva, por lo que los padres y
hermanos heterocigotos pueden tener valores reducidos de la enzima pero sin
manifestaciones de la enfermedad (portadores). Actualmente se han identificado mas
de 20 mutaciones que producen trastornos similares, siendo mayor su incidencia en
etnias procedentes de paises de los Balcanes, etnias gitanas y afro-americanas **)(*%),
encontrandose en torno a 1 de cada 153.000 nacimientos.

Se ha detectado otro gen denominado GK2 que se encuentra en el cromosoma 15 y que
expresa una enzima similar a la galactoquinasa (29% de homologia) y cuyo patrén de
actuacion como enzima del metabolismo de la galactosa no esté del todo definido
aunque su funcion se localiza, a diferencia de la GALK1, de forma generalizada en
6rganos distintos al higado.

Diagnédstico por Gen Galkl

Existen indicios positivos de la enfermedad al encontrar galactosa en sangre u orina,
siempre que el nifio haya consumido leche antes de realizar el examen. Se puede
encontrar ademas galactitol y glucosa. En toda persona con cataratas nucleares se debe
descartar este defecto enziméatico. El diagndstico se confirma midiendo la actividad de
galactoquinasa en sangre, globulos rojos, higado o fibroblastos.

Gen GALE®
Este gen controla la expresion de la enzima UDP Galactosa-epimerasa (GALE),
localizado en el cromosoma 1y responsable de catalizar la interconversién entre UDP-

glucosa y UDP-galactosa en el metabolismo de la galactosa. (Figura 15)

La deficiencia de esta enzima da lugar a la denominada galactosemia por deficiencia de
epimerasa que puede ser considerada tanto en forma benigna como severa.

En la forma severa se produce una deficiencia de la enzima GALE de manera
generalizada en todos los tejidos, siendo muy rara su incidencia aunque se han
detectado varios casos, apareciendo sintomas clinicos como un aumento del tamafio del
higado, debilitamiento muscular, vomitos, diarreas, pérdida de peso e ictericia, ademas
de casos de bajo crecimiento y dificultades de aprendizaje.

La forma benigna es mas frecuente, restringiéndose la deficiencia de la enzima
Gnicamente a las células sanguineas, produciéndose como consecuencia un aumento de
los niveles de metabolitos de la galactosa en sangre. Esta forma benigna normalmente
no aparece asociada a manifestaciones clinicas, siendo normal la actividad de las otras
dos enzimas GALK y GALT. "



La frecuencia de nacimientos de este tipo de mutaciones en el gen GALE es diferente
dependiendo de las etnias de procedencia, siendo de forma general frecuencias de
aparicion entorno a 1 de cada 10.000 nacidos en etnias africanas y 1 de cada 23.000
en poblacién japonesa.

Alguna de las mutaciones que aparecen con mayor frecuencia y que se asocian a la
galactosemia son: V94M y G9OE relacionadas con la forma severa ya que producen
baja actividad de la enzima UDP galactosa-4-epimerasa. Por otro lado, se han
detectado las mutaciones D103G y L313M relacionadas con la forma benigna,
produciendo una enzima con media/alta actividad. Otras mutaciones menos frecuentes
relacionadas con formas benignas de la galactosemia por deficiencia de la epimerasa y
propias de etnias especificas son N34S, G9OE, L183P, K257R, G319E.(?1)(Z2)(23)
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TABLA 5 Recopilacion de los genes mds relevantes referenciados en la bibliografi



Diagnéstico General

El diagnostico precoz y el tratamiento de esta enfermedad es absolutamente necesario
para evitar las lesiones que origina. Normalmente se presentan niveles elevados de
galactosa en orina, pero pueden ser normales por otras causas como vomitos, escasa
ingesta o con alimentacién con suero glucosado.

Los niveles de galactitol estan igualmente elevados en plasma y orina en estos
enfermos. La excrecion urinaria de galactitol es un buen indicador de la evolucion de la
enfermedad.

El diagndstico de confirmacion es la demostracion de una ausencia o déficit de la
enzima GALT a nivel de los eritrocitos (glébulos rojos de la sangre). EL pronéstico
cuando la galactosemia es benigna o transitoria es casi siempre favorable, pero los
pacientes deben seqguir, al menos durante un afio, una dieta restrictiva para vigilar la
posible aparicion de complicaciones hepéticas a largo plazo que ocurren en
aproximadamente un 6% de los casos.

Dieta(24)(25)

La dieta para este tipo de defectos metabélicos es el suministro de alimentos libres
de galactosa, sin leche ni productos lacteos, con la que se normalizan los sintomas
agudos, evitando la formacion de cataratas. Las complicaciones a largo plazo, como
el déficit intelectual y el fracaso ovérico suelen permanecer en la mayoria de los
pacientes.

Se debe evitar la lactancia materna sustituyéndola por formulas especiales sin
lactosa/galactosa que son bien toleradas o suministrando a una edad mas avanzada
sustitutos como la leche de soja, que aunque contiene galactosa, va unida a
polisacéridos que dificultan su liberacion.

Esta dieta debe instaurarse antes del primer mes de vida y mantenerse indefinidamente o
como minimo hasta que se haya alcanzado un desarrollo fisico y neurolégico adecuado.

En el caso de la deficiencia en la enzima galactoquinasa (GALK), las dietas pueden
contener pequefias cantidades de galactosa proveniente de frutas, verduras y
leguminosas, ya que pueden ser toleradas. Al existir galactosa en esta dieta, es
conveniente realizar controles, con el fin de adecuar la dieta a la evolucidn clinica del
paciente. Se deben evaluar galactosa y galactitol urinario periédicamente, revisando la
dieta, si es necesario, para limitar o excluir alimentos que contengan pequefias
cantidades de galactosa.
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2.4.4 Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa es otra de las enfermedades que se encuentra dentro
del grupo de errores innatos del metabolismo. Se caracteriza por la incapacidad
para digerir la lactosa (un tipo de azlcar que se encuentra en la leche y otros
productos lacteos).

FIGURA 16 Intolerancia a productos ldcteos.
Fuente: Kate Powers/GettyImages

En la mayoria de los humanos, la capacidad de digerir la lactosa disminuye rapidamente
tras el periodo de lactancia (intolerancia a la lactosa primaria). Esto se debe a una
reduccion de la enzima lactasa floricin hidrolasa (LPH) que es la responsable de la
hidrélisis de la lactosa a glucosa y galactosa, azicares que son facilmente absorbidos
en el intestino. Sin embargo, algunos individuos, generalmente descendientes de
poblaciones que han practicado tradicionalmente la ganaderia, mantienen la capacidad
para digerir la lactosa cuando son adultos.

La LPH es una proteina producida en el intestino delgado y su mayor concentracién se
encuentra en las células de la mucosa intestinal. Los recién nacidos disponen de una
alta capacidad de sintesis de lactasa para digerir la leche materna. Sin embargo, en la
historia evolutiva del hombre se ha producido una disminucién natural de la produccion
de lactasa en su etapa de crecimiento debido a que tras el destete el consumo de leche
era generalmente muy bajo o nulo. La disminucién en la produccion de lactasa
comienza a partir de los 2-5 afios hasta llegar aproximadamente hasta el 10% de la
produccidn original cuando se llega a la edad adulta.

Los pacientes con intolerancia a la lactosa o hipolactasia (ya que el déficit de
lactasa no suele ser completo) que ingieren productos lacteos pueden desarrollar
sintomas diversos, ya que la lactosa no digerida que llega al colon es fermentada por
las bacterias entéricas, produciendo hidrogeno y acidos grasos de cadena corta que
pueden causar trastornos gastricos desde los mas tipicos (dolor y distension



abdominal, flatulencia, diarrea) hasta otros muy variados como nauseas, vomitos,
dolor de cabeza, falta de concentracién, cansancio severo, dolores musculares y de
articulaciones, etc. Estos comienzan de 30 minutos a 2 horas después de comer o
beber alimentos que contienen lactosa, con una intensidad proporcional a la cantidad
de lactosa ingerida.

Sé6lo mantienen la actividad de la lactasa algunos adultos del norte de Europa y algunos
lugares del mediterraneo por herencia genética. Por tanto, las personas que forman
parte de culturas en las cuales el consumo de leche y de productos lacteos en los
adultos no se ha abandonado por su cultura gastronémica, tienen menos probabilidades
de sufrir intolerancia a la lactosa que aquellos pertenecientes a pueblos en donde el
consumo de productos lacteos comenzd mas recientemente por el desarrollo de las
explotaciones ganaderas.

De esta forma, existe una elevada frecuencia de persistencia de la actividad lactasa en
las poblaciones del norte de Europa (>90% en Suecos y Daneses) y va disminuyendo
conforme descendemos hacia el sur de Europa y el Oriente Medio (aproximadamente 50
% en Francia, Espafia y ciertas poblaciones arabes) y es muy baja en poblaciones
asiaticas y africanas no dedicadas al pastoreo (aproximadamente 1% en China, 5-20 %
en Africa del Este). En consecuencia, la hipolactasia es mas comiin en poblaciones
asiaticas, africanas, afroamericanas, nativos americanos y pueblos del mediterraneo que
en las poblaciones del norte de Europa.

Ademas, se sabe que la lactasa es una enzima que se activa por estimulacion, es decir,
el consumo de lactosa induce la produccién de lactasa capaz de digerirla. Por este
motivo cuando las personas dejan de consumir lacteos durante un largo periodo de
tiempo pierden parte de su capacidad para producir lactasa.

Gen LCT

Este gen es el responsable de la expresion de la enzima LPH, que actda con dos
actividades enziméticas, por un lado el de la lactasa propiamente dicha (LPH) y por
otro el de la floricin hidrolasa que es responsable de la hidrdlisis de los B-glicésidos,
que también se encuentran presentes en la leche.

Se han descrito dos fenotipos con respecto a la capacidad de digerir la lactosa, el
fenotipo deficiente caracterizado por la pérdida de la actividad de la lactasa antes de
la edad adulta produciendo una intolerancia a la lactosa en distintos grados y
sintomatologias y el fenotipo persistente que se caracteriza por una alta actividad
enzimatica de la lactasa durante la edad adulta.
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El fenotipo persistente se expresa cuando al menos uno de los alelos activa el gen
LTC, es decir que el gen se considera heterocigoto. Sin embargo, el fenotipo
deficiente no presenta ninguna variacién del gen LTC con el que se pueda
correlacionar dicha deficiencia. Esto hace pensar en la existencia de algunas variantes
o mutaciones en genes proximos al gen LCT al que se asocia la expresion de la lactasa
que actuaria como silenciador.

El “gen silenciador” candidato podria ser el gen MCM6 localizado al lado del gen LCT
(involucrado en la requlacion del ciclo celular) que seria el responsable de desarrollar el
fenotipo deficiente, detectdndose la existencia de dos polimorfismos asociados a la
deficiencia de lactasa (hipolactasia): C/C-13910 y G/G-22018. Por otro lado los
polimorfismos C/T-13910 y G/A-22018 estan relacionados con la persistencia de la
actividad de la lactasa en adultos.

A continuacién se ha realizado una recopilacién en forma de tabla de los genes y
variaciones alélicas mas comunes involucrados en la intolerancia a la lactosa, junto con
las patologias y la dieta recomendada.
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Diagnéstico General

La intolerancia a la lactosa es diagnosticada por la medida de la actividad enzimatica
LPH en el intestino delgado mediante una biopsia y comparada con la actividad
enzimatica de otro disacarido presente como, por ejemplo, la sacarosa (S). Con ello se
intenta evitar el error debido a deficiencias secundarias de otros disacaridos o por otras
alteraciones transitorias distintas como infecciones o alteraciones del intestino. Cuando
la relacion S/LPH es alta se trata de hipolactasia, cuando es intermedia o baja se trata
de fenotipo de lactasa persistente.

Esta técnica invasiva no es la mas adecuada para una primera aproximacion al diagndstico
debido a un cuadro de complicaciones gastrointestinales, por lo que se utilizan en un
primer momento los test de tolerancia a la lactosa, que implican el consumo de lactosa
seguido de pruebas de hidrogeno (H,) espirado. Esta medida es posible ya que la fraccion
del substrato fermentable que no es digerida ni absorbida en la parte alta del tracto
digestivo llega al ileon terminal y el colon, zonas en las que las bacterias presentes
fermentan el substrato para dar lugar a gases, mondxido de carbono (C0,), hidrogeno (H,),
metano (CH,) y &cidos grasos volatiles tales como acético, propi6nico, butirico, etc. EL
hidrégeno difunde a través de la mucosa intestinal y pasa, sucesivamente, a la circulacién,
el pulmén y el aire espirado. Otros de los controles previos son las medidas de glucosa en
sangre, aunque estos dos métodos son menos fiables que la biopsia.(*)

Dieta

El tratamiento de la intolerancia a la lactosa se reduce al evitar en la dieta los
productos y derivados lacteos. Al contrario de lo que tradicionalmente se ha pensado,
las personas con un grado moderado de hipolactasia, pueden consumir algunos
productos lacteos como el queso o yogur, ya que mas de la mitad de la lactosa es
degradada durante su elaboracion. Los quesos recomendados a los intolerantes a la
lactosa normalmente son los maduros por su mayor tiempo de maduracién y, por tanto,
mayor degradacién de la lactosa.

El yogur es otro producto lacteo que también puede ser digerido. Se recomienda
preferentemente los yogures que contiene mayor proporcion de lactobacillus, que ayuda
a digerir la lactosa.

La leche deslactosada es una buena opcidn para los intolerantes a la lactosa; contiene
las mismas cantidades de: proteina, vitamina A, vitamina D, riboflavina y minerales
como calcio, fésforo, magnesio que la leche normal. Ademas, se debe tener en cuenta
que algunos panes, cereales, galletas, sopas instantaneas y bebidas de desayuno,
contienen pequefias cantidades de lactosa por lo que las personas con intolerancia a la
lactosa severa deben limitar su consumo.



2.4.5 Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia gastrointestinal de origen autoinmune
que consiste en una intolerancia permanente al gluten. EL gluten es un conjunto de
proteinas vegetales de reserva presentes en los cereales. Las proteinas del gluten
perjudiciales para los pacientes celiacos son las denominadas prolaminas, que se
encuentran en el trigo, centeno, cebada y avena. Estas proteinas reciben un nombre
distinto segln la especie de la que proceden: gliadinas (trigo), secalinas (centeno),
y hordeinas (cebada). Por el momento, se desconoce si las prolaminas de la avena
(aveninas) son realmente toxicas o no para los celiacos.

La EC produce lesiones graves en la mucosa intestinal, como la atrofia de las
vellosidades intestinales y la elongacion de las criptas, que provocan una mala
absorcion de los nutrientes de los alimentos. Hay una larga lista de sintomas asociados
a la EC como diarreas, distension abdominal, palidez, hipotrofia muscular, retraso del
crecimiento en nifios, infertilidad en adultos, abortos espontaneos y anemia.
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FIGURA 17 Logotipo de alimentos para celiacos. 2
c
Ademas, se han descrito numerosas asociaciones de EC con otras patologias, muchas Qi
con base inmunoldgica, como dermatitis herpetiforme (considerada como la ;%
enfermedad celiaca de la piel), déficit selectivo de inmunoglobulinas (IgA), diabetes gg*
mellitus tipo I o tiroiditis, hepatitis autoinmune, etc. Lrg
3
2

Aproximadamente una de cada cien personas padece esta enfermedad en occidente,
siendo la enfermedad digestiva cronica mas frecuente en la poblacion. Sélo una de
cada siete personas afectadas desarrolla los sintomas mencionados, mientras las seis
restantes no presentan sintomatologia aparente alguna pero si una lesion de las
vellosidades intestinales. Este estado silente de la enfermedad puede provocar que
derive en problemas de diabetes, linfomas o cualquier otra patologia asociada a la
ingesta de gluten en pacientes celiacos.

Esta intolerancia es de caracter permanente, manteniéndose a lo largo de toda la vida,
apareciendo en sujetos genéticamente predispuestos a padecerla, ademas de ser
favorecida por la exposicién a otros factores ambientales e inmunolégicos, de modo que
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se requiere la combinacién de ambos factores. Esta conclusién se basa en que la tasa de
aparicion de la enfermedad en hermanos gemelos homocigotos es de un 75% por lo que
probablemente debe ser necesaria la presencia de otros factores ambientales para que se
inicie la enfermedad. Parece que la ausencia de lactancia materna, la ingestion de dosis
elevadas de gluten, asi como la introduccion temprana de estos cereales en la dieta de
personas susceptibles, son factores de riesgo para su desarrollo.”)

El proceso por el que se desarrolla la enfermedad celiaca se centra en una de las partes
mas complejas del sistema inmune, la mucosa intestinal. Este sistema tiene la dificil
tarea de diferenciar entre los patégenos y los antigenos inocuos de los alimentos que
debe tolerar. En el caso de las prolaminas del gluten, al ser liberadas por la digestion
en el intestino delgado, pasan a la lamina propia de la mucosa intestinal donde
reaccionan con la enzima transglutaminasa tisular (tTG) eliminando los grupos amino
de la prolamina (deaminaci6n). La tTG es una enzima intracelular liberada por una gran
variedad de células durante una irritacién mecanica o debido a procesos inflamatorios.

El complejo prolamina-tTG es captado por las células presentadoras de antigeno o APC
(células dendriticas), uniéndose mediante unas moléculas receptoras especificas o
antigenos (sistema HLA) a la superficie de las APC. Este complejo APC-HLA-Prolamina
es presentado a los linfocitos T o glébulos blancos, activandolos y desencadenando la
respuesta inmune patogénica, cuyo resultado es, por un lado, la produccion de
anticuerpos (fundamentalmente IgA e IgG) y, por otro, la destruccion y aumento de la
permeabilidad de la mucosa intestinal por liberacion de citoquinas y por la accion
citolitica de los linfocitos T (respuesta Th1). (Figura 18)

Por otro lado, la tTG interviene también en la regeneracion y diferenciacion del epitelio
intestinal y estos procesos regenerativos son inhibidos por la presencia de anticuerpos
que lo bloquean y que perpetdan la lesion intestinal.(*®)
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FIGURA 18 Proceso metabdlico de la enfermedad celiaca.

Genes de la region HLA (MHC)

Segin el proceso descrito por el que se dispara la respuesta inmunoldgica en los
individuos celiacos, el sistema HLA juega un papel crucial en la activacion de esta
cascada de reacciones inmunoldgicas. Por tanto, el riesgo de desarrollar esta
enfermedad se ha demostrado que esta directamente relacionado con determinados
polimorfismos de los genes del sistema HLA o complejo de histocompatibilidad
humano.
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FIGURA 19 Antigenos de histocompatibilidad clase I y clase II.

El sistema HLA es una familia de genes ubicados en el brazo corto del cromosoma 6 que
posee la informacién de ciertas glucoproteinas o citoquinas (antigenos o moléculas que
permiten la identificacion de las moléculas propias o extrafias), las cuales se trasportan
desde el interior de las células a las membranas plasmaticas, para el reconocimiento y
la uni6n al glaten deaminado (Figura 18).

Existen distintos tipos de antigenos HLA dependiendo de la regién que se exprese,
clasificandose fundamentalmente en dos grandes grupos: clase I y clase II que se

encuentran codificadas por regiones genéticas distintas dentro del sistema HLA y

desempefan distintas funciones inmunoldgicas (Figura 19).

Las principales moléculas de histocompatibilidad humanas (HLA) quedan reflejadas en
la tabla 7.

Tipos
de antigenos
HLA Localizacion (locus) Nombre caracterizados Presencia
Clase I A HLA-A 300 Casi todas las células
B HLA-B 500 del organismo con nicleo
C HLA-C 150
Clase II DR HLA-DR 400 Linfocitos By T
DQ HLA-DQ 50 Monocitos
DP HLA-DP Macrofagos

TABLA 7 Principales caracteristicas de las moléculas del sistema HLA.

Cada célula del cuerpo esta cubierta por estas proteinas HLA automarcadoras y, con la
excepcion de gemelos idénticos, cada individuo lleva diferentes juegos. Una de las
principales caracteristicas de estos antigenos es su extraordinaria variabilidad genética o



cantidad de polimorfismos diferentes, por lo que se producen gran cantidad de variedades
con un alto ndmero de combinaciones alélicas posibles, propias de cada individuo.

En el caso de la expresion fenotipica de la enfermedad celiaca, se ha encontrado una
fuerte asociacion con los genes que codifican las moléculas del tipo HLA de clase II,
mas concretamente del tipo DQ2, (haplotipos DR3-DQ2 y DR5/DR7-DQ2). La molécula
DQ2 es un dimero a/p (Figura 19) situado en la superficie de células implicadas en la
respuesta inmune, codificado por los alelos DQA1*0501 y DQB1*0201. Dichos alelos
estan presentes en el 95% de los enfermos celiacos. La mayor parte del resto de los
pacientes celiacos negativos para DQ2 portan la molécula DQ8, codificados por los
alelos DQA1*0301 y DQB1*0302 (Figura 20).

HLA-DQ2 HLA-DQ2
Plasma
membrane @ Chain o, Chain B Chain o Chain
[ | [
Nuclear
membrane
C DC ]¢ |C ) D|C D) C ]¢ DC |C ]¢ )| C )]
DR17 QP e 1O sl FRIQ DR7 PR QPR
HLA-DQB1*0201 HLA-DQA1*05 HLA-DQB1*0201
PRIV PPV ——1 PP DR11, FRPV——1 FAPQ Jé!:%m
DR12 HLA-DQA1*05
or DR13
HLA-DQ2 alleles expressed in cis HLA-DQ2 alleles expressed in trans

FIGURA 20 Expresion genética de las moléculas HLA.

Las moléculas DQ2 y DQ8 tienen alta afinidad por cargas negativas, como es el
complejo deaminado prolamina-tTG, lo que explicaria el alto porcentaje de aparicion de
este haplotipo en individuos celiacos.

Gen MIC-B (PERB)

Recientemente se ha encontrado que ciertos alelos del gen MIC-B, genes de estructura
similar a los genes HLA de clase I, también contribuyen a la susceptibilidad para la
enfermedad celiaca. Estos genes codifican las moléculas MIC-B que se expresan en los
enterocitos del intestino delgado, lo que podria explicar el aumento significativo de los
linfocitos en el epitelio intestinal.

El gen que codifica la molécula MIC-B es considerado muy variable genéticamente,
estando localizado en la zona centromérica, proxima al HLA-B (Clase I). Sus estructuras
son similares pero diferentes de las moléculas tipicas del sistema HLA, y se ha
demostrado una importante interrelacion con la funcion de los linfocitos T del tipo
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g/d, a través de un receptor especifico denominado NKG2D. Este tipo de linfocitos g/d
poseen receptores celulares diferentes con respecto al resto de linfocitos T. Estos
tienen una funcién importante en el reconocimiento de antigenos lipidicos y se pueden
encontrar en abundancia en la mucosa intestinal.

Se ha encontrado relacion entre la expresion de estas moléculas, que parecen expresarse
s6lo en el intestino, y la presencia de diversos procesos inflamatorios e incluso tumorales.
Estos haplotipos parecen ser un factor de riesgo especialmente importante para la celiaquia
atipica, produciendo un retardo en la aparicion de la enfermedad, siendo menos severa.

Gen IL2 y IL21

[ Poblacion general

Poblacion portadora

DQ2/DQ8 I Celiacos

FIGURA 21 Poblacion que padece la enfermedad celiaca.

Se ha observado que existen personas que poseen los polimorfismos del sistema HLA
(DQ2/DQ8) responsables en un alto porcentaje de la aparicion de la enfermedad pero
las cuales no desarrollan sintomatologia, siendo individuos sanos. Esto demuestra que
los polimorfismos del sistema HLA son importantes pero no suficientes para desarrollar
la enfermedad. (Figura 21)

Recientemente, distintas investigaciones han encontrado un relacién directa entre
aquellas personas que sufren la enfermedad celiaca y una carencia de una secuencia de
ADN en una regién que contiene los genes interleuquina 2 e interleuquina 21 (IL2 e
IL21), que parecen responsables de proteger de la enfermedad y que esta presente en
los individuos sanos. Los genes IL2 e IL21 se encuentran en una region del genoma
denominada 4g27, en el cromosoma 4 y son parte del sistema inmune innato.

La interleuquina 2 y la 21 son citoquinas o proteinas producidas por los glébulos blancos
responsables de la comunicacion intercelular que regulan la funcion de las células y que
resultan fundamentales para la regulacién del mecanismo de la inflamacion. Parece que una
produccion mas elevada de citoquinas ofrece una defensa contra la inflamaci6n intestinal.

Estos estudios de los genes interleuquinas (IL2/IL21) muestran su papel determinante
en el control de los procesos de inflamacion epitelial, conformando una variacion
genética “protectora” frente a la expresion fenotipica de la enfermedad celiaca.



Genes TENR y KIAA1109

Gracias a estudios realizados recientemente sobre los genes descritos anteriormente se
comprob6 al mismo tiempo que un gen que se encuentra en la misma region que los
genes IL2/1L21 (4q27), el gen TENR, al contrario que los dos anteriores, esta asociado
con una mayor susceptibilidad a la enfermedad.®%

Los investigadores no han podido concretar la funcién de otro gen, presente en esa
zona, el KIAA1109 y que se encuentra en un mayor porcentaje de los individuos
celiacos. Segn las Gltimas investigaciones se aprecia una mayor susceptibilidad a la EC
en aquellos individuos con la presencia del bloque de genes KIAA1109-TENR-IL2-IL21.

Gen Z20-1

El epitelio intestinal es impermeable a macromoléculas como el gluten. En pacientes
con la EC se produce un aumento de la permeabilidad intestinal, lo que no es mera
consecuencia de la inflamacion crdnica, ya que se observa antes del desarrollo de la
enfermedad y en familiares de pacientes con EC que no son celiacos.

En algunos pacientes con EC se ha descrito una mutacién en el gen de la zonulina, proteina
que estabiliza las uniones estrechas entre las células del epitelio intestinal. Su mutacion
por sobreexpresion induce el desensamblaje de estas uniones con el consecuente aumento
en la permeabilidad intestinal. De esta manera las prolaminas y los péptidos inmunogénicos
ingresarian a la ldmina propia para entrar en contacto con el sistema inmune de la mucosa
del tubo digestivo y facilitar todos los procesos inmunoldgicos descritos. )

Gen tTG

La transglutaminasa tisular (tTG) ha sido recientemente caracterizada como el principal
autoantigeno endomisial en los pacientes celiacos al estimular la produccién de
anticuerpos anti-transglutaminasa (IgA e IgG), dando como resultado una forma de
sensibilidad al gluten. La expresion de la tTG en la mucosa intestinal es
constitutivamente mayor en los pacientes celiacos que en la poblacién sana. EL gen de
la tTG humano se encuentra localizado en el cromosoma 20 en la posicion q11.2-q12.

Hasta la fecha, no se ha descrito con exactitud la presencia de determinados
polimorfismos con una mayor expresion en la produccion del tTG, por lo que no se han
podido concretar las mutaciones relacionadas con la EC.

A continuacion se ha realizado una recopilacion en forma de tabla de los genes y
variaciones alélicas involucrados en la EC, junto con las patologias y la dieta recomendada.
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Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad se realiza mediante el hallazgo de las alteraciones
especificas en una biopsia intestinal. Antes de este diagnostico se realiza un examen
clinico cuidadoso y una btsqueda de marcadores especificos en sangre (anticuerpos
antigliadina, etc).?”)

Dieta

Una vez diagnosticada la enfermedad, el tratamiento consiste en seguir una dieta
estricta sin gluten de manera permanente. Con este tratamiento se repara la mucosa
intestinal en su totalidad y los sintomas desaparecen. Por este motivo, los métodos
de deteccion de gluten en los alimentos constituyen una herramienta basica para el
control de la enfermedad.®”)

Estudios demuestran que determinados factores dietéticos pueden favorecen o no la
aparicion de la enfermedad. La introduccion del gluten durante la lactancia reduce el
riesgo de sufrir celiaquia en un 50%, ademas la mayor duracién de la lactancia también
se asocia a un menor riesgo de padecerla en la edad adulta.®)

Parece ser que el mejor momento para introducir la proteina del gluten es entre
los cuatro y los seis meses de edad. Introducir en la dieta de los nifios esta
proteina antes de los tres meses multiplica por cinco el riesgo de desarrollar esta
enfermedad e introducirlo después del medio afio seria tarde para facilitar la
inmunizacion oral.®”

En la actualidad se investiga sobre otros tratamientos muy prometedores. Se estan
desarrollando terapias alternativas a la dieta libre de gluten como es el uso de prolil-
peptidasas bacterianas para la degradacion de fragmentos toxicos del gluten.(?”)

Otras estrategias estan trabajando sobre otras dianas del proceso autoinmune como
es la inhibicién de la tTG, la interferencia de la union de los péptidos del gluten con
los bolsillos de los receptores HLA-DQ, el bloqueo de IL-15 a través de anticuerpos
monoclonales y receptores solubles, el tratamiento con IL-10, inhibidores de la via
de la zonulina y la eliminacion de epitopos toxicos del gluten mediante ingenieria
genética.””
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2.4.6 Alteraciones del metabolismo de los lipidos (Dislipemias)

FIGURA 22 Acidos grasos en la alimentacion.
Fuente: MEC

Aunque este tipo de alteracion se podria considerar multifactorial por la cantidad de
genes implicados y la influencia de los factores ambientales que intervienen, se ha
optado por describirlo dentro del apartado de enfermedades monogénicas para facilitar
el entendimiento de algunas de las enfermedades multifactoriales basadas en los
fundamentos del proceso metabélico de los lipidos.

Tras la exposicion de estos fundamentos, se ha realizado una clasificacion referida a
aquellas enfermedades producidas por mutaciones poco frecuentes en la poblacion
general en determinados genes que en cierta medida son influenciados o interaccionan
con la dieta y que implican una predisposicion a sufrir ciertas alteraciones del
metabolismo lipidico.

Fundamentos del metabolismo lipidico

Las dislipemias son trastornos del metabolismo lipidico que se expresan por
cambios en la estructura o cantidad de las lipoproteinas presentes, produciéndose
alteraciones en la sintesis, degradacion y composicién de las mismas, que debido a
su magnitud y persistencia causan distintos tipos de enfermedades (sobre todo
arterioesclerosis y pancreatitis). Este tipo de alteraciones son principalmente de
origen genético; aunque otros factores ambientales como el estilo de vida, habitos
alimentarios, consumo de alcohol y tabaco o una actividad fisica inadecuada,
pueden modificarlas.

Los principales lipidos del organismo son los triglicéridos (TG), el colesterol tanto Llibre
(CL) como esterificado (CE) y los fosfolipidos (FL).



Sus principales funciones pueden resumirse en:

® Los TG almacenados en el tejido adiposo constituyen la reserva energética mas
importante.

® El colesterol forma parte de las membranas celulares, siendo el precursor de las
hormonas esteroides y de los acidos biliares para funciones digestivas.

® Los FL componen las membranas celulares, forman parte a su vez de las
lipoproteinas y hacen méas solubles a estas estructuras para su transporte en el
plasma sanguineo.

Colesterol esterificado

Apolipoproteinas
Triglicéridos
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Colesterol
libre

Fosfolipidos

FIGURA 23 Estructura de las lipoproteinas.

Fuente: www.webdelamujer.com

Los lipidos son solubles en grasa pero para circular en la sangre, deben formar z
complejos lipoproteicos denominados lipoproteinas. Consisten en un centro E
hidrofébico de ésteres de colesterol y/o TG rodeado por una monocapa superficial de %;
colesterol, FL y apolipoproteinas (apos). Estas estructuras lipoproteicas constituyen el g%
medio de transporte y almacenamiento circulante de los lipidos para el organismo. éﬁj
(Figura 23) §

Fundamentalmente, las lipoproteinas estan agrupadas en 3 categorias principales:

* Quilomicron (QM) y proteinas de muy baja densidad («Very Low Density
Lipropotein» o VLDL o precursoras de las LDL). Son relativamente bajas en
proteinas, FL y colesterol, pero altas en TG (55-95%). En términos menos
formales, estas particulas son denominadas «lipoproteinas ricas en TG».

* Lipoproteinas de densidad intermedia («Intermediate Density Lipoproteins» o IDL) y
lipoproteinas de baja densidad («Low Density Lipoproteins» o LDL). Estan
caracterizadas por elevados niveles de colesterol, principalmente en la forma de CE,
altamente insoluble. Hasta el 50% de la masa de LDL es colesterol, por lo que puede
tener un papel importante en el desarrollo de la enfermedad arteriosclerética.


www.webdelamujer.com
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* Lipoproteinas de alta densidad («High Density Lipoproteins» o HDL). Los aspectos
mas destacados de estas particulas son su alto contenido en proteina (50%) y su
relativamente alto contenido de FL (30%). Generalmente, las HDL son divididas en
dos subclases: HDL2 y HDL3. Las HDL2 son grandes y menos densas; las HDL3 son
menores y mas densas. Estas lipoproteinas provienen en su mayor parte de la
sintesis directa en el higado e intestino y de la lip6lisis de QM y VLDL.

El metabolismo de los lipidos es un proceso complejo mediante tres vias diferentes
(enddgena, exdgena y reversa), en el que las lipoproteinas se encuentran en un
intercambio continuo y dinamico entre sus componentes lipidicos (TG, CL, CE, etc.) y el
resto de lipoproteinas, tejidos, drganos, etc., procesos en los que intervienen un gran
nimero de apolipoproteinas, receptores, transportadores y enzimas diferentes.

Para el entendimiento de los factores genéticos que influyen en las alteraciones
metabdlicas de los lipidos, es recomendable realizar un breve repaso por las distintas
vias de actuacion de las lipoproteinas.

De una forma resumida se puede decir que en la via exdgena, se transportan los lipidos
de la dieta desde el intestino a sus diferentes destinos metabélicos en los distintos
tejidos. Los TG, colesterol y FL que provienen del intestino son ensamblados en los QM,
siendo su contenido en apo B48 el que facilita esta union (Figura 24).

Los QM son vertidos desde el intestino a la linfa para alcanzar luego el torrente
sanguineo. En la circulacion son hidrolizados por el sistema de la lipasa lipoproteica
(LPL) ubicada en la superficie endotelial de masculos, tejido graso, etc., de tal forma
que a medida que circulan los QM van perdiendo TG y van haciéndose mas pequefios y
densos, enriqueciéndose mas en colesterol y transformandose en remanentes de QM. A
su vez, adquieren apo CII por intercambio con las HDL que es el activador de la LPL.
Estos remanentes de QM son finalmente retirados de la circulacion por el higado,
gracias a la apo E que es imprescindible para la union a los receptores hepaticos, y una
pequefia proporcion extraidos por tejidos periféricos. Los QM se almacenan en el
higado, se excretan en las sales biliares o pasan a la via endégena. En esta fase, casi
todos los TG transportados por los QM son utilizados en los tejidos extrahepéticos,
mientras que casi todo el colesterol es entregado al higado (Figura 24).

Mediante la via enddgena, se transporta colesterol y TG a los distintos tejidos en
estado de ayuno. Esta via se inicia en el higado, donde primero se ensamblan y luego
se secretan las lipoproteinas de muy baja densidad y ricas en TG (VLDL) recibidos a
partir de los QM almacenados (Figura 24). Una vez liberados por la gladndula hepatica,
conteniendo apo B100, y bajo la accion nuevamente de la LPL en el plasma, se
transporta los TG hacia los tejidos periféricos (tejido adiposo y masculo) y el colesterol
hacia las glandulas suprarrenales y membranas plasmaticas, convirtiéndose en
particulas més pequefias denominadas remanentes de VLDL (IDL).



Las VLDL en la circulacion, a su vez, intercambian con las HDL distintas
apolipoproteinas como apo (I, apo CII (activador de la LPL), apo CIII (inhibidor de la
LPL) y apo E que modula la unién de las VLDL con receptores de la superficie celular.
Los remanentes de VLDL son captados principalmente por el higado, otros tejidos y la
proporcion restante es la precursora de las LDL mediante un mecanismo en cascada
(VLDL- IDL - LDL) mediado por la presencia de la apo B100 y apo E presentes en su
estructura y la enzima LPL.

La presencia de apo E es muy importante para el reconocimiento de la particula IDL por
el receptor hepatico que permite incorporarla en el higado y proseguir el proceso
metabélico hacia la formacion de las lipoproteinas LDL, constituyendo los principales
transportadores del colesterol plasmatico hacia los tejidos.

Via Exégena Via Enddgena

Lipidos de
la dieta
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FIGURA 24 Via exdgena y enddgena del metabolismo lipidico. ") %
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En la via reversa, juega un papel fundamental una proteina conocida como CETP o
proteina de transporte del CE, la cual regula el transporte del colesterol del HDL al VLDL
y a su vez regula el intercambio de los TG del VLDL al HDL, de tal forma que favorece
unas lipoproteinas equilibradas en TG y colesterol (Figura 25).5Y
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FIGURA 25 Via exdgena y enddgena del metabolismo lipidico. )

Como se puede comprobar, un factor clave para el funcionamiento equilibrado de las
lipoproteinas es su composicién en apolipoproteinas (apos), que son proteinas especificas
con diversas funciones, entre las que se encuentran la de proporcionar solubilidad a los

lipidos, estabilizar las particulas lipoproteicas y conferirles la capacidad de interactuar con
sus receptores localizados en la superficie de ciertos tipos de células. (Tabla 9)

Apolipoproteinas  lipoproteina

Proporcion en la  Concentracion

plasma (g/1) Funciones principales

Apo AI

Apo A

Apo AII

Apo ALV

Apo B48
Apo B100

Apo B

Apo (I
Apo CII
Apo CIII

Apo C

Apo E

Apo E

HDL, 4% QM 1-1,5 Unién de  Es la apo mas abundante en el
lipidosa  plasma, sintetizada en el higado
lipoproteinas e intestino. Su funcion principal es
activar la enzima LCAT en la via
reversa y como ligando del receptor
especifico en el higado.
HDL, 4% QM, 0,3-0,5 Su funcién parece que es intervenir
No en HDL2 en la requlacion de la actividad de la
lipasa hepatica (LH) pero sin una gran
influencia sobre el metabolismo de los
lipidos.
Forma libre, 0,15-0,20  Unidn de los QM en intestino y favorecer la
49%QM, 4 %HDL eliminacion del colesterol por via reversa.
QM, VLDL, LDL 0,5 Formacién de QM. Sintetizada en el intestino.
0,8-1 Interaccion con receptor especifico de la LDL.
Sintetizada en el higado y secretada dentro de VLDL
para el proceso de conversién VLDL—IDL—LDL.
QM, VLDL,HDL 0,04-0,07  Sintetizadas en el higado y 4% Activacion de LCAT
0,03-0,08 en elintestino. Mantienen el Cofactor de LPL
0,8-0,15 equilibrio entre las lipoproteinas. = Inhibicién de LPL

aM

y su receptor

Dispone de tres isoformas e2, e3, e4 generando hasta
6 fenotipos diferentes (e3/e3 es el mas comln hasta
60% de la poblacién). Reconocida por receptores
especificos en el higado para metabolizar los QM.

La isoforma e2 no es reconocida por los receptores.

TABLA 9 Resumen de las caracteristicas y funciones mds importantes de las apolipoproteinas.



Factores genéticos

Se ha observado que la variabilidad de respuesta observada en los lipidos y
lipoproteinas frente a cambios de alimentacion, actividad fisica y del estado nutritivo
estaria determinada genéticamente.

Existen multitud de mutaciones en los genes que codifican las proteinas que
participan en la regulacién del metabolismo lipidico. Sin embargo, en este apartado se
ha querido hacer referencia a aquellas mutaciones que aparecen con menor frecuencia
en la poblacién y que predisponen a este tipo de alteraciones, ademas de ser
influenciadas de cierta manera por la dieta. Alguna de estas mutaciones mas
estudiadas estan ubicadas en los genes de apo E y apo B, aunque de forma continua
se detectan mutaciones o polimorfismos asociados sobre todo a un metabolismo
defectuoso en las LDL, HDL y TG (Tabla 9).¢?

En el caso de los genes que expresan la apo E, las isoformas e4 se asocian a niveles mas
altos de colesterol total y LDL y las isoformas e2 a niveles mas bajos. Las e4 muestran
mayor respuesta a las modificaciones de la dieta. También se han descrito mutaciones
en el gen que expresa la apo B100 que altera la unién al receptor de la LDL y se conoce
como “el defecto familiar de apo B100". Hay otros defectos genéticos no reconocidos
como los que causan la hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia familiar combinada.

Existen otras variantes genéticas no asociadas a los genes apo E y apo B, muchas de las
cuales son mutaciones asociadas con genes que codifican distintos receptores y enzimas
como LPL, lipasa hepatica (LH), CETP, etc.
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Alteracion Gen Cromosoma Mutacion Desequilibrio
LDL PCSK9 (1p32) 1 rs11591147
CELSR2,PSRC1,SORT1 15646776 {LDL
APOB (2p24) 2 15693 tLDLy TG
HMGCR (5q13) 5 1s12654264
APOE (19q13) 19 154420638
LDLR (19p13) rs6511720
CILP2,PBX4 (19p13) rs16996148 {LDLy TG
HDL GALNT2 (1q42) 154846914 4HDL 176G
LPL (8p21) 8 rs328 THDL 4TG
ABCA1 (9g31) 153890182
APOA (11q23) 11 rs28927680 4HDL 171G
LIPC (LH) (15921) 15 rs1800588
B CEPT (16q13) 16 151800775
Ié LIPG, ACAA2 (18q21) 18 rs2156552
2 16 ANGPTL3,DOCK7,ATG4C 1 rs12130333 116
B GCKR (2p23) 2 15780094
© BCL7B,TBL2,MLXIPL 7 rs17145738 THDL 4TG
TRIB1 (8¢24) 8 rs17321515 LLDL THDL TG

TABLA 10 Mutaciones mds relevantes detectadas que influyen directamente sobre los niveles LDL,
HDL y TG en plasma. Las celdas sombreadas se refieren a los genes mds comunes
detectados que influyen en la alteraciones del metabolismo de los lipidos.3?)

Segln las distintas combinaciones que se pueden dar en estas mutaciones, se han
determinado diversos trastornos que afectan al metabolismo de las lipoproteinas,
alterando la composicién, concentracién y tamafio de las mismas, englobandose en
las denominadas hiperlipoproteinemias o niveles elevados de lipoproteinas. En la

tabla 11, se describiran algunos de estos trastornos més frecuentes asociados a los

factores genéticos y a la dieta.
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TABLA 11 Recopilacion de los trastornos y alterac

dos
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ion de factores dietéticos en el metabolismo de los lipidos. Las alteraciones de los [

icaci

i

marcadas en color gris son aquellas que se producen con mayor frecuencia.
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rfismos en las enfermedades multifactoriales

imo

ivas variantes alélicas o poll

(*) Estos genes son detallados con sus respect

sobre las que influyen directamente.
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2.5 Enfermedades multifactoriales

Tradicionalmente, las enfermedades han sido clasificadas como monogénicas, cuando
estan determinadas por un solo gen, o como multifactoriales, cuando su expresion esta
determinada por una combinacién de varios genes y otros factores no genéticos o
considerados como ambientales, siendo la dieta uno de estos factores moduladores del
fenotipo, tanto para las enfermedades monogénicas como para las multifactoriales.®

Las enfermedades multifactoriales, se asocian habitualmente al proceso de envejecimiento
y constituyen el mayor problema de salud publica actualmente. Alrededor del 20% de la
poblacion de paises desarrollados tiene mas de 60 afios, mientras que 50 afios atras esta
cifra era de sélo un 8%. Asimismo, las predicciones actuales estiman que hacia el afio
2050 la poblacion que sobrepase los 60 afios sera mas del doble de la actual.”®)

Las enfermedades multifactoriales se producen por la combinacion de factores
ambientales y multiples variaciones genéticas en diversos genes y, habitualmente, en
diferentes cromosomas. Este hecho hace que sean enfermedades mucho mas dificiles de
analizar que las enfermedades monogénicas o los trastornos cromosdémicos. En la
siguiente figura se representa de una forma simplificada la diferencia entre los rasgos
de un fenotipo monogénico y otro multifactorial.

Gen A, Gen B, Gen C
Gen D, Gen E

Ambiente

Ambiente

FIGURA 26 Enfermedades monogénicas y multifactoriales.

La figura de la izquierda se asemeja a lo que seria un fenotipo monogénico en el que un
(nico gen es necesario y suficiente para causar la enfermedad y el ambiente tiene poco o
ningln efecto en la determinacion del fenotipo. Se caracteriza por tener lugar cuando un
cambio o mutacion en un Gnico gen (o en unos pocos genes proximos) tiene un gran efecto
sobre el fenotipo, presentando un patrén simple de causa y efecto. En la figura de la derecha
se pueden identificar los rasgos multifactoriales. El fenotipo multifactorial es el resultado de
la suma total de los efectos individuales de todos los genes y factores ambientales que
contribuyen a la enfermedad. Estos fenotipos se determinan por un gran ndmero de genes,
fuertemente influidos por el ambiente, que ejercen pequefios efectos sobre el fenotipo.©*



Las principales caracteristicas de las enfermedades multifactoriales se resumen en los
siguientes puntos:

* Son causadas por un gran ndmero de genes que interactGan de diferentes maneras.
e Son muy dependientes de interacciones complejas con el ambiente.

* Normalmente varian en la severidad de los sintomas y en la edad en la que
comienzan a manifestarse, dificultando la obtencién de un diagnéstico preciso.

® Pueden variar en sus mecanismos etiolégicos, por lo que diferentes genes y alelos
pueden causar el mismo fenotipo en diferentes individuos, en diferentes
poblaciones o en diferentes ambientes.

Algunas de las enfermedades multifactoriales identificadas hasta la fecha son el cancer
(cancer de mama, de prostata o de colon), las enfermedades cardiovasculares (ECV)
(arteriosclerosis coronaria, hipertension arterial, etc.), la epilepsia, la diabetes, la
obesidad, la osteoporosis, etc. Esta lista aumenta a diario a medida que van
realizadndose investigaciones genéticas en diferentes poblaciones.

Las interacciones gen-dieta-enfermedad son muy complejas en las enfermedades
multifactoriales. Un mismo nutriente puede ser beneficioso para reducir el riesgo de
padecer una enfermedad, y a su vez, aumentar el riesgo si ese mismo individuo es
portador de otro polimorfismo que esta asociado a la misma enfermedad pero que no
presente una interaccion positiva con el nutriente. Por ello, en las enfermedades
multifactoriales es complicado determinar el nutriente mas adecuado para un paciente
hasta que no se conozcan con exactitud todas las variantes alélicas y la influencia de
los nutrientes sobre éstas, ademas de conocer sus diferentes interacciones.

En este apartado se van a describir las principales enfermedades multifactoriales con
un mayor ndmero de estudios significativos en nutrigendmica y las variantes genéticas
mas caracteristicas de cada una de ellas.

2.5.1 Enfermedades cardiovasculares*

La enfermedad cardiovascular (ECV) en todas sus manifestaciones (cardiovascular,
cerebrovascular, vascular periférica, etc.) es la causa de uno de los mayores indices de
mortalidad en el mundo. Se trata de un desorden complejo multifactorial y poligénico,
es decir, no existe un (nico gen responsable de la enfermedad sino que es el resultado
de la interrelacion de varios genes y factores ambientales lo que va a determinar la
aparicion de un determinado fenotipo de la enfermedad. Incluso en ausencia de
factores genéticos, la ECV puede manifestarse debido meramente a la presencia de
factores ambientales negativos. Los factores genéticos incrementan la incidencia
primaria de la enfermedad, su manifestacion a edades tempranas y, una vez el desorden
es clinicamente aparente, pueden acelerar su progresion.(#V
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Las enfermedades cardiovasculares son patologias que afectan al corazén y a los vasos
sanguineos. Habitualmente, estas enfermedades comienzan con la acumulacion de
grasa y colesterol, principalmente, en el interior de los vasos sanguineos. Esta
acumulacion se vuelve mas peligrosa cuando afecta a las arterias encargadas de aportar
sangre al corazon o al cerebro. (Figura 27)

Entre las ECV se engloban las siguientes:©*)

* La cardiopatia isquémica o coronaria. Es una disfuncién que afecta a la red de
vasos sanguineos que rodea al corazén y riega el miocardio.

¢ Las enfermedades cerebrovasculares. Producidas por disfunciones de los vasos
sanguineos que irrigan el cerebro.

e Las arteriopatias periféricas. Son las enfermedades de los vasos sanguineos que
irrigan las extremidades superiores e inferiores.

* La cardiopatia reumatica. Se corresponden con lesiones del miocardio y de las
valvulas cardiacas debidas a la fiebre reumatica, una enfermedad causada por
bacterias denominadas estreptococos.

e Las cardiopatias congénitas. Son malformaciones del corazén presentes desde el
nacimiento.

® Las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares. Son coagulos de sangre,
denominados trombos, en las venas de las piernas, que pueden desprenderse
(émbolos) y alojarse en los vasos del corazén y los pulmones.

La cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular o la enfermedad arterial
periférica pueden ser manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, que es una
enfermedad crénica, generalizada y progresiva que afecta sobre todo a las arterias de
mediano tamafio. Consiste en un engrosamiento de las paredes y estrechamiento de la
luz por la invasion de lipidos, colesterol principalmente, y otros materiales hacia la
capa mas interna para formar placas. A medida que estas lesiones crecen, la arteria se
estrecha tanto que la circulacién disminuye de manera importante, o puede ocluirse
completamente por un coagulo (trombo), que puede formarse por hemorragia de la
placa en si o llegar a ella procedente de alguna otra parte del cuerpo.



Vaso sanguineo normal

Direccion del torrente sanguineo

Pared arterial dafiada

FIGURA 27 Arterias obstruidas por acumulacion de grasa y colesterol.

Se han reunido datos epidemiolégicos de estudios en todo el mundo que han
identificado valores de lipidos en sangre y ciertos factores ambientales, en particular
dietéticos, que son caracteristicos de poblaciones con una alta frecuencia de ECV. Esto
ha hecho posible afirmar que las ECV se producen cuando confluyen un nimero
suficiente de factores desencadenantes o factores de riesgo. Estos factores de riesgo se
clasifican en diferentes categorias en funcion de si son modificables o no y de la forma
en que contribuyen a la aparicién de la ECV.

Por un lado estan los factores no modificables como el sexo, la edad y la herencia; y
por otro, los modificables, que pueden corregirse: niveles de colesterol total y LDL
elevados, niveles de colesterol HDL bajos, tabaquismo, hipertension, diabetes y tipo
de alimentacién.

La dieta juega un papel fundamental como factor de riesgo en ECV y arteriosclerosis.
Muchos estudios revelan que mediante un alto consumo de frutas y vegetales y una
dieta rica en carotenoides procedentes de productos de origen vegetal se puede reducir
el riesgo de padecer ECV. En contraposicion, se ha comprobado en varios estudios que
el suplemento con carotenoides procedentes de fuentes no alimentarias no tienen
efectos beneficiosos en la reduccion de ECV y se aconseja no incluirlos en la
recomendaciones dietéticas. %

Asimismo, la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (ox-LDL) y la
subsiguiente generacion de hidroperéxidos lipidicos y otros productos de oxidacion
lipidica juegan un papel muy importante en el desarrollo de ECV y arteriosclerosis. La
oxidacion de estas lipoproteinas desencadena una compleja respuesta inflamatoria
produciendo una alteracién estructural y funcional de la pared arterial que mantenida
en el tiempo de forma crénica favorece los procesos arterioescleréticos. A pesar de
que los antioxidantes dietéticos como el acido ascérbico, la vitamina E y los beta
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carotenos pueden inhibir esta oxidacién de las LDL in vitro y por tanto, podrian
ejercer un papel protector frente a las ECV, los ensayos clinicos con dietas ricas en
suplementos de antioxidantes revelan resultados contradictorios.*®

Se han dado a conocer muchas publicaciones cientificas en las que se ha explorado la
forma en que las grasas de la dieta modulan la asociacion entre las concentraciones de
lipidos en ayunas o tras la ingestion de alimentos y los genes candidatos tradicionales,
implicados en el metabolismo lipidico como las apolipoproteinas A-I, A-IV, B, C-III y E,
la lipasa lipoproteica (LPL) o la lipasa hepética (LH) (Ver apartado 2.4.6).

Los estudios llevados a cado en estas publicaciones tienen gran dispersion de
resultados, propia de los estudios pequefios, y sin que ninguno de ellos sea
concluyente por si mismo, han proporcionado algunas pruebas que apoyan la presencia
de las interacciones dieta-fenotipo-genotipo. Asi pues, se han dado algunos pasos,
pero todavia se esta lejos de traducir todo este conocimiento en informacién que sea
de relevancia clinica o para la salud pablica.

Variaciones genéticas implicadas en enfermedades cardiovasculares
y su relacion con la dieta

Como se ha constatado en el apartado 2.4.6 el organismo tiene una gran variabilidad
genética para muchos componentes implicados, directa o indirectamente, en el
metabolismo de los lipidos que regulan las concentraciones plasmaticas de estas
biomoléculas. Este hecho ha generado un nuevo reto en la comunidad cientifica que
tiene como objetivo determinar cuales y cuantas variantes genéticas se requieren para
predecir el riesgo de ECV y establecer unas recomendaciones dietéticas adecuadas.

El primer paso para determinar que variaciones influyen en las ECY, es el estudio de los
genes mas importantes que intervienen sobre los principales sistemas de alteracion
cardiovascular. Para ello es necesario estudiar los relacionados con el metabolismo de
los lipidos, el metabolismo de la homocisteina, el sistema renina-angiotensina, la
trombofilia, los mecanismos de adhesion leucocitaria, los mecanismos de defensa
contra el estrés oxidativo o los procesos inflamatorios de la pared vascular inducidos
por la oxidacion lipidica.

Actualmente, los resultados de los estudios sobre polimorfismos-dieta-enfermedad son
contradictorios y se requieren estudios alternativos en los que se utilicen poblaciones
mas numerosas. Por este motivo en este apartado solamente se han descrito los
polimorfismos genéticos mas estudiados con resultados relativamente acordes en
cuanto a su efecto sobre el riesgo de padecer ECV y su relacion con la dieta.



Apolipoproteinas

Las variaciones que pueden sufrir los genes implicados en la sintesis de las
apoliproteinas (Tabla 9 y 11, apartado 2.4.6) se traducen en modificaciones de la
estructura de estas biomoléculas, lo que afecta a su funcionalidad.

Se han identificado varios polimorfismos en genes implicados en el metabolismo de
estas apolipoproteinas, pero alin son pocos sobre los que se conoce su interaccién con
el riesgo de padecer ECV y la implicacion de la dieta en ese riesgo.

Apolipoproteina A

 Apolipoproteina A subtipo I (apo AI):*")

La apolipoproteina AI (apo AI) es un componente clave en las lipoproteinas de

alta densidad (HDL) que se producen en el higado y en el intestino y son

responsables del transporte del colesterol desde los tejidos periféricos hacia el

higado para su metabolismo. Tanto la apo AI como el colesterol asociado a esta

lipoproteina (colesterol HDL) son factores protectores frente a las ECV. 75

El gen que codifica para apo AI, (conocido como gen APOA1), situado en el
cromosoma 11, es altamente polimérfico. Concretamente, un polimorfismo de un solo
nucleétido situado en el promotor del gen, conocido como -756—* A, ha sido
estudiado en profundidad dada su implicacién con la concentracion de colesterol
HDL. Aunque los resultados de estos estudios han sido variados, se ha llegado a la
conclusion de que los portadores del alelo A estan asociados con un incremento
medio de la concentracién de apo AI de 0.05 mg/dl. Asimismo, se ha sugerido que la
ingesta de acidos grasos poliinsaturados (PUFAs, en sus siglas en inglés) podria
favorecer la expresion del gen de apo Al y a su vez elevar la concentracion de apo AL
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Por ejemplo, en un estudio, con hombres y mujeres, en el que se administraron
diferentes dietas (una de ellas rica en acidos grasos saturados y otra rica en
PUFAs) se observd que existia una mayor reduccion de colesterol LDL (colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad) en las mujeres con un alelo Ay una
dieta rica en PUFAs que en las que recibian la misma dieta pero eran homocigotos
GG. En otro estudio, en el que aumentaba la cantidad de PUFAs de la dieta, la
concentracion de colesterol HDL se incrementaba a mayores cantidades de PUFAs
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en mujeres con el alelo A, pero en cambio, disminuia con el incremento de PUFAs
en mujeres homocigotos GG. En ambos estudios, en hombres los resultados no
mostraban relacion entre la dieta y el colesterol plasmatico.C”)

Las recomendaciones dietéticas para mujeres con un alelo A van encaminadas
hacia un incremento del consumo de PUFAs para elevar la concentracion de
colesterol HDL. No obstante, se debe tener en cuenta que hay mas interacciones
con otros genes, algunas alin no conocidas, y podrian provocar un incremento de
otros riesgos si se produce un alto consumo de estos compuestos.
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 Apolipoproteina A subtipo IV (apo AIV):G8G2)(40)

Hasta el momento se han descrito ocho isoformas de la apo AIV: de la A-IV*0
hasta la A-IV*7, siendo las mas frecuentes en todas las poblaciones estudiadas la
A-IV*1y la A-IV*2.

La A-IV*2 se relaciona con el polimorfismo Gln(360)His, que a su vez se asocia
con niveles elevados de colesterol HDL y puede estar relacionado con una
disminucion de la respuesta de los niveles de colesterol LDL cuando se reduce la
ingestion de grasa saturada y colesterol en la dieta.

Apolipoproteina B G9“1)

La apolipoproteina B (apo B) es el principal componente proteico de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y actta como ligando que interviene en el reconocimiento de
las LDL por su receptor. El gen de esta apolipoproteina, el apo B, tiene 29 exones y
dada su extension son miltiples los polimorfismos que se han identificado en él.

Se han descrito dos formas moleculares llamadas apo B100 y apo B48, ambas producto
de este gen. En el organismo humano la apo B100 se produce en el higado y forma
parte de las lipoproteinas IDL, VLDL y LDL. En cambio, la apo B48, producida en el
intestino, forma parte de los QM. (Més detalles en el apartado 2.4.6)

Entre los polimorfismos detectados en este gen, el 516C/T localizado en el promotor de
apo B, es el que se ha asociado en mayor medida con el riesgo a padecer ECV y el cual
no parece afectar al perfil lipidico en plasma debido a cambios en el contenido graso
de las dietas en poblacion sana. EL polimorfismo produce un aumento de la trascripcion
del gen, hasta un 40% en varones de edad media homocigotos TT. Asimismo, eleva en
un 12% el colesterol LDL en plasma.“")

Apolipoproteina E %)

La apolipoproteina E, que tiene 299 aminoacidos, incluye entre sus funciones el
mantenimiento de la estructura de las particulas de lipoproteinas y la regulacion de su
metabolismo. El gen de la apo E es un gen polimérfico que se ha localizado en el
cromosoma 19 y que da lugar a distintas isoformas de la apolipoproteina E, siendo las
mas frecuentes e2, e3 y e4. Cada una de ellas se codifica por medio de uno de estos
tres alelos: e2, e3 y e4, lo que resulta en 6 genotipos distintos: e2/e2, e3/e3, e2/e3,
e3/e4, e2/e4 y e4/e4.

o Alelo e4: Aproximadamente un cuarto de los individuos de la poblacion caucasica
portan al menos un alelo e4, lo que provoca altos niveles de colesterol total y
colesterol LDL. Los individuos portadores de este alelo son los que mas se
benefician cuando reciben una dieta baja en grasa y colesterol.



© Alelo e3: Es el alelo mas frecuente en la poblacion general normal
(aproximadamente el 95% de la poblacidn caucasica tiene un alelo e3).

® Alelo e2: Desde hace varios afios ha quedado patente que una proporcion
muy amplia de los pacientes con hiperlipoproteinemia III, enfermedad
cardiovascular familiar que conlleva una dislipemia caracterizada por la
combinacién de niveles elevados de colesterol y triglicéridos en sangre,
presentan el genotipo e2/e2. No obstante, si el analisis se realiza a la
inversa, solamente unos pocos individuos (2%) con el genotipo e2/e2
desarrolla los sintomas clinicos de esta enfermedad.

Los diversos estudios de poblacion que existen han demostrado como los niveles
plasmaticos de colesterol total, colesterol LDL y apo B son mayores en los sujetos
portadores del alelo e4, son intermedios en los portadores del e3, e inferiores en los
que poseen el e2. Los niveles de triglicéridos son mas altos en los portadores de la
isoforma e2 o e4 que en los sujetos e3/e3, asi como que los niveles de colesterol HDL
son inferiores en el genotipo e4/e3 que en el e3/e3.

Las variaciones genéticas de la apo E son responsables del 1% al 14% de la
variabilidad en los niveles plasmaticos del colesterol LDL en la poblacién general,
aunque con diferencias debidas a multitud de factores. La asociacién de la isoforma
e4 con niveles elevados de colesterol es mayor en mujeres que en hombres, en
personas menores de 55 afos y en poblaciones que consumen dietas ricas en grasa
saturada y colesterol.

A su vez, los sujetos portadores del alelo e2 presentan niveles mas bajos de colesterol
LDL y mayores de HDL que los portadores del alelo e4. Esto explicaria que la respuesta
a la grasa saturada y al colesterol de la dieta sea diferente entre los sujetos con
distinto genotipo de apo E.

Con una dieta baja en grasas saturadas y colesterol muchos de los portadores del
alelo e4 consiguen reducir hasta en un 24% su colesterol LDL, en lugar del 14%
observado en los sujetos con apo e2 y apo e3. También hay informacion reciente sobre
la interaccion entre la apo E y algunos factores del comportamiento, como el consumo
de alcohol. Los varones portadores del alelo apo e4 que consumen alcohol de forma
habitual presentan valores de colesterol LDL mas elevados.

Receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs)“G7)
Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs, siglas en inglés)

son una familia de factores de trascripcion nucleares que juegan un papel clave en la
oxidacion de acidos grasos en el metabolismo extracelular de éstos.
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Los PPARs controlan la expresion de genes de la sintesis y de la oxidacién de acidos
grasos y estan involucrados en el almacenamiento de acidos grasos en diferentes tejidos.

Se ha localizado el polimorfismo L162V en el gen que codifica para el PPAR-alfa
(PPARA), presente en el codon 162, que produce una modificacion en la posicion 162
de la proteina, introduciéndose una valina en lugar de una leucina. Este polimorfismo
se ha asociado con alteraciones en los niveles de colesterol total, colesterol LDL y la
concentracién de la apo B.

En cuanto a la interaccién de este polimorfismo con la dieta se sugiere que los PUFAs
interaccionan directamente con la regulacion de la trascripcion del gen PPARA. En algunos
estudios se sugiere que el polimorfismo L162V esta implicado en la concentracion de
triglicéridos plasmaticos cuando hay variaciones de PUFAs en la dieta. Si la ingesta de
PUFAs es baja, los portadores del alelo V162 incrementan la concentracion de triglicéridos
en el plasma mientras que cuando es alta sucede lo contrario. Asimismo, se ha
comprobado que en los homocigotos para el aleo L162 hay una asociacion muy pequeia
entre los PUFAs ingeridos y la concentracion de triglicéridos en el plasma.

En la poblacion asiatica, en la que este polimorfismo es muy raro, se ha identificado el
polimorfismo V227A que se ha asociado a bajas concentraciones de colesterol total y
triglicéridos en mujeres chinas. En cambio, la ingesta de PUFAs en portadores del alelo
A227 interviene en la concentracion de colesterol HDL: a mayor ingesta de PUFAS
niveles mas bajos de colesterol HDL.C7”)

Asimismo, también se han encontrado interacciones entre polimorfismos. Las
personas portadoras de los polimorfismos APOA-I G75A y PPARA L162V se ven
influenciadas por el consumo de PUFAs y esta interaccion afecta al riesgo de padecer
ECV, pero en sentidos opuestos. En sujetos homocigotos para el alelo T del gen APOA-I
y para el V162 del gen PPARA un incremento de PUFAs reduce el colesterol HDL pero
no afecta a las concentraciones de TG, por lo que el efecto neto es un incremento del
riesgo de padecer ECV. En cambio, seria aconsejable recomendar incrementar el
consumo de PUFAs a los sujetos portadores del alelo T del gen APOA-I que son
homocigotos para el V162 del gen PPARA porque el riesgo se reduce. Para otros
genotipos alin no se han encontrado datos suficientemente sélidos para hacer
recomendaciones dietéticas especificas.”)

Metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

EL metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es uno de los enzimas fundamentales del
metabolismo de la homocisteina, involucrado en la transformacién de homocisteina
a metionina, proceso dependiente del folato. La homocisteina es un aminoacido

trombogénico, formado a partir del metabolismo de la metionina, que se transforma



en cisteina con la intervencion de dos enzimas dependientes de la vitamina B,
la cistationina 3 sintasa (CBS) y la cistationasa, o puede metilarse a metionina
mediante un proceso en el que interviene la enzima MTHFR dependiente del &cido
folico y de la vitamina B_,.

Se han identificado varios polimorfismos del gen que codifica para el MTHFR que estan
implicados en el aumento del riesgo de padecer ECV. Uno de los mas estudiados, el
polimorfismo C677T, produce un cambio en la estructura del enzima (se introduce una
valina en lugar de una alanina en la sintesis del enzima). Los sujetos homocigotos TT
se asocian con altos niveles de homocisteina, por lo que este polimorfismo es un factor
de riesgo de trombosis independiente aunque puede incrementarse si coexiste con
otros factores de riesgo.

En cuanto a las intervenciones dietéticas se ha comprobado que los homocigotos
TT reducen la concentraciéon de homocisteina cuando los aportes de folato de la
dieta son suficientes.

Lipasa hepatica (LH)G9¢)

La lipasa hepatica (LH) es un enzima clave en el metabolismo de los lipidos,
sintetizada en el higado, que actda hidrolizando los TG de las IDL transformandolas
en LDL y sobre las lipoproteinas remanentes facilitando su captacion por el higado.
En cuanto a las HDL, modula la transformacion de las HDL, a HDL, y la trasferencia de
ésteres de colesterol a las células hepdticas. En este proceso, la deficiencia de LH
produce un acmulo de remanentes de lipoproteinas y HDL ricas en apo E y TG,
sindrome similar a las dislipemias. También se ha detectado LH en el ovario y en las
capsulas suprarrenales, donde parece facilitar la utilizacion del colesterol de las HDL
por esas glandulas. No se conoce que requiera ningin cofactor, a diferencia de la
lipasa lipoproteica (LPL), aunque su accién es mas eficaz sobre las lipoproteinas que
contienen apo E. Respecto a su regulacion, los estrégenos disminuyen su expresion,
lo que favorece que la mujer presente menor actividad que el varén, lo cual
contribuye a la mayor proporcion de HDL, en la mujer.

Por tanto, cualquier modificacion de su actividad originara cambios en el perfil lipidico
y repercutira en el desarrollo de arteriosclerosis.

En algunos estudios se ha comprobado que el polimorfismo en el gen de la LH, LIPC -
514C—T (también conocido como -480CT), interacciona con la grasa dietética. Se ha
descrito una asociaciéon mayor entre un alto consumo de grasa saturada o grasa total y
la actividad de la lipasa hepatica en sujetos portadores de las variantes alélicas CT y TT
que en los individuos homocigotos CC.(**)
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Asimismo, este polimorfismo también se asocia con modificaciones de las concentraciones
de colesterol HDL. Segin varios estudios, los sujetos que son portadores de la variante
alélica CC experimentan un incremento del colesterol HDL a mayor ingesta de grasa.
Inversamente, para los portadores de la variante TT la tendencia es descendente. Estos
estudios han generado dos escenarios diferentes que muestran las asociaciones hipotéticas
que se esperan de los estudios llevados a cabo en poblaciones que consumen muy poca
grasa a través de la dieta, aproximadamente un 20% de la energia dietética total o con
una dieta alta en grasa, aproximadamente un 40% de la energia dietética total.

En el caso de bajo consumo de grasa el genotipo TT parecera ser protector, mientras
que en el otro caso, el genotipo CC ird asociado a menores concentraciones de
colesterol HDL.*)

600

concentraciones de HDL-C

400 1 1 1 1 1 ]
0 10 20 30 40 50 60

Grasa ingerida en la dieta (% del total de energia)

FIGURA 28 Consumo de grasa frente a colesterol HDL en diferentes fenotipos.

Paraoxonasa(36)(44)

La paraoxonasa es un enzima implicado en la defensa contra el estrés oxidativo, situacion
en la que coexiste un aumento en la velocidad de generacién de especies reactivas del
oxigeno y una disminucion de los sistemas de defensa. Una de las funciones fisiologicas
de esta enzima, concretamente de la paraoxonasa 1 (PON1), es proteger las LDL de la
oxidacién, degradando los fosfolipidos oxidados de su superficie.

Todavia no se conoce con certeza el papel fisiolégico de la PON1, pero dado que en el
plasma se encuentra estrechamente asociada a las HDL, se presume que es la
responsable del papel protector que las HDL ejercen sobre la oxidacion de las LDL.



Se ha descrito un polimorfismo en el gen que codifica para la PON1, el Q192R (que
consta de dos isoformas, segiin tenga glutamina o arginina). Este se situa en el locus
192 y afecta a la actividad de este enzima. Aunque se han encontrado datos
contradictorios en diversos estudios, se cree que los individuos que poseen el alelo Q
(glutamina) tienen una menor actividad de PON1 que los que tienen el alelo R
(arginina). En algunos de estos estudios se ha detectado que la PON1 presente en las
HDL procedentes de individuos QQ es mas eficiente en la degradacion de los
fosfolipidos oxidados de la LDL que la procedente de individuos QR o RR.

En cuanto a la relacién de la dieta con el polimorfismo Q192R se ha estudiado la
asociacion del consumo de algunas hortalizas con la peroxidacion lipidica en individuos
portadores de los diferentes alelos de este polimorfismo. En uno de los estudios se
administré zumo de tomate y de zanahoria a un grupo de voluntarios durante varias
semanas y se confirmd que éste reducia la oxidacion lipidica en sujetos con el alelo Ry
por lo tanto, esta dieta podria jugar un papel importante en la reduccién del riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares en genotipos con este alelo.

Sin embargo, la asociacion entre el polimorfismo Q192R y el riesgo a padecer ECV
modificable por la dieta no se muestra en todas las poblaciones estudiadas, por lo que
se ha sugerido que no se trata de una mutacion funcional, sino de un marcador de otra
mutacion en el propio gen PON1 o en otro gen proximo. Por otro lado, es posible que
haya interacciones entre el genotipo y otros factores ambientales que resulten
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determinantes para estos estudios y que todavia no estén bien caracterizados o sean
prevalentes en poblaciones concretas.
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En la siguiente tabla se ha elaborado un resumen con las recomendaciones dietéticas ba

recogidas en los diferentes estudios segin los diferentes perfiles genéticos y que por éﬁj
tanto deben tomarse como meras sugerencias o aproximaciones, debiendo ser s
. . c 3
confirmadas en otros estudios de replicacion. 3
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Gen/Polimorfismo Genotipo Recomendaciones

APOA1 -75G—A Mujeres con el alelo A Incremento del consumo de PUFAs para
elevar la concentracion de colesterol HDL
y reducir el LDL.

Mujeres homocigotos GG No ingerir muchos PUFAs.
APOA-IV*2 GIn(360)His  Personas portadoras Reducir la ingesta de grasas saturadas y
del polimorfismo colesterol para reducir los niveles de
colesterol LDL.
APOB 516C—T Hombres homocigotos TT Se ha demostrado que no influye la grasa
de edad media de la dieta.
APOE Cys112Arg Alelo e4 Dieta baja en grasa y colesterol para

reducir los niveles de colesterol LDL.

Dieta baja en alcohol para reducir los
niveles de colesterol LDL.

PPARA Leu162Val Portadores del alelo 162V Incrementar la concentracién de PUFAs
para reducir los triglicéridos plasmaticos.

PPARA 227 V—=A Portadores del alelo 227A Menor ingesta de PUFAs para aumentar
los niveles de colesterol HDL.

MTHFR 677 C—T Portadores de TT Consumo de folatos para reducir los
niveles de homocisteina.

LIPC -514 C—T Homocigotos CC A mayor concentracion de grasa en la
dieta mayores niveles de colesterol HDL.

Homocigotos TT A menor concentracion de grasa en la

dieta mayores niveles de colesterol HDL.

PON1 Q192R Portadores del alelo R Dieta rica del zumo de tomate y
zanahoria para reducir la peroxidacion
lipidica.

TABLA 12 Recopilacion de las recomendaciones dietéticas determinadas segin los diferentes perfiles
genéticos involucrados en la ECV.

Es importante enfatizar que en este apartado se han recogido los polimorfismos o
variantes genéticas relacionadas directamente con la dieta, por lo que evidentemente
existen otros muchos polimorfismos relacionados con la ECV que aqui no se han
indicado por falta de estudios relacionales.

Por tanto, como queda de manifiesto, la utilizacién de los datos nutrigenémicos
obtenidos hasta ahora hace muy complicado la elaboracion de dietas personalizadas
para la prevencion de las ECV basdndose en mucho casos en el conocimiento de un
solo gen.

Otros polimorfismos implicados en las enfermedades cardiovasculares

Dia a dia aparecen en el ambito cientifico nuevos polimorfismos que posiblemente
estén implicados en el riesgo de padecer ECV. Muchos de ellos todavia no se han



estudiado en ensayos nutricionales con personas y no se conoce su interaccién con
la dieta o, aunque se hayan realizado, se llevan a cabo sobre una pequefia poblacion
y/o son contradictorios.

En la siguiente tabla se ha elaborado una recopilacion que contempla los polimorfismos
principales que segln distintos estudios estan implicados en las ECV y que no se han
detallado en el apartado anterior por no haber sido demostrada todavia su relacién con
la dieta o encontrarse estudios contradictorios.

Gen Polimorfismo Implicaciones
Gen APOB Thr(71)Ile Aumento de los niveles de apo By de colesterol LDL
plasmatico.
Arg(3500)Gln Hipercolesterolemia familiar.
Gen APOC-III Sst-1 Disminucion del HDL, aumento de TG, presién sanguinea,
riesgo de arteroesclerosis y DT2.
Reduccion LDL en dietas con grasas monoinsaturadas.
T(625)del
C482T Aumento de los TG, mayor resistencia a la insulina.
T455C
C3175G Aumento de los niveles de triglicéridos séricos.
C1100T Aumento de TG, VLDL y apo A-I.
T3206G Aumento de los niveles de triglicéridos séricos.
Gen CETP TaqIB Altas concentraciones de colesterol HDL y descenso de
Visto en el apartado colesterol LDL y triglicéridos.**)
del metabolismo Tle405Val A este gen se le atribuye un papel pro-aterogénico en
de los lipidos Asp4426ly presencia de dislipidemias. Las concentraciones elevadas
de CETP se asocian con niveles bajos de HDL; sin embargo
un déficit se asocia con niveles elevados de HDL junto a
un descenso del LDL y TG.
Gen LPL Asp(9)Asn Aumento de los triglicéridos plasmaticos.
Vistoenelapartado Agn(291)Ser Aumento de los triglicéridos plasmaticos y disminucion
del metabolismo de colesterol HDL.
de los lipid
s Ser(447)Ter Niveles elevados de colesterol HDL y disminucion de TG.
T(93)G Disminuye los triglicéridos plasmaticos.
T(39)C Aumenta los triglicéridos plasmaticos.
Gen CBS Arg125Gln Hiperhomocisteinemia.
Glu131Asp
Gly307Ser
Ala114Val
Ile278Thr
68-bp Ins
Gen ACE Alelo D Mayor riesgo de padecer ECV.
Gen AGTR1 A1166C Hipertension arterial.
Gen AGT Met 235 Thr Hipertension arterial.
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Gen Polimorfismo Implicaciones

Gen de la G20210A La presencia de este polimorfismo incrementa por tres el

protrombina riesgo tromboembélico.

Gen del 1691G-A Es la causa genética mas comin de trombosis venosa

factor V estando presente en un 15-20 % de los primeros casos y
en el 50 % de pacientes con trombosis recurrente.

Gen del Arg353Gln El alelo Gln se asocia a una reduccion del riesgo de infarto

factor VII de miocardio a la mitad.

Gen del Exon 2 del gen: Es el factor responsable de la formacion de uniones

factor XIII G34T = Val34 Leu  covalentes entre las cadenas gamma y alfa del fibrinégeno
confiriendo estabilidad a los coagulos. Los pacientes
homocigotos para el alelo Leu forman coagulos de
estructura mas ligera y mas sensibles a la disolucion que
los de homocigotos para el alelo Val, lo que podria tener
un efecto protector sobre el infarto de miocardio y la
trombosis. Sin embargo, el riesgo de ictus hemorragico es
mayor en Leu/Leu.

Gen de 2 Alelos: PI1y PI2  La prevalencia del alelo PI2 es de alrededor del 15-20% en

GPIIIa C1565T en el exon  la poblacion de raza caucésica. Aumento del riesgo coronario

(glucoproteina I11a) 2 = Leu33Pro con el alelo PI2, sobre todo en menores de 60 afos.

Gen del Promotor del gen:  Alelo H2 frecuencia de 19-25% en poblacién sana. H2 en

FGN-B G/A -445 homocigosis mayor valor de fibrinégeno plasmatico que

Gen del alelo H1: 445G heterocigotos para el alelo H1, especialmente en los

fibrindgeno (20-25% de la fumadores (efecto proinflamatorio activando IL-6 que

poblacién) activa la produccion de FGN). Por tanto, en H2 mayor
aleo H2: 445 A riesgo de isquemia cardiaca.

Gen del Promotor: 4G/5G Los portadores del alelo 4G serian mas propensos a

PAI-I Exon 7: G894T — padecer la enfermedad coronaria.

Inhibidor del Glu298Asp

activador del

plasmindgeno

Gen de la G98T E-selectina participa en la angiogénesis, siendo la

ELAM/ Ser128Arg molécula de adhesion a células endoteliales. Es activada

E-selectina L 4ph por citoquinas inflamatorias. La presencia de estas

eus54Phe mutaciones aumenta el riesgo de aterosclerosis severa.

LIPC C-514T Niveles de HDL, riesgo cardiovascular y respuesta a terapia.

TNF-a 308A Un aumento del riesgo ECV por diabetes.

(Factor de 1031C Relacionado con mayor riego de ECV en poblacion de

necrosis tumoral)

Reino Unido.

PPARA

(2582 alelo C/C

Relacionado con un mayor riesgo de ECV por un incremento
del CT y LDL. No existe una clara relacion con la dieta.

Gen de la ecNOS
(Enzima sintasa del

oxido nitrico endotelial)

Exon 7: G894T —
GLlu298Asp

-786 T/C

Predisposicion de padecer una disfuncion endotelial.

Se ha llegado a relacionar el alelo T en homocigosis con
con el riesgo de padecer infarto de miocardio (acentuado
si coexiste con el tabaquismo).

Los homocigotos CC parecen ser mas susceptibles de
desarrollar un espasmo coronario, y el tabaquismo causa un
riesgo moderado de desarrollar infarto de miocardio precoz.

TABLA 13 Polimorfismos implicados en las enfermedades cardiovasculares.(38)



2.5.2 Cancer

El conocimiento del origen y de los mecanismos de desarrollo del cancer ha
aumentado considerablemente en las Gltimas décadas. Ya es conocida desde hace mas
de un siglo la relacion directa entre un compuesto carcinogénico y el desarrollo de un
cancer, pero todavia quedan por descubrir muchos carcindgenos, entre ellos, muchos
procedentes de los alimentos.

Asimismo, alin no estan esclarecidos en su totalidad los motivos biolégicos por los que
un tipo determinado de dieta puede ejercer efectos beneficiosos. Es muy complicado
determinar qué compuestos activos presentan mas o menos actividad anticancerigena
de los cientos que se ingieren diariamente.

El primer informe global sobre la dieta y el cancer, titulado “Food, Nutrition and the
Prevention of Cancer: A Global Perspective” y traducido como “Alimentos, Nutricion y
Prevencion del Cancer: Una Perspectiva Mundial” se publicé en 1997 por el Fondo
Internacional para la Investigacion del Cancer y el Instituto Americano para la
Investigacion del Cancer. Este informe, en el que participaron 15 cientificos de 9
paises, apoyados por mas de 100 criticos, no dejaba lugar a dudas sobre la estrecha
relacion entre el cancer y la dieta. En el informe se estimé que las modificaciones en la
dieta puede reducir la incidencia global de padecer cancer entre un 30-40%. ")

Este informe incide sobre qué tipos de alimentos o habitos de vida son mas
beneficiosos o perjudiciales a la hora de desencadenar un tipo determinado de cancer,
pero en él no se profundiza en los individuos de forma més personalizada, teniendo en
cuenta variaciones genéticas que pueden responder de forma efectiva a un determinado
componente de los alimentos o que tipo de nutriente o compuesto bioactivo es
adecuado para intervenir en la expresion genética y prevenir un tipo determinado de
cancer, campos que entran dentro de la gendmica nutricional.

Proceso de carcinogénesis

El cancer se puede entender como una “enfermedad genética” que consta de un grupo
de diversas patologias en las que se produce un crecimiento anormal de las células,
hasta convertirse en masas de tejidos.

Bésicamente, el proceso de carcinogénesis se inicia cuando se producen alteraciones
irreversibles en la informacion genética de las células por la influencia de ciertos
agentes externos. De esta manera se generan los denominados oncogenes, genes
capaces de inducir el proceso primario de un cancer, que por causa de determinados
factores ambientales hacen que estas células, se desarrollen y multipliquen y
finalmente se establezca un céncer que pueda metastatizar.
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FIGURA 29 Proceso de carcinogénesis: En primer lugar se produce una agregacion sucesiva de defectos
en el ADN generados por la exposicion a agentes carcinogénicos. A continuacion, el dafio
puede detectase por los sistemas de vigilancia celular, que reparardn las alteraciones
producidas en el material genético, si es posible, o inducirdn la muerte celular (apoptosis).
Si el dafio no se repara correctamente, se produce una lesion permanente que puede dar
lugar a una célula cancerosa.

Interaccion de la dieta con el cancer

Para un buen funcionamiento de la célula es necesario que exista una homeostasis
celular adecuada, es decir un correcto equilibrio bioquimico.

Entre la mezcla compleja de sustancias que forman los alimentos podemos encontrar
una gran variedad compuestos bioactivos, que son esenciales para el organismo o,
simplemente, son beneficiosos e incluso pueden prevenir diferentes enfermedades.
Asimismo, también pueden formar parte del alimento compuestos carcinogénicos
naturales y otros generados o afladidos durante su procesado o manipulacion, tanto
industrial como por el procesado culinario. Ademas, se han caracterizado varios
contaminantes de los alimentos que son carcinogénicos (como las aflatoxinas).

Estos compuestos se detectan por medio de sensores celulares que, a su vez, originan
una respuesta celular alterando la expresion génica y proteica para que la célula se
adapte a la sefial externa recibida, modificando determinadas funciones metabélicas e
incluso la fisiologia celular.

Es importante resaltar que las personas expuestas al agente carcinogénico responden
de forma diferente, unas desarrollan cancer y otras no, lo que se puede deber a una
predisposicion genética y a factores dietéticos que participan en el metabolismo o
neutralizacion del carcinégeno en cuestion.



© La respuesta a un mismo compuesto bioactivo puede variar entre poblaciones e incluso
individuos diferentes. Esta respuesta depende de factores genéticos y epigenéticos.

* Los efectos de los compuestos bioactivos y carcinégenos dependen de la capacidad de reaccion
de los mecanismos encargados de la homeostasis celular; es decir, dependen del individuo.

* Tanto el riesgo a padecer algunos tipos de cancer, como la mortalidad por el desarrollo
de esta enfermedad, se correlaciona negativamente con el consumo habitual de vegetales.

Induccién del proceso neoplastico:
Riesgo de desarrollar cancer Prevencion del proceso neoplésico

Dafio del genoma M M Genoma protegido

meostasis celular

Carcindgenos -} Compuestos bioactivos

Alimento procesado Alimento natural

FIGURA 30 Influencia de agentes medioambientales: sustancias carcindgenas vs. bioactivas sobre la
homeostasis celular y el cdncer.

Compuestos carcindgenos

Las sustancias carcinégenas que contienen los alimentos pueden presentarse de
forma natural o como resultado de su manipulacion o contaminacion. Actualmente se
utilizan cientos de sustancias diferentes, conocidas como aditivos alimentarios, que
alargan la vida atil de los productos o les proporcionan unas caracteristicas
organolépticas determinadas. Algunos de ellos tomados en grandes dosis pueden ser
negativos para el organismo, como los nitratos, que forman carcinégenos en el
organismo (nitrosaminas).

Asimismo, durante el cocinado de los alimentos se generan otras muchas sustancias
carcindgenas para el organismo como los hidrocarburos aroméaticos policiclicos o la
acrilamida.
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En el libro “Contenido de sustancias potencialmente cancerigenas en alimentos” editado por el
Instituto Catalan de Oncologia se pueden consultar tablas con maltiples alimentos bajo diferentes
procesados y los compuestos potencialmente cancerigenos formados. )

http://www.epic-spain.com/libropdf/libro_completo.zip

Compuestos bioactivos

Los denominados compuestos bioactivos influyen positivamente en el equilibrio
bioquimico de la célula. Algunos de ellos son esenciales para el organismo y se
conocen como micronutrientes, cuya deficiencia se ha asociado a alteraciones en el
metabolismo con posibilidad de dafiar el ADN. En la dieta se requieren
fundamentalmente unos 30 micronutrientes.

El déficit de ciertas vitaminas como el acido félico, B12, B6, C, E o la niacina y
minerales como el hierro y cinc, puede producir alteraciones en el ADN (como lo harian
las radiaciones) relacionadas con el desarrollo de un proceso canceroso. En la siguiente
tabla se detallan los principales nutrientes cuyo déficit o exceso en la dieta se ha
asociado con determinados tipos de cancer.

Nutriente Cantidad Fuente dietética principal Tipos de cdancer
Acido folico Déficit Frutas y vegetales Colorrectal y leucemia linfoblastica aguda
Vitamina B12  Déficit Carne Mama y pulmon
Vitamina B6 Déficit Cereales, higado, bananas Prostata
Vitamina C Déficit Frutas y vegetales Riflones, prostata, estomago y boca
Vitamina E Déficit Aceites vegetales Acido folico
y frutos secos Colorrectal prostata
Niacina Déficit Carne Boca, faringe y esofago
Selenio Déficit Carne, vegetales y cereales  Prostata, pulmon, colorrectal y ovario
Hierro Exceso Carne Colorrectal
Cinc Déficit Carne, huevos cereales Es6fago

TABLA 14 Niveles de nutrientes y riesgo de padecer cdncert”)

En los Gltimos afios se han creado varios comités cientificos con el objetivo de
agrupar y analizar los estudios que relacionan la dieta y el cancer. Varios de estos
comités han coincidido en que el consumo de frutas y verduras se asocia claramente
a la disminucion del riesgo de padecer varios de los tipos de cancer, como se muestra
en la tabla 14.


http://www.epic-spain.com/libropdf/libro_completo.zip

Consumo diario

Verduras y frutas Vegetales Frutas Carne
Boca z
. . 3
g Faringe o
f =4 . I=g
'3 Laringe g
L5 2 )
< Esofago .
= . Colorrectal Pulmén Colorrectal 2
2 Estomago i
o
5 Vesicula a
3 . @
&2 Rifion g
Ovario 3

TABLA 15 Niveles de nutrientes y riesgo de padecer cdncer.(*”)

Variaciones genéticas implicadas en el cancer y su relacion con la dieta

La predisposicion genética y los polimorfismos de los genes implicados en la
homeostasis celular, junto con el tipo de dieta y otros factores ambientales, suponen
factores de riesgo de padecer cancer. A lo largo de los dltimos afios se han detectado
varios polimorfismos en los genes que producen cambios en la actividad de una
proteina o enzima determinada, dando lugar a la activaciéon de un carcinégeno o la
detoxificacion de un metabolito reactivo intermediario.

Los distintos polimorfismos de un determinado gen que codifica para un enzima
pueden aumentar o disminuir el riesgo de padecer ciertos tipos de canceres y a su vez
el riesgo también puede modificarse si se suministra una dieta determinada. Por este
motivo, la respuesta a un mismo componente de la dieta puede variar entre
poblaciones e incluso entre individuos con cierto parentesco.

Metilenotetrahidrofolato reductasa®“7)(“®)

EL MTHFR es uno de los enzimas fundamentales del metabolismo de la homocisteina y esta
involucrado en la transformacion dependiente del folato de homocisteina en metionina. Se
trata de una enzima involucrada también en el riesgo de padecer ECV, pero al mismo tiempo,
se han identificado varios polimorfismos del gen que codifica para este enzima que estan
implicados en el aumento o disminucién en la predisposicion a padecer algn tipo de céncer:

® Polimorfismo C677T: Produce un cambio en la estructura del enzima. Es la
mutacion mas comln de este gen y conlleva una sustitucion de la citosina (C)
por la timina (T) en la base 677. Esta mutacion se asocia con altos niveles de
homocisteina si los aportes de folato de la dieta son deficientes. En la tabla 16
de muestran la concentracion de folato de algunos alimentos.
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Esta mutacion produce altos niveles de homocisteina en el plasma debido a la
menor actividad de la enzima, lo que se asocia con la reduccion de riesgo de
padecer cancer colorrectal en individuos cuyo consumo de acido félico es normal.
No obstante, en las personas que tienen un consumo deficitario de este compuesto
aumenta el riesgo, haciéndolo atin en mayor proporcion si se consume alcohol.

Alimentos ricos en dcido folico

Ac. Félico

Grupo de alimentos Alimento (ng/ 100 g alimento)
Cereales y derivados Avena 60
Harina de trigo integral 57
Verduras y hortalizas Brotes de soja 160
Espinacas 140
Escarola 127
Acelga, col 90
Legumbres Habas secas 78
Frutas Aguacate 66
Frutos secos Cacahuete 110
Almendra 96
Lacteos y derivados Queso Camembert 60
Queso Roquefort 50
Carnes, caza y embutidos Higado de pollo 590
Higado de ternera 240
Higado de cordero 220
Higado de cerdo 110
Huevos Yema 52

TABLA 16 Alimentos ricos en dcido folico(49)

® Polimorfismo A1298C: Es otro polimorfismo de las bases localizadas en la
posicion 1298 del gen de la MTHFR, que implica la sustitucion de adenina (A) por
citosina (C) en el par de bases 1298. Esta variacién origina la sustitucién de acido
glutdmico por alanina en el enzima. Al contrario que el C677T este polimorfismo
no se asocia con el incremento de homocisteina en el plasma y no interacciona
con el folato sérico, pero si incrementa el riesgo de padecer cancer de pulmén en
mujeres, aunque no parece que evolucione de la misma manera en varones.

Glutation-S-transferasa

Las enzimas Glutation-S-transferasa estan involucradas en la desintoxicacién de
varios carcindgenos ambientales. Se han descrito diversos polimorfismos en estas
enzimas y su influencia con el cancer. En concreto, los genes que codifican las



enzimas de tipo “mu” son altamente polimoérficos. Estas variantes tienen la capacidad
de cambiar la susceptibilidad individual a carcindgenos y toxinas. Las mutaciones en
los genes que codifican para esta clase de enzimas se han asociado a un incremento
en el ndmero de canceres debido a un aumento de la susceptibilidad de toxinas y
carcinégenos del ambiente.

EL polimorfismo 1105V en el gen de la Glutation-S-transferasa 1 (GSTP1) es un
polimorfismo presente en el codon 105 donde se produce una transicion A/G que se
traduce en una modificacion en la sintesis de la enzima y se cambia una isoleucina por
una valina, provocando diferencias en la afinidad de union a los sustratos y en su
actividad catalitica, originando cambios en la funcién enzimatica. Varios estudios
poblacionales han demostrado que existe una relacion entre el alelo G y la
susceptibilidad a desarrollar cancer de seno, pulmén, cerebro, eséfago, vejiga y
testiculo. Asi, se ha encontrado una interaccion significativa entre la ingesta de
verduras cruciferas (por ejemplo, brécoli, coliflor, coles de Bruselas o repollo) y el
polimorfismo del gen GSTM1 en la disminucion del riesgo de cancer de colon.

Gen de la N-acetil-transferasa (NAT2)

La NAT es un enzima de detoxificacion de metabolitos carcindgenos presentes en la
dieta. Existen dos isoformas: NAT1 y NAT2. La presencia de polimorfismos en el gen NAT2
se asocia a una menor capacidad de acetilacion y de detoxificacion. Se han realizado
mltiples estudios en diversos canceres con resultados diversos, si bien existe mayor
consistencia en los estudios que relacionan los polimorfismos del gen NAT2 con un
mayor riesgo de cancer colorrectal, si el consumo de carne y tabaquismo son elevados.

Gen de la Glutation peroxidasa I (GPX1)®“7(0)

La Glutation peroxidasa es un enzima dependiente de selenio (selenoproteina) que
participa en la detoxificacion de per6xido de hidrégeno y multitud de peréxidos
organicos como mecanismo de proteccién del dafio oxidativo (antioxidante o requlador
del equilibro redox).

® Polimorfismo en el codén 198: Este polimorfismo se traduce en un cambio en la
estructura del enzima, una prolina o leucina por modificacion de un nucleétido
del coddn 198. Se ha observado que el alelo que determina una leucina se asocia
con una mayor predisposicién a padecer cancer de pulmén por encima del que
contiene prolina. Al mismo tiempo, parece existir una relacién de este
polimorfismo con un aumento de riesgo de cancer de mama.

91

UOLSIARY  Z 01MLIdY)

edLwouabuiny ey ap




de la nutrigenémica

vt panorama actual

92

Gen de la superoxido dismutasa dependiente de manganeso (MnSOD)®?

La superoxido dismutasa (MnSOD) dependiente de manganeso es uno de los enzimas
antioxidantes mas importantes. La accién de la SOD es un mecanismo excelente de
defensa de las células para neutralizar los radicales libres y prevenir las enfermedades.

Se ha determinado que mujeres con un polimorfismo en este enzima tienen mas
tendencia a padecer cancer de mama en dietas pobres en frutas, vegetales, acido
ascorbico y alfa-tocoferol.(*”)

En la siguiente tabla que se muestra a continuacion se resumen los polimorfismos mas
relevantes encontrados en los estudios analizados sobre el cancer en relacion con la
dieta. En la primera columna aparece el gen que codifica para la proteina en cuestion;
en la segunda, la proteina, generalmente un enzima, que se ve afectada junto con el
polimorfismo que causa la alteracion; en la tercera se muestra como se ve afectada la
actividad de la proteina; en la siguiente se especifica si el cambio aumenta o reduce el
riesgo a padecer cancer y qué tipos de canceres se ven afectados.
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2.5.3 Diabetes tipo 2(°Y?)

La patogénesis de la diabetes tipo 2 (DT2) todavia no esta del todo clara, aunque se
sabe que es una enfermedad poligénica y multifactorial resultado de la combinacion de
factores genéticos, nutricionales y ambientales. Los principales factores de riesgo para
esta enfermedad son la obesidad, la dislipidemia, la hipertension arterial, un historial
familiar con diabetes, ciertos factores hormonales, la vida sedentaria y una dieta con
un alto consumo en hidratos de carbono.

Pese al incierto origen de la DT2, ésta se caracteriza por una alteracion en la secrecion
y resistencia a la insulina en los tejidos periféricos. Esta resistencia ocasiona un 80%
de obesidad abdominal.

La pérdida de peso, asi como el ejercicio fisico, combaten eficazmente la intolerancia a
la glucosa. Desde el punto de vista de la dieta se utilizan fundamentalmente dos
parametros para el tratamiento de la DT2, el indice glucémico y el incremento del
consumo de fibra.

En el afio 2001, el Nurses Health Study de Iowa, en EE.UU., fue el primero en
demostrar la relacion directa de la ingestion de acidos grasos trans junto con acidos
grasos saturados, con la DT2. Este estudio demostré ademas una relacion inversa de
la ingestion de acidos grasos omega 3 (PUFAs) y grasa vegetal no hidrogenada con
la DT2.

La dieta mediterranea proporciona un efecto protector. Esta dieta, caracterizada por
un alto consumo de vegetales, frutas, legumbres, frutos secos, pescado, cereales y
aceite de oliva, junto con un consumo moderado de alcochol, predominantemente
vino, permite una alta ingestion de fibra, antioxidantes, magnesio y acidos grasos
insaturados. Ademas, se caracteriza por un bajo grado de ingesta de energia, el cual
permite prevenir el aumento de peso. Se han realizado muchos estudios que han
sugerido que los componentes de la dieta mediterranea, como la fibra, pueden
prevenir el aumento de peso, la resistencia a la insulina y las disfunciones de las
células beta pancreaticas.
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PREVENCION DE LA DIABETES TIPO 2

FIGURA 31 Interaccién de la dieta con el riesgo de padecer DT2.(53)

Aparte de la dieta, entre los factores de riesgo mas importantes se encuentran ciertas
alteraciones de los genes candidatos (por ahora unos 52). Entre ellos, se han descrito
genes polimorficos: el del sustrato del receptor de la insulina, el gen de la glucocinasa,

factores transcripcionales como calpaina-10 y PPAR-g; y genes no polimérficos: el gen
de la insulina, el del receptor de la insulina y los transportadores de glucosa.**)

Variaciones genéticas implicadas en la DT2 y su relacion con la dieta

Por el momento se ha demostrado la participacion de diversos alelos en mdltiples
regiones cromosdmicas con una asociacion significativa, existiendo referencias
bibliograficas de mas de 250 genes relacionados con la DT2.0%

Actualmente existen dos proyectos europeos EURODIA y del proyecto EUGENE2 (Red
europea sobre la genémica funcional de la DT2) que han determinado
fundamentalmente 16 genes implicados en el desarrollo de la DT2.

A continuacion se describen los polimorfismos de los genes que parecen tener una
mayor relacién con la dieta y son asociados mas frecuentemente con esta enfermedad.

Adiponectina (ADIPOQ)

La adiponectina es una hormona peptidica, implicada en procesos metabélicos y
hormonales, que se expresa mayoritariamente en los adipocitos maduros y circula por el
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plasma en altas concentraciones. EL gen que codifica para esta hormona se conoce con
las siglas de ADIPOQ y se expresa exclusivamente en el tejido adiposo. Dicha expresion
es menor en los sujetos que padecen DT2.(*)

Se han encontrado varios polimorfismos y mutaciones en este gen. Uno de ellos
corresponde a la sustitucion de timina por guanina en el ex6n 2 (45T—G) y otro a la
sustitucion de guanina por timina en el intron 2 (276G—T) que han sido asociados a
un aumento en el riesgo de DT2 asi como a una mayor resistencia a la insulina en
sujetos portadores de los genotipos G/G en las posiciones 45y 276.

Existen diversos estudios genéticos que han evaluado la influencia del polimorfismo
276G—T en el gen de la adiponectina sobre los niveles circulantes de esta hormona y
el consiguiente mayor riesgo de aparicion de DT2. En la siguiente figura aparecen los
resultados de uno de ellos, mediante los cuales se llega a la conclusion de que los
sujetos con el genotipo G/G tienen mayor riesgo de padecer DT2 que los T/T.

Serum adiponectin Insulin Resistance Type 2 diabetes
20 1.6 2.0

—
"
=
N

1.5

[
o

Serum adiponectin (ugml)
S
\
Insuline resistance index
p
0dds Ratio

S
\

o
~

0.5

i G/T G/G i G/T G/G /T G/T G/G
SNP276 genotype SNP276 genotype SNP276 genotype

FIGURA 32 Efecto del polimorfismo SNP 276 en el intrén 2 del gen de la adiponectina sobre los
niveles de adiponectina en plasma, la resistencia a la insulina y la susceptibilidad a la
DT2. A la izquierda se observa que los sujetos con el genotipo G/G tienen menos
adiponectina en plasma que los T/T. En el grdfico situado en el medio se observa que los
sujetos con el genotipo G/G tienen mayores indices de resistencia a la insulina que los
T/T. En el dltimo grdfico se muestra que los sujetos con el genotipo G/G tienen mayor
riesgo (casi el doble) de padecer DT2 que los T/T.(>%

Asimismo, en algunos estudios se ha determinado que en la dieta mediterranea, la
concentracién de grasas de la dieta y el consumo de macronutrientes puede modificar
la implicacion de este polimorfismo en la DT2. No obstante, son contradictorios y
muchos de ellos se han llevado a cabo en ratas de laboratorio.*®



El receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR)(4(7)(58)(59)(60)

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs, en sus siglas
inglesas) son una familia de factores de trascripcion nucleares que juegan un papel
clave en la oxidacion de acidos grasos en su metabolismo extracelular. Los PPARs
controlan la expresion de genes en la sintesis y en la oxidacion de acidos grasos y
estan involucrados en el almacenamiento de éstos en diferentes tejidos. Estos factores
de transcripcion se activan por ligandos, que modulan fundamentalmente la
homeostasis del metabolismo lipidico y glucidico a través de efectos genéticos. Sus
principales ligandos naturales son los acidos grasos de cadena larga procedentes de la
dieta. Este gen se ha referenciado con anterioridad como implicado en las ECV.

Uno de estos factores, el PPARy-2, que se halla fundamentalmente en el tejido
adiposo, participa en la regulacion del almacenamiento de los acidos grasos en los
adipocitos y se expresa principalmente en el tejido adiposo blanco y en menor cantidad
en el marrén y en el misculo.

Se ha identificado un polimorfismo, el Pro12Ala, asociado con un mayor riesgo de
obesidad y que influye en un mayor indice de cintura-cadera que es muy frecuente en
poblacion caucésica (15%-20%). Esto significaria que un 15 a 20% de esta poblacidn
es susceptible a no responder al suministro de &cidos grasos poliinsaturados (PUFA).
Esta poblacion, tiene una susceptibilidad incrementada a la resistencia a la insulina e
intolerancia a la glucosa.

Hay numerosos estudios sobre la relacién de este polimorfismo, el consumo de grasas y
la DT2. Estos pacientes portadores del polimorfismo Pro12Ala tienen un alto indice de
masa corporal (IMC) comparados con los no portadores en las mismas condiciones de
ingesta energética. Esto hace sugerir la existencia de una susceptibilidad diferente a la
ganancia de peso y acumulacion de grasa en individuos portadores del alelo Ala y los
no portadores del alelo Ala si consumen habitualmente un exceso de energia.

Existen numerosos estudios sobre la interaccion de la dieta con este polimorfismo y la
tendencia a sufrir DT2; aqui se recogen algunos de ellos:

* Estudio en el que se suministré una dieta rica en acidos grasos trans a una
poblacion de Uruguay observandose modificaciones del metabolismo glucidico y
lipidico en 50% de los sujetos con dicho polimorfismo, mientras que solo
aparecieron en un 10% de los sujetos que no lo tenian. La conclusién es que la
ingesta de grasa trans y grasa saturada esta relacionada con el riesgo de padecer
DT2 en portadores del polimorfismo PPARy-2 Pro12Ala.*”)

* Un estudio realizado en Malaga en el que se administraron diferentes tipos y
cantidades de grasas a una poblacion. Los sujetos identificados como portadores
del alelo Ala se mostrar6n con un bajo riesgo de padecer DT2, por lo que se
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sugirié que habia una interaccion entre el consumo de MUFAs y el polimorfismo
Pro12Ala, ya que los sujetos obesos portadores del alelo Ala eran quienes
consumian una menor cantidad de MUFAs.?)

® Un estudio realizado sobre portadores del polimorfismo Pro12Pro, ha sugerido
que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6 disminuyen el acimulo
de grasa en el miocardio y en las células beta del pancreas.?)

® En otro estudio realizado sobre una poblacién con habitantes que consumen mas
del 30% de la energia de la dieta en forma de lipidos, se comprob6 que la DT2
tiene una menor prevalencia cuando el alelo Ala es mas frecuente. En cambio en
poblaciones donde se consume menos del 30% de energia de la dieta en forma de
lipidos, no se presenta una asociacién clara.(®”

Alcohol deshidrogenasa-1C (ADH1C)®4(61)

El polimorfismo del gen que codifica para la enzima alcohol deshidrogenasa-1C esta
implicado en la asociacion entre el consumo de alcohol y la DT2. En algunos estudios
se ha demostrado que los diferentes genotipos de la ADH1C modifican la asociacién
entre el consumo del alcohol y la DT2 en bebedores moderados.

Un consumo de moderado a elevado de alcohol (>5 g/dia para mujeres y >10 g/dia
para hombres) se ha asociado con un descenso del riesgo de padecer diabetes en
mujeres, pero no en hombres. El alelo ADH1C*2, relacionado con un bajo nivel de
oxidacién, aumenta el riesgo de diabetes, por tanto para las homocigotos ADH1C*1
este riesgo es menor que para los homocigotos ADH1C*2, estando entre ambos
niveles de riesgo los heterocigotos.

Entre la mujeres se ha observado un alto riesgo de DT2 en portadoras del alelo ADH1C*2
que consumen mas de 10 gramos de alcohol por dia. Sin embargo, la interaccion entre el
consumo de alcohol y el genotipo ADH1C en hombres no ha sido significativa.

Aparte de estos genes hay otros muchos asociados al riesgo de padecer diabetes cuyos
polimorfismos y su interaccion con la dieta se estan estudiando en la actualidad.

Calpaina-10

La calpaina-10 que participa en la requlacion de la secrecién y accion de la insulina
y en la produccién hepatica de glucosa, cuyo gen CAPN10 esté asociado al riesgo de
padecer DT2 y a su causalidad. Se han encontrado dos polimorfismos en las
secuencias intronicas SNP-44 y SNP-43 que alteran la regulacion transcripcional del
gen y estan relacionadas con la susceptibilidad de padecer DT2. El genotipo GG para



SNP-43 esta asociado con resistencia a la insulina. Al parecer, el polimorfismo SNP-
43 (G/A) esta asociado con una disminucion de los mensajeros para la calpaina-10
en masculo y con estados de resistencia a la insulina.(®*(®?)

Proteinas desacoplantes

La familia de las proteinas desacoplantes (conocidas como UCP) participa en el proceso
de gasto energético en forma de calor. La UCP1 actlia como un transportador de
protones disipando la energia como calor. La localizacion habitual de la UCP1 en
humanos se sitda en el tejido adiposo marrén que participa asi de la termoregulacion.
No obstante, dada la escasa presencia de dicho tejido adiposo en adultos, la funcion de
la UCP1 es incierta. A pesar de ello, se trata de una proteina candidata a jugar un
papel en la aparicion de la obesidad y patologias asociadas a la resistencia a la
insulina. Se ha identificado un polimorfismo, el -3826 A/G, resultante del cambio de
una adenina por una guanina en la posicién -3826 de la region 5" del promotor del gen
de la UCP1 que ha sido asociado con obesidad y DT2.

Enzima convertidora de angiotensina

El polimorfismo de insercién/delecion (I/D) en el gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) determina la concentracion plasmatica y el contenido tisular de la
ECA y puede estar asociado a la DT2. Segin el polimorfismo, se clasifican 3 genotipos:
homocigotos de insercion (II), homocigotos de delecion (DD) y heterocigotos (ID). Se
ha observado que los niveles séricos de ECA en individuos DD son dos veces mas altos
en comparacién con los que se registran en sujetos II, mientras que en personas ID, la
concentracién enzimatica es intermedia.

Recopilacion de genes y variedades alélicas que inducen DT2
En la siguiente tabla se ha elaborado una recopilacién de los polimorfismos mas

relevantes encontrados en relacion a los riesgos de padecer DT2, resumiendo cada una
de sus caracteristicas y sus interacciones con la dieta:
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Gen Polimorfismos Dieta/Implicaciones

CAPN10 SNP43 (G/A) EL SNP43 se asocia con un riesgo tres veces mayor de

(Calpaina-10) SNP44 (T/C) padecer diabetes en poblacion latinoamericana y en

SNP19 (Ins/del 19) poblaciones del norte de Europa. Al parecer estos SNPs

SNP63 (C/T) estan asociados con una disminucién de los mensajeros
para la CAPN10 a nivel de mdsculo y en estados de
resistencia a la insulina.

PPAR-y2 Pro12Ala Alta apetencia de los individuos por grasas en la dieta.
Ingesta de grasa trans y saturada en portadores del
polimorfismo PPARy2 (Pro12Ala), aumentan los riesgos
de padecer DT2.

PPARGC1A Gly482Ser Recientemente se ha descrito que este SNP tiene relacion
con el riesgo de padecer DT2.

UCP1 -3826 A/G Se asocia a mayores riesgos de padecer DT2.

ucp2 Gly866Ala EL Gly866Ala contribuye a la variacion en los niveles de
secrecion de la insulina en plasma.

ucpP3 Cys55Thr EL Cys55Thr se asocia con obesidad y DT2 en sujetos
caucasicos franceses.

IRS-1 Gly972Arg La variante Gly972Arg del IRS-1 es la mas frecuente
en pacientes con DT2.

SUR1 Glu506Lys Reduccion de la actividad del K(ATP) con pérdida
de la capacidad secretora de la insulina en la etapa
temprana adulta.

GHRL (GRELINA) Arg51Gln Las variantes Leu72Met y Arg51Gln se asocian con una

Gly274Ala baja secrecion de insulina inducida por glucosa y con
Leu72Met un alto IMC.

ADIPO Arg112Cys Es una hormona secretada por los adipocitos que

(AdipoQ)(Acpr30) Thr45Gly regula la homeostasis de la glucosa y el metabolismo

(ApM1) Gly276Thr de los lipidos. EL polimorfismo Arg112Cys se asocia

(adiponectina) con altos niveles de adiponectina en plasma.

TNF-a -308 G/A Alto riesgo de padecer DT2 y obesidad.

-238 G/A Bajo riesgo de padecer DT2.

GNB3 -825 T/T El alelo 825T se asocia de forma significativa a la DT2
y obesidad.

Gen R3-AR Trp64Arg Se ha asociado a un mayor riesgo de padecer Retinopatia

Receptor _3 Diabética, debido a un incremento de TG y disminucion de HDL,

- adrenérgico aunque estos niveles no son asociados al SPN, sino a la DT2.

FABP2 Ala54Thr Aumento de la resistencia a la insulina en dietas con ac.
grasos saturados. Disminucién cuando se sustituyen por ac.
grasos insaturados (MUFA’s) y carbohidratos.

L6 -174G>C Aumento del riesgo de padecer DT2 y obesidad.

LIPC -514 C/T Aumento del riesgo de padecer DT2.

(Gen de la LH Lipasa
Hepatica Visto en ML)

FTO

159939609 (T>A)
158050136 (A/A)

Alta susceptibilidad a la DT2 y obesidad.

RSTN +62G/A Alteracion de la glucosa e hipertension. Parece favorecer
(resistina) Homocigoto A/A la aparicion de DT2 en personas obesas.

LEPR Q223R (A/A) Mayor resistencia a la insulina. Mayor prevalencia en obesos.
(Receptor Lys109Arg Buena respuesta a la actividad fisica en pacientes con DT2.
de la Leptina) (I'51137100)

TABLA 18 Recopilacion de los genes mds importantes referenciados cientificamente implicados en la
D72 y la influencia del factor dietético.



2.5.4 Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica determinada por un exceso de grasa de forma
continuada en el tiempo, que se define por presentar un indice de masa corporal
aumentado (IMC=30). Se considera un desorden multifactorial al que contribuyen
miltiples factores genéticos y ambientales, siendo los nutrientes uno de los factores
mas influyentes.

Un estilo de vida sedentario, el aumento del consumo de dietas energéticas ricas en
grasas y una predisposicion genética a la obesidad, parecen ser las causas mas
relevantes del aumento de la prevalencia de esta enfermedad en la sociedad actual,
significando a dia de hoy uno de los mayores problemas de salud publica.

Se ha estudiado con gran interés la interaccion de los nutrientes con la obesidad,
llegando a la conclusion de que los efectos de éstos dependen ampliamente de las
combinaciones y condiciones en las que se consuman.

Algunos de los nutrientes mas relevantes que influyen segin diferentes estudios sobre
la predisposicion o prevencion de la obesidad, se exponen en la siguiente tabla:

Nutriente Efecto

PUFA (CLA) Activacion del catabolismo hepético de acidos grasos y
de la expresion las UDPs.
Inhibicion la lipogénesis hepatica.

Acidos grasos de cadena media Activacion de la termogénesis.

Isoprenoides (vitamina A) Activacion de la expresion de las UDPs.
Movilizacion de las grasas.

Carbohidratos Regulacion del peso corporal: ratio glucosa/fructosa
y el indice glicérico.

Calcio Tiene un efecto “anti-obesidad”.

Triptofano y los Regulacion y control del peso corporal.

aminoacidos aromaticos
Aminoacidos ramificados
Arginina e histidina

Péptidos de bajo peso molecular Efectos saciantes.

TABLA 19 Recopilacion de los nutrientes mds importantes implicados en el desarrollo de la obesidad(®)

El conocimiento creciente de los genes y moléculas implicados en el desarrollo de la
obesidad permite detectar nuevas estrategias para la prevencion y el tratamiento de la
obesidad humana. El sistema de control del peso corporal es complejo. Ya se ha
relacionado a mas de 400 genes con la obesidad humana.
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Variaciones genéticas implicadas con la obesidad y su relacién con la
dieta (Apolipoproteina A-II)

La apolipoproteina A-II (apo AII) se asocia al control del apetito y al desarrollo de la
obesidad. EL poliformismo -265T—C esté asociado con el consumo de alimentos y con
la obesidad.

Los homocigotos para el alelo -265C tienen mayor IMC que los portadores del alelo T.

Receptores R adrenérgicos

El sistema adrenérgico desempefia un papel importante en el control del gasto
energético estimulando la lip6lisis y la termogénesis, con lo que se moviliza la energia
almacenada por los TG en los adipocitos. Estos efectos se llevan a cabo a través de los
receptores adrenérgicos R1, R2 y R3.

® Receptor 83 adrenérgico y UCP-1
El polimorfismo Trp64Arg del receptor $3-adrenérgico ha sido asociado con
obesidad y otras alteraciones del sindrome metabélico, con alteraciones de la
funcién lipolitica y aumento de las concentraciones de leptina.

El polimorfismo de la UCP-1 (-3826 A —=G), por si solo no se asocia con obesidad
pero parece presentar un efecto aditivo con el del gen del receptor 33
adrenérgico (Trp64Arg) para aumentar el peso corporal en los individuos con
ambas mutaciones.

® Receptor 32 adrenérgico
Se ha descrito una relacién del polimorfismo del receptor R2 (mutaciones
Gln27Glu y Arg16Gly) con la obesidad, fundamentalmente con la de acumulacién
subcutanea y en el caso de la mutacion Gln27Glu con una menor lipdlisis y
oxidacion lipidica. El polimorfismo Gln27Glu se observa en formas comunes de
obesidad en humanos.

Perilipinas

Las perilipinas (Plin) son un grupo de fosfoproteinas que envuelven las gotas de grasa
dentro de los adipocitos y son esenciales en la regulacién del almacenamiento o
movilizacion de los TG. EL gen de las perilipinas se encuentra en el cromosoma 15 en el
brazo largo, regién 2 y subregion 6 (15g26).

Parece existir una relacion entre los niveles de perilipinas y el porcentaje de grasa
corporal en los individuos que poseen los polimorfismos A13041G y A14995T. Las



mujeres parecen ser mas sensibles a los efectos genéticos sobre la obesidad con estos
polimorfismos que los varones.

En el caso del polimorfismo G11482A en el gen de las pirilipinas parecen no responder
adecuadamente a las dietas bajas en energia en pacientes obesos.

Adiponectinas

La adiponectina es una hormona segregada por los adipocitos que facilita la accion de
la insulina, alterando el metabolismo de la glucosa. Se produce una disminucion en la
produccion de esta hormona debido a una acumulacion de la grasa visceral, lo que
podria explicar la tendencia al desarrollo de DT2 en las personas obesas.

Se han detectado hasta 12 polimorfismos en el gen de la adiponectina (APM1) siendo
el SNP10 el mas frecuente en sujetos obesos.

Recopilacion de Polimorfismos para la Obesidad 103

Los genes y polimorfismos implicados en la obesidad mas estudiados se han recopilado

en la siguiente tabla:(®*

Gen Polimorfismo Funcion Alteraciones

PPARG Pro12Ala Eficiencia energética La presencia del alelo Ala12 se asocia a

(DT2) niveles bajos de insulina, menor IMC, o
papel protector frente a la resistencia a la %
insulina y niveles de colesterol HDL altos. e
También se encuentra implicado en la am
predisposicion a DT2. Eg.

UCP1 -3826 A/G Eficiencia energética Se asocia con un mayor grado de obesidad y £s
unas cifras mas elevadas de tension arterial. %

UCP2 G -866 A Eficiencia energética Asociado a la DT2 y al IMC. El alelo -866G §

(DT2) estd relacionado con un mayor riesgo de g
desarrollar obesidad.

UCP3 Cys55Thr Eficiencia energética EL Cys55Thr se asocia con obesidad y DT2

(DT2) en sujetos caucasicos.

ADRB3 Trp64Arg Eficiencia energética Relacionado con la obesidad, el sindrome

ADRB2 Gln27Glu Eficiencia energética metabélico y la resistencia a la insulina.

La presencia del alelo Arg64 contribuye al
incremento de la adiposidad abdominal,
la disminucion del gasto energético
basal, el aumento de la resistencia a la
pérdida de peso y el desarrollo de DT2.

GHRL Leu72Met Eficiencia energética Hormona que reduce el gasto de energia y
(Grelina) la descomposicion de la grasa. Aumenta
(0T2) el apetito y la acumulacién de grasa.

Tendencia hacia un IMC mayor.
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Gen Polimorfismo Funciéon Alteraciones

LEP A+19G Control del apetito Asociado a niveles bajos de leptinay a

(Leptina) C315T obesidad. Los sujetos homocigotos para

(Arg105Trp) el alelo G presentan niveles mas bajos de
leptina.

LEPR G/A Exon 16 Control del apetito Asociado con la obesidad en poblacion

(Receptor Gln223Arg caucasica. El alelo Arg223 en homocigosis

leptina) se asocia a niveles altos de leptina.

FTO 1s9939609 Control del apetito Alta susceptibilidad a la DT2 y obesidad.

(0T2)

NPY 1128T-C Control del apetito El alelo 7Pro, segin diversos estudios,

(Leu7Pro) esta relacionado con obesidad asociada a
niveles altos de TG.

MC4R Control del apetito Moléculas relacionadas con regulacion del
apetito y peso corporal. Asociacion
significativa con la obesidad, el crecimiento
y el consumo de alimentos.

APOA5 Metabolismo lipidico Se asocia con un incremento del riesgo
cardiovascular. Mejor respuesta que la
poblacion general a las dietas bajas en grasas.

APOC3 (31756 Metabolismo lipidico Asociado con niveles de TG, el alelo G3175

(ML) C482T se asocia con niveles altos de TG, apo CIII,
colesterol total y por lo tanto con un
aumento del riesgo cardiovascular.

APOE C112T7 Metabolismo lipidico Apo E (isoforma e4) esta asociada con

(ML) C158T niveles elevados de colesterol y con
riesgo elevado de ECV.

APOB (2488T Metabolismo lipidico Asociado con niveles de colesterol total,

(ML) colesterol LDL y TG. El alelo C se asocia
con niveles bajos de TG, colesterol y LDL.

CETP TaqIB (G279A)  Metabolismo lipidico La presencia del alelo A o B1 esté asociado

(ML/ECV) con niveles bajos de HDL y niveles altos de
actividad CETP en plasma, que contribuyen
a un incremento en el riesgo de ECV.

LPL S447X (TCA-TGA) Metabolismo lipidico Aumenta la actividad de la enzima LPL y

(ML) por lo tanto los niveles de HDL, ademas
disminuyen los niveles de TG.

GCK 30G —A Metabolismo Glucocinasa. Aumento del riesgo de sufrir

de la glucosa DT2 en edades tempranas y riesgo de
obesidad.

ACE A240T Control de la presion Enzima conversora de angiotensina.

(ML) sanguinea y equilibrio  Riesgo de ECV y en algunos estudios se

electrolitico ha relacionado con el riesgo de obesidad.

ESR1 T1989G Equilibrio hormonal Receptor del estrogeno. Riesgo de
obesidad. Estudios contradictorios.

TNF-au -308 G/A Procesos inflamatorios  Alto riesgo de padecer DT2 y obesidad.

(0T2)

IL6 -1746>C Procesos inflamatorios  Citoquinas proinflamatorias. Aumento del

(0T2)

riesgo de padecer DT2 y obesidad.

TABLA 20 Recopilacion de los genes mds relevantes referenciados cientificamente y su influencia

sobre la obesidad. (ML= Metabolismo de los lipidos).



2.6 Otras enfermedades

Osteoporosis(¢0)(7)

La osteoporosis es uno de los mayores problemas 6seos de la poblacion envejecida. Se
caracteriza por una reduccion de la masa 6sea responsable de un aumento de la fragilidad
de los huesos y, en consecuencia, de fracturas esponténeas. Se ha demostrado que los
factores genéticos juegan un papel importante en la regulacién de la densidad mineral
6sea y por tanto en la susceptibilidad para padecer fracturas. Pero también juega un
papel clave otros factores ambientales como la dieta, generando distintos niveles de
expresion de la enfermedad.

La osteoporosis es una patologia de origen multifactorial y multigénico. Existen
mltiples estudios con el objetivo de conocer las variantes alélicas de genes
responsables asociados a una baja densidad mineral 6sea y su relacion con la dieta. Los
genes candidatos referenciados se centran principalmente en polimorfismos del gen del
receptor de la vitamina D (VDR), los del receptor de estrogenos (ER), los del colageno
tipo 1 (COLIA1) y el del factor de crecimiento I simil a la insulina (IGF-I). Hasta la
fecha los estudios se muestran contradictorios sin observarse la repeticion de resultados
en poblaciones distintas. Ademas, se han observado pocos trabajos que muestren las
interacciones de las distintas variantes alélicas de los genes candidatos con factores
ambientales, tales como la ingesta de calcio u otros factores nutricionales, el tiempo de
exposicion solar, la latitud en la que vive el individuo, la actividad fisica, etc.

Enfermedades Neurodegenerativas (EN)@®

Los avances en genética molecular han abierto grandes esperanzas en el estudio de las EN.
Existe una enorme cantidad de genes que van a codificar proteinas expresadas solamente
en el sistema nervioso. De esta manera, ciertas poblaciones van a ser especialmente
vulnerables a los cambios originados por variaciones genéticas debido a factores
ambientales o por la combinacién de ambos.

El mecanismo fundamental por el que se producen las EN es debido a perturbaciones
sobre las neuronas. Estas se producen como consecuencia de anormalidades en el
proceso de ciertas proteinas, que se acumulan cuando los mecanismos celulares para su
eliminacién son ineficaces.

* Enfermedad de Alzheimer
Esta EN se manifiesta como deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Se
caracteriza en su forma tipica por una pérdida progresiva de la memoria y de
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otras capacidades mentales, a medida que las células nerviosas (neuronas)
mueren y diferentes zonas del cerebro se atrofian.

El Alzheimer se ha relacionado con un acimulo anormal de proteinas -amiloides
y proteina microtubular (TAU) en el cerebro, formando placas seniles y ovillos
neurofibrilares respectivamente.

Se han descrito hasta siete mutaciones diferentes en el gen de la proteina
precursora amiloide (Gen APP); todas ellas aumentan la produccién de R-
amiloide de 1-41 aminoacidos que conducen a las agregaciones fibrilares toxicas
en las placas seniles.

Otro de los genes afectados por distintas mutaciones es el gen de la presenilinas
(Gen PS1y PS2) que son unas proteinas especiales que perforan la membrana
celular y que parecen ser un cofactor de la y-secretasa responsable de la escision
alterada de la proteina precursora amiloide y su concentracion excesiva en el
cerebro. Estas mutaciones en el gen de la y-secretasa son la causa de un 50% de
los casos de la enfermedad de Alzheimer.

Otro locus genético importante en la enfermedad de Alzheimer se encuentra en el
cromosoma q19 en pacientes con comienzo tardio de la enfermedad. Un gen
candidato en esta region codifica la apo E, conocida primero por su papel
transportador del colesterol en la sangre. No se han encontrado mutaciones en
esta apolipoproteina, pero una de sus tres variantes genéticas, la e4
(polimorfismo -491), aumenta el riesgo de la enfermedad de Alzheimer hasta 10
a 20 veces de aparicion mas precoz en personas que son homocigotos para dicha
apolipoproteina.

Por otro lado, se han descrito otras mutaciones en otros locus del cromosoma 12
relacionadas con el comienzo tardio de la enfermedad y que afectan a genes que
codifican la alfa-macroglobulina.

En conclusion, se podria concretar en tres genes los identificados para la forma
de la enfermedad familiar de inicio temprano; es decir, los genes de la proteina
amiloide (APP), preselinina-1y preselinina-2. En la forma mas comdn de
aparicion tardia de la enfermedad, el mayor gen involucrado es la isoforma e4 de
la apo E, que se ha presentado como un factor de riesgo y no necesariamente
suficiente para el desarrollo de la enfermedad.

Enfermedad de Parkinson

Es la segunda EN mas frecuente, después del Alzheimer, con una prevalencia del
2% en personas mayores de 65 afios. Los sintomas caracteristicos son la
presencia de rigidez y temblor que estan asociadas a pérdidas de neuronas en la
sustancia negra del cerebro y la reduccion de la dopamina. Con ello se producen
grandes inclusiones citoplasmicas de nucleo proteico (principalmente la o-
sinucleina), llamadas cuerpos de Lewy, que aparecen predominantemente en las
neuronas que contienen melanina en la sustancia negra del cerebro.



En enfermos de Parkinson, tanto hereditarios como esporadicos, los cuerpos de
Lewy contienen a-sinucleina, ubiquitina y subunidades proteosémicas. Se ha
encontrado un locus en el cromosoma 4g-21-23 y una mutacién en el gen que
codifica la a-sinucleina. Ademas, se han descrito también mutaciones en otra
proteina, la ubiquitin-carboxi-terminal-hidrolasa, que origina Parkinson familiar.
Se supone que estas mutaciones dan lugar a aberraciones en la via proteolitica y
a la formacién de cuerpos de Lewy.

Enfermedad de Huntington

Se trata de una EN hereditaria, desencadenada por la presencia de una mutacién
genética que destruye paulatinamente unas regiones especificas del cerebro
llamadas ganglios o ndcleos basales. La enfermedad produce alteracion
cognoscitiva, psiquiatrica y motora, de progresion muy lenta, durante un periodo
de 15 a 20 afios.

Esta relacionada con el cromosoma 4p16.3, en el que el gen HD, contiene méas de
40 repeticiones del triplete CAG, codificando una proteina inestable de
huntingtina. En las personas no afectadas por la enfermedad, el triplete CAG se
repite solamente de 9 a 36 veces. Se produce una extensa zona de poliglutamina
en la huntingtina que no permite realizar su funcion normal en el cerebro ademéas
de facilitar que se adhiera a otras proteinas al enlazarse con ellas e inutilizarlas.

Por tanto, esta mutacién no solo genera agregados toxicos letales para las células
del cerebro, sino que priva ademas al cerebro de la huntingtina normal que activaria
otros genes fundamentales para el desarrollo y supervivencia de las neuronas.

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

Es el proceso neuromotor mas frecuente, que comienza generalmente sobre
los 50 6 60 afos. Se caracteriza por sufrir una atrofia en los mdsculos,
conservandose el movimiento de los ojos, del intestino y de la vejiga. El
prondstico es grave, muriendo el 95% de los enfermos a los tres a cinco afio
del comienzo del proceso.

La causa de la pérdida de neuronas motoras en la ELA es desconocida, pero un
subgrupo de enfermos de la forma familiar presentan mutaciones en un gen del
cromosoma 21, el superdxido dismutasa tipo 1 (gen SOD1) que codifica una
proteina que interviene en la regulacién de radicales libres intracelulares. No
obstante, hay controversias sobre el papel de estas mutaciones, ya que hay
enfermos que no tienen reduccion de la concentracion de SOD1.
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El campo de la nutrigenémica se encuentra en un claro proceso de expansion y de
desarrollo, ganando impulso de una forma progresiva, tanto desde el ambito de la
investigacion como desde el punto de vista empresarial. Parece evidente que esta
ciencia no tendra un camino facil para conseguir desarrollarse, pero en la actualidad los
distintos avances en las ciencias “dmicas” han dado un impulso clave para aumentar la
velocidad investigadora en este ambito cientifico y como consecuencia una aplicacion

empresarial y practica més adecuada.

Por otro lado, es importante la responsabilidad de todos los estamentos, tanto pdblicos
como privados, para asegurar que esta aceleracién no compromete la seguridad del
consumidor final con una regulacién adecuada y planificada que impida suministrar al
consumidor productos y servicios alejados de ser realmente Gtiles.®

La evolucion actual de la nutrigendmica parece estar muy vinculada a la emergente
idea de “nutricion personalizada”, segin la cual la dieta de una persona se ajusta en
funcion de su informacion genética. Esto conseguiria optimizar su salud y prevenir la
aparicion de enfermedades. Bajo este concepto, la nutrigenémica se ocupa de
esclarecer las distintas interacciones entre los genes, la dieta y los distintos factores
ambientales, y como actdan sobre la salud.

Sin embargo, se ha comprobado que en muchas ocasiones se tiende a generalizar este
término, considerando la nutrigenémica desde un punto de vista mas amplio,
abarcando la aplicacion de las tecnologias gendmicas (gendmica funcional,
transcriptémica, protedmica, metabolémica) al estudio de las ciencias nutricionales y
de la tecnologia alimentaria. Desde este contexto mas amplio, el impacto de la
nutrigenémica sobre la industria alimentaria es casi inabarcable, con aplicaciones a lo
largo de toda la cadena alimentaria, que van desde:

* Organismos modificados genéticamente (OMG), en los que se aplican las
tecnologias gendmicas para conseguir formas de cultivo y crianza de ganado que
intentan potenciar su salud, rendimiento, resistencia o modificar su composicion
para mejorar sus cualidades nutricionales.

¢ Tecnologias gendmicas aplicadas a la seguridad y calidad de los alimentos.
Mediante la “huella de ADN” para comprobar la autenticidad y verificar el origen
de los componentes alimentarios, predecir la caducidad de productos frescos o
detectar la contaminacién microbioldgica.

¢ Desarrollo de alimentos funcionales o productos alimenticios que deben tener un
efecto protector o fortalecedor de la salud por encima de su contenido
nutricional basico. La mayoria de estos productos no tienen en cuenta la
composicion genética de un individuo sino su composicion o el enriquecimiento
de alglin componente bioactivo que ejerce efectos beneficiosos sobre la salud.



Muchas de estas aplicaciones conforman ya una realidad practica.® Sin embargo, la
nutrigenémica como un aspecto novedoso de la nutricion en su concepto estricto
(nutricién personalizada), se encuentra todavia en una fase embrionaria en lo que se
refiere a su potencial comercial (estrategia de mercado), siendo actualmente mas una
esperanza que una realidad efectiva.(®®

La aplicacion de la nutrigenémica a nivel del consumidor y por tanto su impacto en la
salud publica deberia soportarse en una combinacion entre el concepto de “nutricion
personalizada” y el mayor desarrollo cientifico de la genémica nutricional, de tal manera
que el establecimiento de recomendaciones dietéticas individuales y de estilos de
vida se basaria en la disponibilidad de conocimientos sobre los requisitos nutritivos, el
estado nutricional de cada individuo y su constitucién genética con el objetivo de
acercarse lo mas posible a una personalizacion de la dieta para reducir el riesgo de
aparicion de enfermedades. Este tipo de servicios, en la practica actual, solo se aplica a
nivel clinico en el tratamiento de ciertas enfermedades y en condiciones controladas del
paciente, pero su aplicacion a nivel poblacional no parece todavia detectarse en los
servicios nutrigenémicos que ofrecen las empresas al consumidor final.

Este estado provisional en la aplicacion de la nutrigendmica no empafia sus grandes
perspectivas econémicas e industriales, comprobandose una presencia expansiva en los
mercados de estrategias empresariales en torno a la nutrigenémica que sin duda responde
a una demanda de los consumidores, segln lo ponen de manifiesto distintos estudios
(Business Insight, Cogent Research USA-informe CGAT™) donde mas del 50% de la
poblacion de EE.UU. y Europa parece estar receptiva a la idea de usar su informacién
genética para optimizar su salud y establecer su riesgo de padecer ciertas enfermedades,
ademas de estar abiertos a la posibilidad de utilizar productos dietéticos especificamente
adaptados a las necesidades individuales en funcion de su dotacién genética.

Como respuesta a esta receptividad de los consumidores se han desarrollado modelos de
negocio dedicados a los servicios y examenes nutrigenémicos, ademas de las empresas
alimenticias o nuevas empresas de base tecnolégica que redireccionan su estrategia
hacia productos dietéticos que den servicio a perfiles nutrigenémicos determinados.

Desde este punto de vista, en este informe se han detectado aquellos modelos de
negocio que operan actualmente en el mercado con servicios nutrigenémicos
especificos, descartando todos aquellos modelos de desarrollo de tecnologias
gendmicas que no proporcionan servicios concretos y especificos de nutrigenémica (ej:
Empresas de secuenciacion).

En la pagina siguiente se expone una tabla recopilatoria de las empresas detectadas y
analizadas en este apartado. Tras la tabla resumen se desarrolla en forma de fichas un
listado con los datos mas relevantes de aquellas empresas detectadas con sus
productos o servicios concretos de nutrigenémica.
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Tabla recopilatoria de las empresas detectadas

Nutrigenémica: andlisis genético, diseiio de dietas y estilos de vida.

Sciona (EE.UU.)
Genelex (EE.UU.) g €A
DNA Services of America (EE.UU.) g
23andMe (EE.UU.)

Nutragenomics (EE.UU.)

Grupo Sabater Analisis (Espafia)

deCode Genetics (Islandia)

Nutrametrix (EE.UU.)

Navigenics (EE.UU.)

GeneticHealth (Reino Unido)

Desarrollo de nutracéuticos

Metaproteomics (EE.UU.)

WellGen (EE.UU.) 15l
DMS (Holanda)

Metagenics (EE.UU.)

Interleukin Genetics (EE.UU.)

Test de riesgo

Interleukin Genetics (EE.UU.)

GeneticHealth (Reino Unido) ! [
Jurilab (Finlandia) 25
Celera (EE.UU.)
Progenika (Espafia)
IntegraGen (Francia)
Myriad (EE.UU.)
Alphagenics (EE.UU.)
Lactest (Espaia)

Microarrays

Consultar tabla de la pagina 137.
Presentada al final de las fichas de empresas.
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Nutrigenémica

Sciona Inc. www.sciona.com

Datos de contacto

[ ]
1401 Walnut St., #203 Sciona
Boulder, 80302 Colorado (EE.UU.)
Tel.: 303 442 4300 Fax: 303 442 4301
Correo electronico: info@sciona.com

Descripcion

Sciona es una empresa con gran proyeccion internacional creada en el afio 2000 que se dedica a la
elaboracion de recomendaciones nutricionales y dietas personalizadas basandose en la informacion
procedente del perfil genético de cada persona y su estilo de vida.

Considerada una de las compafiias pioneras en el campo de la nutrigenémica, Sciona cuenta con
varios paneles de expertos en las areas de investigacion cientifica, bioética y desarrollo de
negocio que la asesoran en sus nuevos desarrollos.

Servicios
Programa Mycellf™ Nutrition

EL programa Mycellf™ Nutrition consta de dos componentes: un analisis genético y un cuestionario
de pautas alimentarias y estilos de vida. El anélisis genético se realiza a partir de la muestra que
proporciona el cliente. En concreto, se evallian 19 genes sobre los que presentan mayor influencia
el tipo de alimentacion y los habitos de la persona. Ademas, el cliente completa un cuestionario
sobre su dieta y estilo de vida.

Con el apoyo de un software patentado por la empresa Sciona se interrelacionan los datos
genéticos con los resultados del cuestionario y se elabora un plan de accion con las
recomendaciones necesarias para que el cliente alcance su estado 6ptimo de salud.

El coste de este servicio oscila aproximadamente entre los 190 y los 210 €.

Toda la informacion relativa al programa Mycellf™ se encuentra disponible en la pagina web:
http://www.mycellfdnafitness.com

Programa Mycellf™ DNA Fitness

Mediante este programa la empresa ofrece un servicio de analisis genético que analiza
polimorfismos especificos que influyen sobre la resistencia a la actividad fisica y las condiciones
atléticas.

Con los resultados se disefia un plan de accién que incluye recomendaciones para optimizar el
entrenamiento fisico y la nutricién para obtener una mejora de la salud.

Para realizar este analisis se rellena un cuestionario sobre los estilos de vida y la nutricion de cada
cliente ademas de una muestra de saliva.

EL coste de este servicio oscila aproximadamente entre los 190 y los 210 €.

Toda la informacion relativa al programa Mycellf™ DNA Fitness se encuentra disponible en la
pagina web: http://www.mycellfdnafitness.com
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Persona de contacto
Keith Grimaldi
Director cientifico
Solicitud del servicio

La solicitud para comenzar con el programa Mycellf™ puede realizarse a través de la pagina web de
este programa. Los resultados se reciben tres semanas después del envio de la muestra y el
cuestionario.

n
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Genelex Corp. www.genelex.com

Nutrigenémica

Datos de contacto el g o
3000 First Ave., Suite One g e—'_ =
Seattle, 98121 Washington (EE.UU.)

Tel.: 206 382 9591 Fax: 206 219 4000

Correo electronico: info@genelex.com

Descripcion

Fundada en el afio 1987, Genelex es una corporacion privada cuya actividad principal se centra en
los analisis genéticos en diversas areas como la investigacion forense, la determinacién de
parentescos, la evaluacion de los efectos secundarios de los medicamentos mediante ensayos
farmacogenéticos y la evaluacion nutricional y genética para el disefio de dietas personalizadas.

Servicios
Servicio de Andlisis Genético y Nutricional

Este servicio permite relacionar la informacidn genética obtenida a partir de una muestra de saliva
del cliente con los datos relativos al estilo de vida del cliente recogidos mediante un formulario.
Para ello, el panel de expertos de Genelex examina 19 genes concretos que juegan un papel
importante en ciertos procesos del organismo como los mecanismos de detoxificacion, la
capacidad antioxidante, la reparacion de tejidos, etc. y los relaciona con los habitos del cliente.
Por altimo, se disefia una serie de recomendaciones nutricionales a medida con las que se persigue
optimizar el funcionamiento del organismo.

Este servicio tiene un precio que varia desde los 278 € hasta los 845 €, en funcion de si se solicita
el asesoramiento personalizado de un nutricionista, la elaboracion de menus planificados, etc.

La informacion relativa a este servicio puede consultarse en la pagina web:
www.healthanddna.com/nutrigeneticstest.html

Persona de contacto
Tia Aulinskas
Director

Solicitud del servicio

La peticion de este tipo de analisis puede realizarse por teléfono, fax, correo electronico o a
través de la pagina web de la empresa.



www.healthanddna.com/nutrigeneticstest.html
www.genelex.com
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Nutraceiiticos / Nutrigenomica

Metaproteomics Inc. www.metaproteomicslabs.com

Datos de contacto

9770 44th Ave N.W. Suite 100
Gig Harbor, 98332 Washington (EE.UU.)
Tel.: 800 843 9660

? .
o-metaproteomics
& the nutrigenomics research center

Descripcion

MetaProteomics, empresa subsidiaria de Metagenics, se centra en el disefio de productos e
ingredientes naturales con caracteristicas bioactivas de acuerdo con la dotacion genética (nica de
cada individuo. Esta empresa cuenta con un laboratorio de proteémica en el que se desarrollan
estos compuestos nutracéuticos donde se estudian también nuevas vias de ensayo para garantizar
la seguridad de estos productos y su impacto sobre la salud.

Productos

Los productos que comercializa Metaproteomics/Metagenics se desarrollan mediante el Proceso
ExpresSyn® que incluye: el estudio inicial de ciertos compuestos naturales mediante analisis in
vitro y con cultivos celulares; la evaluacion de su actividad bioquimica, biodisponibilidad, pureza y
su toxicidad; y, la determinacion de sus efectos sobre la salud en ensayos clinicos en humanos.

Catdlogo de productos

Los productos de Metaproteomics/ Metagenics se listan en un catalogo clasificado en distintas
areas de acuerdo con sus efectos sobre la salud. Hay formulas antioxidantes, compuestos para el
control de los niveles de aziicar en sangre, ingredientes con actividad sobre el sistema
cardiovascular, composiciones para el sistema 6seo, etc.

Persona de contacto
John Babish
Vicepresidente ejecutivo
Solicitud de productos

Los productos de Metaproteomics/Metagenics, por el momento, se suministran (nicamente a
profesionales médicos de EE.UU. a través del servicio de pedidos en linea de esta compafia. Para
su venta y distribucion a otros paises es necesario consultar a la empresa.

1<l

Nutraceiiticos / Nutrigenomica

WellGen Inc. www.wellgen.com

Datos de contacto \I \/

675 US Highway One

North Brunswick, 08902 Nueva Jersey (EE.UU.) WC”Gen

Tel.: 732 565 3890 Fax: 732 565 3896
Correo electronico: info@wellgen.com
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Descripcion

WellGen es una empresa biotecnoldgica creada en el afio 1997 que desarrolla compuestos con
determinadas propiedades de interés basandose en los estudios sobre nutrigenémica y que se
destinan a los mercados de productos funcionales, ingredientes bioactivos y suplementos
dietéticos. En colaboracion con varios programas universitarios esta compaiia ha identificado
varios compuestos bioactivos capaces de influir en ciertos procesos como la inflamacién, la
artritis, la obesidad y el cancer. En concreto, WellGen trabaja en dos lineas de investigacion: el
programa sobre Inflamacion (que incluye la enfermedad cardiovascular, dermatitis, cancer, etc.) y
el programa sobre Obesidad.

Productos

La plataforma tecnolégica que emplea WellGen se basa en un método patentado de cribado in vitro
que permite identificar los efectos de ciertos compuestos alimentarios sobre la expresion de
algunos genes asociados con el estado de salud. Uno de los compuestos que desarrolla es:

WG0401

Producto patentado con propiedades antiinflamatorias que contiene extractos de té negro.

Patentes
US5955269 Método de seleccién de alimentos para nutracéuticos.

Titular: Rutgers, The State University of New Jersey

Inventores: Ghai; Geetha (Murray Hill, NJ), Boyd; Charles (New Brunswick, NJ), Csiszar; Katalin
(New Brunswick, NJ), Ho; Chi-Tang (East Brunswick, NJ), Rosen; Robert T. (Pottersville, NJ).
Fecha de presentacion: 20.06.1996

Fecha de publicacion: 21.09.1999

Resumen: The invention relates to an assay system for screening nutraceuticals, i.e., foods or
food substances that occur naturally, or that are produced during processing which are capable
of modulating in a subject the expression of one or more genes associated with a disease or
undesirable physical condition. The nutraceuticals identified by the screening assays can be
incorporated into compositions which may be administered to a subject to treat or prevent a
disease or undesirable condition, or otherwise to improve the health of the subject. The
invention further provides methods for modifying the amount of nutraceuticals in raw and
processed foods or food substances.

102005021479 Compuesto derivado del Benzotropolon para la modulacion de la respuesta
inflamatoria.

Titular: Wellgen Inc (Us); Univ Rutgers (Us)

Inventores: Ho Chi-Tang (Us); Ghai Geetha (Us); Sang Shengmin (Us); Jhoo Jin-Woo (Us);
Huang Mou-Tuan (Us); Rosen Robert T (Us); Dushenkov Slavik (Us).

Fecha de presentacion: 30.08.2004

Fecha de publicacion: 10.03.2005

Resumen: The present invention provides novel benzotropolone derivatives represented by the
general formula: including neotheaflavate B and EGCGCa. The benzotropolone derivatives of the
present invention are effective antioxidant and anti-inflammatory agents. The present
invention also provides novel method of synthesizing benzotropolone compounds in high yields
and method of treating inflammatory conditions using benzotropolone, containing compounds.

Persona de contacto

Wei H. Yang
Director de desarrollo de producto
Correo electrénico: yang@wellgen.com




Test de riesgo / Nutracéuticos

Interleukin Genetics Inc. www.ilgenetics.com

Datos de contacto

INTERLEUKIN
135 Beaver Street GENETICS

Waltham, 02452 Massachusetts (EE.UU.)
Tel.: 781 398 0700 Fax: 781 398 0720
Correo electronico: quixtar.personalized.health@quixtar.com

Descripcion

La empresa Interleukin Genetics es especialista en el estudio de los procesos inflamatorios del
organismo, relacionados con enfermedades coronarias, y en la determinacién de los factores
genéticos asociados a un mayor riesgo de que aparezcan estos problemas. Su principal objetivo es
el disefio de distintos test de diagndstico para identificar estos factores. Ademas, la compaiia
desarrolla otras dos lineas de trabajo en el area de las enfermedades inflamatorias: la produccion de
compuestos de uso farmacéutico y la de otros productos que mantengan un buen estado de salud.

Productos
Tests genéticos Gensoma™

Test Gensoma™ de Salud Cardiaca. Con este test, patentado por Interleukin, se analizan las
variaciones presentes en dos genes de la interleukina 1 para determinar si existe predisposicion a
una sobreexpresion de la respuesta inflamatoria. Este hecho puede relacionarse con un mayor
riesgo a padecer alguna enfermedad cardiovascular.

Test Gensoma™ de Nutricion. Este test permite determinar las variaciones en diversos genes que
influyen en el metabolismo de las vitaminas (en concreto, vitamina B) y los micronutrientes y en
los mecanismos de respuesta frente al estrés oxidativo.

Test genético PST®

Con este test genético se analizan las variaciones de dos genes de la interleukina 1 para
identificar la predisposicion de una persona a experimentar una sobreexpresion de la respuesta
inflamatoria y, por tanto, un mayor riesgo a padecer una enfermedad periodontal.

Compuestos nutracéuticos

Bajo la marca Nutrilite® se ofrece una amplia gama de productos nutracéuticos que se comercializa
a través de la empresa Quixtar Inc. y que puede consultarse en la pagina web:
www.quixtar.com/products/content.aspx?pid=15008&ctq=1717

Servicios

™

Servicio de andlisis genético Gensoma
Interlerleukin también dispone de un laboratorio para la realizacion de los test genéticos
Gensoma™ donde se analizan las muestras enviadas por el cliente.

Patentes

US0282198 Diagndstico y terapia para enfermedades asociadas con el haplotipo IL-1.

Titular: Interleukin Genetics, Inc.

Inventores: Duff, Gordon W.; (Sheffield, GB) ; Cox, Angela; (Sheffield, GB) ; Camp, Nicola Jane; (Salt
Lake City, UT) ; diGiovine, Franceso S.; (Sheffield, GB) ; Kornman, Kenneth; (Newton, MA); Wilkins,
Leon; (North Andover, MA) ; Chen, Hongmin; (Devens, MA) ; Rogus, John; (North Andover, MA)
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Fecha de presentacion: 03.05.2005

Fecha de publicacién: 22.11.2005

Resumen: Methods and kits for determining whether a subject has or is predisposed to
developing a disease which is associated with IL-1 polymorphisms and assays for identifying
therapeutics for treating and/or preventing the development of these diseases are provided.

US0235890 SNP’s funcionales del gen interleuquina-1 que afecta a la transcripcion y susceptibilidad
a las enfermedades inflamatorias e infecciosas.

Titular: Interleukin Genetics, Inc.

Inventores: Wyllie, David; (Oxford, GB) ; Duff, Gordon; (Sheffield, GB) ; Aziz, Nazneen;
(Lexington, MA) ; Hsieh, Chung-Ming; (West Roxbury, MA) ; Kornman, Kenneth; (Newton, MA).
Fecha de presentacion: 19.11.2002

Fecha de publicacion: 25.12.2003

Resumen: The invention provides methods and reagents for detecting a polymorphism
associated with in an upstream region of the interleukin-1 beta (IL-B) gene (IL-1B (-3737))
that affects transcription of the gene and susceptibility to inflammatory and infectious
diseases such as periodontal disease and Alzheimer’s disease.

US0235890 Terapia y diagndstico basado en la mutacion novel IL-1beta.

Titular: Interleukin Genetics, Inc.

Inventores: Duff, Gordon W.; (Sheffield, GB) ; Giovine, Francesco Saverio di; (Ranmoor, GB).
Fecha de presentacion: 02.09.2001

Fecha de publicacion: 05.12.2002

Resumen: Methods and kits for detecting IL-1B allele 2 (+6912) and thereby determining a
patient’s susceptibility to developing an inflammatory disorders are described. Also provided
are screening assays for identifying candidate therapeutics and therapeutic methods for
treating inflammatory disorders.

Persona de contacto

Kenneth S. Kornman

Director cientifico

Solicitud de productos/ servicios

Las solicitudes de los test genéticos y los compuestos nutracéuticos deben realizarse a la empresa
Quixtar Inc. bien mediante el formulario de pedidos de su pagina web o bien en el nimero de
teléfono 1 800 253 6500.

: '1!- 1

-
o

Test de riesgo / Nutrigenomica

GeneticHealth Ltd. www.genetic-health.co.uk

Datos de contacto

™
aa0®”

68 Harley Street !]Elltll}l]ﬂalth et
. . PERSONAL HEALTH MANAGEMENT

W1G7HE Londres (Reino Unido)

Tel.: +44 (0) 870 043 5551 Fax: +44 (0) 20 8742 1818

Correo electronico: info@genetic-health.co.uk

Descripcion

GeneticHealth tiene una larga experiencia en el estudio genético de un determinado grupo de
genes relacionados con los procesos de envejecimiento, la predisposicion a padecer ciertas


www.genetic-health.co.uk

enfermedades y el estado de salud en general. Basandose en el perfil genético de cada persona, un
panel de expertos médicos elabora una guia de recomendaciones para mejorar su calidad de vida.

Servicios
Servicios de andlisis genético

A partir de la muestra enviada por el cliente se extrae y analizan hasta 45 genes para identificar
los polimorfismos correspondientes y determinar la predisposicion a padecer alguna enfermedad
como cancer, trombosis, osteoporosis, problemas de obesidad, etc. Esta empresa ofrece diversos
tipos de test, entre ellos, un test genético sobre nutricion con el que se evalda la capacidad del
organismo para eliminar sustancias toxicas, reqular el metabolismo de azlcares y lipidos, etc. El
coste de este dltimo test es de 380 € aproximadamente.

Persona de contacto
Brian Whitley
Director ejecutivo
Solicitud del servicio

La solicitud de este servicio puede realizarse a través de la pagina web de esta empresa. Los
resultados de los test genéticos se envian alrededor de dos semanas después de recibir las
muestras.

( L
§ )
1.1 Nutrigenémica / Nutracéuticos
DNA Services of America www.dnasoa.com

Datos de contacto

D“ SERVICES
1507 Kaliste Saloom Road, Suite D VNS A8 of AMERICA,
Lafayette, 70508 Louisiana (EE.UU.)

Seeking the truth when it matters mosts
Tel.: (877) 824 4362
Correo electronico: info@dnasoa.com

Descripcion

Salugen, Inc. es la casa madre de DNA Services of America, que es una compaiia dedicada a la
salud personalizada que investiga, desarrolla y comercializa test genéticos patentados y terapias
basadas en el analisis del DNA. Actualmente comercializa tecnologias nutrigenomicas mediante
analisis genéticos personalizados y soluciones nutricionales individuales. La compafia esta
afincada en San Diego (California-USA) con sucursales en Holanda.

Esta empresa se edicada a la realizacién de anélisis de ADN entre los que se incluyen pruebas de
paternidad y otros parentescos, forenses, bancos de ADN y test de nutrigendmica.

Servicios

GenoTrim®

Este servicio incluye un test basado en el analisis de cinco de los genes mas relevantes en el
mantenimiento del peso corporal junto con el disefio de suplementos dietéticos personalizados de
acuerdo con las caracteristicas genéticas identificadas en él. El coste de este test varia entre 320
y 600 € dependiendo de los suplementos que se desee adquirir.
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Patentes

US0062859A1 Composicion y método para optimizar y personalizar una formulacién de suplemento
nutricional segtn los andlisis genéticos y metabdlicos personalizados.

Titular: Brian Mashkin; Salugen, Inc.

Inventores: Blum; Kenneth; (San Antonio, TX) ; Meshkin; Brian; (Temecula, CA) ; Downs;
Bernard William; (Lederach, PA).

Fecha de presentacion: 05.08.2005

Fecha de publicacion: 23.03.2006

Resumen: The present invention relates to a composition and custom business model and
methods to measure genetic and metabolomic contributing factors affecting disease diagnosis,
stratification, and prognosis, as well as the metabolism, efficacy and/or toxicity associated
with specific vitamins, minerals, herbal supplements, homeopathic ingredients, and other
ingredients for the purposes of customizing a subject’s nutritional supplements with custom
formulations to optimize health outcomes.

Solicitud del servicio

Se puede solicitar este test a través del servicio de pedidos en linea que dispone esta empresa en
su pagina web.

Nutrigenémica / Test de riesgo

SabioBBi S.L. www.sabiobbi.es

Datos de contacto

SabioBBi

C/ Enrique Jardiel Poncela 4, 22.

28016 Madrid (Espana)

Tel.: 902 876 209 Fax: 913 530 190

Correo electronico: infosabiobbi@sabiobbi.com

Descripcion

SabioBBi es una empresa espafiola fundada en el afio 2006 que se dedica a la investigacion y
comercializacion de productos y servicios para la salud. Su objetivo consiste en alcanzar una medicina
personalizada a través de métodos de diagndstico y tratamientos basados en la biotecnologia.

Productos
AgingChip®

Este test permite el analisis de los polimorfismos relacionados con enfermedades asociadas con el
envejecimiento, la capacidad metabélica y los mecanismos de defensa, para intentar predecir el
riesgo a padecerlas y marcar las pautas para su prevencion y disefio del tratamiento mas adecuado.

SportChip®

Este test se emplea en el analisis de los genes vinculados a la capacidad metabdlica y fisica de
modo que pueda valorarse el potencial de respuesta al ejercicio y crear planes de entrenamiento
adaptados a las capacidades biomecanicas y fisiologicas de cada persona.

QualityChip®

Este test intenta predecir el riesgo especifico a padecer alguna enfermedad vascular. Asimismo,
permite detectar algunos de los factores genéticos que predisponen al estrés ambiental para el
disefio de estrategias preventivas y control de ciertas enfermedades.


www.sabiobbi.es

ExecutiveChip®

Este test se utiliza para conocer los polimorfismos presentes en el individuo asociados al estrés
oxidativo o ambiental y a las enfermedades relacionadas, como el cancer y el envejecimiento
prematuro. Con este test pretenden lograr una prevencion eficaz y el establecimiento de unos
habitos dietéticos y estilo de vida adecuados.

Persona de contacto

Ignacio Ariza

Servicio de Atencion al Cliente
Tel.: 902 876 209

Fax: 913 530 190

Solicitud de productos

Estos test genéticos pueden solicitarse a través del formulario de pedidos en linea o contactando
con el Servicio de Atencién al Cliente.

0
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1.1 Nutrigenémica

Navigenics www.navigenics.com

121
Datos de contacto

@ Navigenics

1 Lagoon Drive, Suite 450

Redwood Shores

94065 California (EE.UU.)

Tel.: (650) 585 7700 Fax: (650) 622 0086

Descripcion

Navigenics ofrece servicios personalizados de medicina preventiva proporcionando al cliente
informacion sobre su predisposicion genética a padecer ciertas patologias como la diabetes,
enfermedades cardiovasculares y cancer. Esta empresa cuenta con un panel de expertos médicos
y cientificos que disefian las pautas a sequir por cada cliente. Para realizar los analisis genéticos
utiliza los Biochips comercializados por la empresa Affymetrix. Ademas ofrece servicios anadidos
como espacio web personal con la informacion de salud y bienestar mas relevante publicada, las
actualizaciones de los genes que se vayan publicando en los afios siguientes y terapias
preventivas desarrolladas.

Jeuesaidwa ouosug € 01N1IdY)

Persona de contacto

Dietrich Stephan

Cofundador y Director Cientifico
Solicitud de productos/ servicios

Puede soliciarse mas informacion sobre los servicios que ofrece Navigenics a través del correo
electronico: customerservice@navigenics.com
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Nutrigenémica

23andMe, Inc www.23andme.com

Datos de contacto

23andMe

2606 Bayshore Parkway

Mountain View, CA 94043 (EE.UU.)

Tel.: (650) 938 6300

Correo electronico: press@23andme.com

Descripcion

23andMe, Inc. es una empresa biotecnolégica dedicada al desarrollo de analisis genéticos
personalizados combinado con herramientas y tecnologias web, ofreciendo servicios de prediccion
de riesgos de padecer enfermedades cronicas y suministrando consejos dietéticos y de estilos de
vida. La idea es mapear genéticamente a los clientes para poder descubrir relaciones familiares,
mejorando los posibles estudios sobre las enfermedades genéticas y poder recomendar estilos de
vida ajustados a cada perfil genético. La empresa ha sido creada por Linda Avey y Anne Wojcicki
en 2006, y es asesorada por un grupo de expertos en el campo de la genética humana,
bioinformatica y ciencias de la informacion. Entra las empresas que cuentan con capital social en
esta empresa se encuentran Genentech, Inc., Google Inc. y New Enterprise Associates (NEA).

Servicios
Servicio de Nutrigenomica

La web de 23andMe ofrece entre sus servicios un analisis genético mediante un test de saliva para
analizar el genoma de cada cliente, aportando informacion a los usuarios sobre su perfil genético,
caracteristicas heredadas, arbol genealégico y la posibilidad de participar en diferentes
investigaciones. Al mismo tiempo cada cliente dispone de un espacio web en el que consultar
todos sus datos, tener alertas sobre sus genes con informacion reciente, comunicarse con otras
personas que los comparten, conocer los descubrimientos relacionados con esos genes y
blsquedas genéticas para encontrar parientes genéticos o ancestros.

Una vez recibida la muestra de saliva, en unas cuatro semanas aproximadamente, el cliente recibe
una clave de acceso a su analisis genético personal en la red, que se guardara ademas en “un
banco de datos seqguro”. Este registro puede ser anénimo o no a eleccion del usuario. Estos
servicios estan disponibles a un precio de 999 délares o unos 681 euros.

Persona de contacto

Nombre: Paul Kranhold/Elizabeth Hanahan
Tel.: 415 618 8750
Correo electronico: press@23andme.com

Solicitud de productos/ servicios

Estos servicios estan disponibles desde la pagina web de 23andMe (www.23andMe.com) o
realizando una peticién formal al siguiente mail: help@23andme.com



www.23andme.com
www.23andme.com
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NutraGenomics www.nutragenomics.com

Datos de contacto /
2201 West Campbell Park Drive Suite 32 ———genom'c

Chicago, IL 60612 (EE.UU.)
Tel.: (312) 829 3036 Fax: (312) 829 3008
Correo electronico: info@nutrigenomics.com

Descripcion

NutraGenomics, Inc., es una empresa biotecnoldgica fundada en 2002 por el profesor de la
Universidad de Illinois Jim Kaput, dedicada a mejorar la salud mediante soluciones nutricionales
para prevenir enfermedades cronicas como la DT2, obesidad, arterosclerosis y ciertos canceres.
Esta empresa intenta desarrollar nuevos test de diagnostico e identificacion ademas de ofrecer
consejos personalizados de nutricion y estilos de vida. Usando las Gltimas tecnologias gendmicas y
protedmicas, esta empresa intenta identificar aquellos genes que son regulados por la dieta y
mediante una intervencion nutricional personalizada mejorar el estado de salud de sus clientes y
la prevencion de enfermedades. Ademas desarrolla sustancias bioactivas para la produccion de
alimentos funcionales destinados a la alimentacién nutrigenémica.

Servicios

Nutricion inteligente

Con este servicio la empresa analiza el perfil genético y el estado metabélico de sus clientes y les
suministra consejos nutricionales.

Nutracéuticos

Analisis de compuestos bioactivos, disefio y desarrollo de compuestos nutracéuticos.

Persona de contacto

Nancy Fogg-Johnson, Ph.D.
Chief Executive Officer
Correo electronico: nefj@nutragenomics.com

Solicitud de productos/ servicios

Para realizar cualquier consulta sobre sus servicios se deben dirigir a la persona de contacto
indicada en el apartado correspondiente.
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Nutracéuticos

DSM Nutritional Products www.dsm.com

Datos de contacto

Wurmisweg 576 DSM l;

CH-4303 Kaiseraugst (Suiza)
Tel.: +41 (61) 688 33 33 Fax: +41 (61) 688 33 30
Correo electronico: nutritional.products@dsm.com

Descripcion

DSM Nutritional Products es una compaiia de origen holandés perteneciente al holding DSM, que
desarrolla su actividad en areas como la cosmética, la nutricion, la quimica y las vitaminas, esta
Gltima actividad nacida de la adquisicion de Roche Vitaminas.

DSM suministra vitaminas, carotenoides y otras sustancias activas para la alimentacion, ademas de
nutracéuticos y productos para la industria cosmética.

En Espafa, DSM dispone de una fabrica de premezclas vitaminico-minerales en Alcala de Henares
(Madrid) en la que ha invertido 10 millones de euros entre 2004- 2005, disponiendo de una
capacidad de unas 21.000 toneladas al afio.

Productos
TensGuard™

DSM ha anunciado el lanzamiento de TensGuard™, un nuevo ingrediente exclusivo sin grasa
derivado de la proteina lactea y destinado al creciente mercado global de productos para controlar
la presion arterial.

Compuesto por péptidos bioactivos especificos, denominados lactotripéptidos, TensGuard™
favorece los procesos naturales del organismo, ayudando de este modo a mantener una presion
arterial saludable.

Pese a que los lactotripéptidos estan presentes en los productos lacteos habituales, se encuentran
inactivos dentro de la proteina lactea original. Para hacer efecto, estos péptidos necesitan primero
ser liberados mediante la predigestion enzimatica. TensGuard™ es un ingrediente para
suplementos dietéticos que contiene lactotripéptidos en una forma altamente concentrada.

InsuVital™

. . - Se trata de un ingrediente destinado a la formulacion de alimentos para
|nSUV|tal prevenir la DT2 mediante el control de los niveles de glucosa después de las
comidas. InsuVital esta formado por péptidos bioactivos de caseina
hidrolizada que proporcionan al cuerpo capacidad para liberar insulina
después de la ingesta. Esto da como resultado una reduccion de los niveles de glucosa después de
las comidas, similar al que se da en las personas no diabéticas, y mayor control del azlcar global
en sangre. InsuVital es un producto pulverulento que puede ser incorporado a una amplia variedad
de productos, como alimentos funcionales y bebidas.

You're in control

Teavigo®

Teavigo® es un producto extraido del té verde sin su contenido en cafeina.
ﬂ\"GO“ El principal componente bioactivo extraido de las hojas del té verde es el

galato de epigalocatequina (94%), que segln diversos estudios tiene
propiedades saludables. El resultado es TEAVIGO, un polvo cristalino de color practicamente
blanco, de sabor neutro, y soluble en agua, con una pureza mucho mas elevada respecto a los
extractos de té verde presentes en el mercado.


www.dsm.com

Hidrox®

-~ Se trata de un producto extraido del aceite de oliva con alto contenido
HIDR@X hidroxitirosol. Este compuesto es el polifenol del aceite de oliva con mayor

potencial bioactivo, con un alto poder antioxidante que favorece la salud
cardiovascular y evita el envejecimiento celular. En algunos estudios le confieren también
propiedades antiinflamatorias.

™

Bonistein

. Se trata de un suplemento dietético elaborado a partir de la isoflavona
@NISTEIN genisteina, que proporciona propiedades saludables, manteniendo la
densidad mineral 6sea, mejorando los procesos de osteoporosis sobre todo en mujeres.

ALL-Q® (Coenzyme Q10)
CoQ10 es un compuesto vitaminico, esencial para la produccién de energia en el

cuerpo humano, con un alto poder antioxidante que proporciona un beneficio

all
cardiovascular y mejora la salud de la piel.

ot
Patentes

Esta empresa dispone de 21 patentes relacionadas con Nutracéuticos pero ninguna relacionada
directamente con la tematica concreta sobre Nutrigendémica.

Persona de contacto

Friso van Assema

Corporate Recruiter

Research & Development

Correo electronico: dsm.recruitment@dsm.com

A
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Test de riesgo

Jurilab Ltd. www.jurilab.com

Datos de contacto

SJURILAB

Head Office:

Microkatu 1

FI-70210 Kuopio (Finlandia)

Tel.: +358 (0)20 7219 200 Fax: +358 (0)20 7219 201
Correo electronico: info@jurilab.com

Descripcion

Jurilab es una empresa especializada en las areas de gendmica para la asociacion de genes y
enfermedades y su aplicacion a la salud.

Su estrategia empresarial se basa en proporcionar servicios personalizados a sus clientes, mediante
la identificacion de biomarcadores de enfermedades, diagnésticos y dianas metabdlicas para el
desarrollo de medicamentos.

125

Jeuesaidwa ouosug € 01N1IdY)



www.jurilab.com

de la nutrigenémica

vt panorama actual

126

Productos
Test Nutrigenomicos

La empresa proporciona servicios biotecnolégicos suministrando marcadores genéticos centrados
en un amplio grupo de enfermedades metabdlicas como hipertension, DT2, obesidad y dislipemias.
El producto estrella de la empresa se trata de un test que analiza la predisposicion a padecer
ciertas enfermedades mediante la deteccion de ciertos polimorfismos y que podrian dar cobertura
a otros servicios personalizados.

Patentes

US0299025 Method for Detecting the Risk of Cardiovascular Diseases Such as Acute Myocardial
Infarction and Coronary Heart Disease By Analysing Defesin.

US0292412 Novel genes and markers in type 2 diabetes and obesity.
US0213274 Novel genes and markers associated with high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C).

US0072798 Method for treatment of cardiovascular and metabolic diseases and detecting the risk of
the same.

US0059722 Novel genes and markers associated to type 2 diabetes mellitus.
US0015170 Method and kit for detecting a risk of coronary heart disease.
US0253262 Novel Methods and Devices for Evaluating Poisons.

US0166205 Detecting the risk of cardiovascular disease by detecting mutations in genes, including
genes encoding a2b-adrenoceptor and apoliporotein B.

US0154249 Method and kit for detecting a risk for diabetes or a metabolic syndrome.
US0110751 Method and kit for detecting a risk of essential arterial hypertension.
US0099610 Method and kit for detecting a risk of acute myocardial infarction.
US0040293 Method for detecting the risk of and for treatment of type 2 diabetes.
US0142349 DNA molecule encoding a variant paraoxonase and uses thereof.

Persona de contacto

Professor Jukka T. Salonen
Chief Scientific Officer
Correo electronico: info@jurilab.com
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Grupo Sabater Andlisis www.sabater-tobella.com

Datos de contacto Grupo

Londres, 6. Hﬂbﬂtﬂl‘
Barcelona (Espaiia) Anﬂ\“ﬂlﬁ

Tel.: 934 443 200 Fax: 934 109 343
Correo electronico: info@sabater-tobella.com

Descripcion

EL Grupo Sabater Analisis cuenta con diversos laboratorios y centros de atencion principalmente
ubicados en Catalufia. En el Laboratorio Central se centra la realizacién de todas las pruebas
especiales que hace tanto para los centros propios, como para diversas instituciones externas del
resto de Espafia; ocupa una superficie de mas de 2.000 metros cuadrados en un local ubicado en
Esplugues de Llobregat (Barcelona). Colabora también para diversos laboratorios extranjeros.

Su estrategia empresarial se ubica principalmente en el marco sectorial de los analisis clinicos. La
compafiia tiene, entre otras, la certificacion ISO 9000, ademas, la acreditacion del cumplimiento
de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) y se ha iniciado una cierta diversificacién hacia analisis
como los nutrigenéticos y anélisis de alergias alimentarias.

Servicios
Nutrigen

La empresa realiza un perfil nutri-genético denominado Nutrigen que consiste en un chip de ADN
de genotipado, disefiado para el analisis de 18 polimorfismos en 14 genes (genes APOA1, APOE,
MTHFR, VDR, GNB3, COMT, SOD2, CYP1A1, CYP1B1, GSTP1, GSTM1, GSTT1, NAT2 y IL6),
relacionados con: el metabolismo de los lipidos, los procesos de metilacion del ADN, el
metabolismo 0seo, la proliferacion celular, el metabolismo de la glucosa/insulina, la inflamacion
cronica y la defensa antioxidante.

Se trata de un analisis con tecnologia aplicada al estudio del genoma humano, mediante un
informe de los resultados guiado para la interpretacion de los profesionales, médicos, dietistas, etc.

Test A200

La empresa presta sus servicios en el ambito de las intolerancias alimentarias con un producto
denominado Test A200, ofreciendo una informacion muy (til a los médicos para realizar
diagndsticos mas certeros. Este test se lleva a cabo con tecnologia de micro chip, aplicado a la
deteccion de anticuerpos frente a proteinas de mas de 200 alimentos, pudiendo hacer las
determinaciones por duplicado y procesar al mismo tiempo varios controles, lo que proporciona
mayor fiabilidad a los resultados.

Persona de contacto

Diia. Marta Carrera Martinez

Geneticist - Technical Director

Tel.: 933 228 806

Correo electronico: mca@sabater-tobella.com

Solicitud de productos/ servicios

Para ampliar la informacion sobre los servicios ofrecidos por el Grupo Sabater Analisis se puede
acceder a la direccion http://www.sabater-tobella.com/index.php?id=contactus donde se dispone
de un espacio web para realizarles diversas consultas segln la tematica tratada.
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Test de riesgo / Microarrays

Celera www.celera.com

Datos de contacto

Celera Rockville 1 c E LE RA

45 West Gude Drive P ——
Rockville, MD 20850-1159 (EE.UU.)
Tel.: (240) 453 3000

Descripcion

Celera es una empresa biotecnolégica que proporciona soluciones para el tratamiento
personalizado de enfermedades o medicina personalizada a través de la utilizacion de test de
diagnéstico y plataformas de genes patentados.

Su estrategia empresarial se basa en el diagnéstico y el tratamiento personalizado de
enfermedades a través de la combinacion de pruebas y servicios basados en descubrimientos
genéticos. Celera investiga la asociacion entre las variantes genéticas y las patologias y desarrolla
productos de diagnéstico que proporcionen informacion relevante desde el punto de vista médico,
tanto para facultativos como para pacientes.

Servicios
Asistencia a investigadores de genomica nutricional

Celera proporciona servicio a la comunidad cientifica, proporcionando informacion sobre marcadores
genéticos novedosos para ciertas enfermedades y la aplicacion de dichos marcadores al desarrollo de
test para predecir, caracterizar, evaluar y seleccionar terapias para ECV, enfermedades autoinmunes,
del sistema nervioso central y varios tipos de cancer. Sus clientes utilizan esos productos y servicios
para analizar acidos nucleicos (ADN y ARN), moléculas pequefas y proteinas que ayudan en
proyectos de investigacion dirigidos al desarrollo de nuevos medicamentos y a la fabricacion de test
estandarizados. Su plataforma online, Celera Discovery System, que se comercializa exclusivamente a
través de la division de conocimiento de Applied Biosystems, es una fuente integral de informacion
basada en el genoma humano y en otros recursos bioldgicos y médicos.

Persona de contacto

David Speechly

Director de Comunicaciones

Tel.: 510 749 1853

Correo electrénico: david.speechly@celera.com

Test de riesgo

Progenika Biopharma S.A. www.progenika.com

Datos de contacto

Progenika Biopharma, S.A.

Parque Tecnolégico de Bizkaia,

Edificio 801B,

48160 Derio, Vizcaya (Espafia)

Tel.: 944 064 525 Fax: 944 064 526
Correo electronico: info@progenika.com


www.celera.com 
www.progenika.com 

Descripcion

Progenika Biopharma S.A. es una compaiiia fundada en abril de 2000 con el objetivo de disefiar,
desarrollar y comercializar herramientas para la Medicina Personalizada, ademés de produccion y
analisis de DNAchips.

En enero del 2007 surge su filial Progenika Inc., situada en Boston, Massachussets, como nueva
filial de Progenika Biopharma en EE.UU. Progenika Inc. tiene como objetivo conseguir la
validacion clinica de productos Progenika Biopharma, ya validados en Espafia y Europa, en el
mercado estadounidense bajo la regulacion de la FDA y CLIA. Para ello se centrara en el desarrollo
de las ventas, comercializacién y desarrollo de negocio para reforzar acuerdos con el sector
farmacéutico, empresas de biotecnologia, asi como con laboratorios clinicos, médicos y
asociaciones de pacientes de los EE.UU.

Productos
LIPOchip®

Se trata de un test de DNA para el diagnostico genético de la Hipercolesterolemia Familiar. Este
Chip esta basado en la deteccion de las 220 mutaciones mas frecuentes que se han descrito en el
gen del receptor de las LDL en pacientes espafoles. La Hipercolesterolemia Familiar es una
enfermedad que afecta a 1 de cada 500 individuos en los paises desarrollados.

Servicios
Servicio Affymetrix

Proveedor oficial de Servicios Affymetrix Genechip® en Espafia desde 2001. Esta tecnologia
posibilita a los investigadores analizar cuantitativamente, de manera reproducible y
simultaneamente los niveles de expresion de miles de genes. Progenika Biopharma S.A., ofrece un
servicio integral que va, desde el disefio de los experimentos para la identificacion de los genes
involucrados en los distintos procesos fisioldgicos y nutrigendmicos, hasta la interpretacion de los
resultados obtenidos.

Patentes

02008010083 Método de diagndstico sobre el riesgo de osteoporosis.

Titular: Brian Mashkin; Salugen, Inc.

Inventores: Cadaval Ainara (Es); Tejedor Hernandez Diego (Es); Martinez Martinez Antonio (Es);
Simon Buela Laureano (Es).

Fecha de presentacién: 12.07.2007

Fecha de publicacion: 24.01.2008

Resumen: A method for prognosing osteoporosis phenotypes or estimating osteoporosis
quantitative traits comprising determining outcomes for selected SNP variables and clinical
variables. Products and methods for genotyping multiple osteoporosis associated genetic
variations.

Persona de contacto

Gorka Ochoa
Direccion de I+D+i
Correo electronico: gochoa@progenika.com

Solicitud de productos/ servicios

La solicitud de cualquiera de los productos/ servicios que desarrolla la empresa se puede realizar a
través de su pagina web.
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Nutrigenémica
DeCode Genetics www.decode.com
Datos de contacto
deCODE genetics deCODE

Sturlugata 8  genetics
IS-101 Reykjavik (Islandia)

Tel.: +354 570 1900 Fax: +354 570 1903
Correo electronico: info@decode.is

Descripcion

DeCode Genetics es una empresa biotecnoldgica islandesa que desarrolla sus servicios en el ambito
farmacéutico de la genética humana para el desarrollo de diagnésticos y farmacos de las
principales enfermedades cronicas (ECV, cancer, etc).

La empresa se encuentra desarrollando dos compuestos principales para la prevencion de los
ataques cardiacos y un compuesto antiplaquetario para la prevencion de la arteroesclerosis.
Ademas posee distintos servicios basados en diagnésticos mediante BioChips para predecir el
riesgo de sufrir distintas enfermedades créonicas.

Servicios

DeCodeme

Este servicio que proporciona la empresa intenta evaluar el genoma de una persona en busca de
riesgos de las enfermedades mas comunes, caracteristicas corporales como cabello y color de ojos,
ademas de las probabilidades de que los descendientes hereden un color de ojo o pelo
determinados, asi como posibles origenes ancestrales. Ademas, este servicio da la posibilidad de
realizar comparaciones de tu genoma con amigos, familiares, etc. para comprobar las posibles
relaciones ancestrales.

El servicio deCODEme usa un chip que examina el ADN de un individuo en un millon de lugares a
lo largo del genoma. Se compara entonces este conjunto de datos, conocido como un genotipo,
con los genotipos del cliente con su propia base de datos y otras que se han usado para descubrir
SNP relacionados con enfermedades. A partir de esta comparacion, la compaiiia estimara el riesgo
relativo de que el cliente padezca las 20 enfermedades mas comunes para las cuales se ha
identificado su SNP.

Patentes

02006137085A1 Genetic variants in the TCF7(2 gene as diagnostic markers for risk of type 2
diabetes mellitus.

Titular: Decode Genetics ehf

Inventores: Grant Struan

Fecha de presentacion: 16.06.2006

Fecha de publicacion: 28.12.2006

Resumen: Polymorphisms in the gene TCF7L2 are shown by association analysis to be a
susceptibility gene for type II diabetes. Methods of diagnosis of susceptibility to diabetes, of
decreased susceptibility to diabetes and protection against diabetes, are described, as are
methods of treatment for type II diabetes.


www.decode.com 

W02006123369 Variants at Chr8q24.21 confer risk of cancer

Titular: Decode Genetics ehf

Inventores: Amundadottir Laufey; Sulem Patrick; Gudmundsson Julius

Fecha de presentacion: 18.05.2006

Fecha de publicacion: 23.11.2006

Resumen: A locus on chromosome 8g24.21 has been demonstrated to play a major role in
particular forms of cancer. It has been discovered that certain markers and haplotypes are
indicative of a susceptibility to particular cancers. Diagnostic applications for identifying
susceptibilty to cancer are described.

Persona de contacto

Jeffrey Gulcher, M.D., Ph.D.
Chief Scientific Officer
Correo electronico: info@decode.is

Solicitud de productos/ servicios

Para solicitar los servicios de DeCodeMe es posible ponerse en contacto mediante el mail
support@decodeme.com
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Test de riesgo

IntegraGen www.integragen.com

Datos de contacto

Genopole Campus 1 - Genavenir 8, Integm@
N T

5 rue Henri Desbruéres, 91000 Evry (Francia)
Tel.: +33(0)1 60 91 09 00 Fax: +33 (0)1 60 77 79 10
Correo electronico: contact@integragen.com

Descripcion

IntegraGen es una empresa bhiotecnoldgica que ofrece soluciones personalizadas para la salud
relacionadas con enfermedades cronicas. Desarrolla y comercializa productos y servicios centrados
en enfermedades como el autismo, diabetes, obesidad y trastorno bipolar. Su estrategia
empresarial se centra en servicios de genotipado, diagndstico molecular y biochips para la
comunidad cientifica, ademas de realizar diagndsticos, prevencion y tratamientos individualizados
de las principales enfermedades cronicas.

Servicios

GenomeHIP™ Service

Se trata de un servicio de genotipado disponible destinado para el uso por parte de grupos de
investigacion para el estudio de enfermedades monogenéticas y multifactoriales
(fundamentalmente diabetes, obesidad, trastorno bipolar y autismo).

Diabetes Services

Este servicio suministra apoyo a médicos y pediatras para el diagnostico personalizado mediante
test genéticos en nifos y recién nacidos de riesgo de sufrir diabetes.
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Personas de contacto

Emmanuel Martin

Director Genetic Services

Correo electronico: services@integragen.com
Jorg Leenings

Sales & Marketing Director Diabetes

Correo electronico: services@integragen.com

Solicitud de productos/ servicios

Para solicitar los servicios de IntegraGen es posible ponerse en contacto mediante el mail
services@integragen.com o desde su pagina web.

n
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Test de riesgo

Myriad www.myriad.com
Datos de contacto

Myriad Genetics, Inc. H
320 Wakara Way r

Salt Lake City, Utah 84108 (EE.UU.) MYRIADe

Tel.: 801 584 3600 Fax: 801 584 3640
Correo electronico: info@myriad.com

Descripcion

Myriad es una empresa biofarmacéutica centrada en el desarrollo de productos novedosos para la
salud. Su principal estrategia empresarial se basa en el disefio de marcadores predictivos, medicina
personalizada y servicios forenses. Ademas desarrolla farmacos en el area de las enfermedades
neuronales como el Alzheimer, cancer y antivirales.

Servicios
Predictive Medicine & Genetic Testing

Este servicio se presta en el ambito de la medicina preventiva del cancer, de tal forma que se
suministran distintos test de diagndstico genético para predecir el riesgo de un individuo de
padecer en el futuro distintos tipos de canceres. Los test que suministra esta empresa son
BRACAnalysis® (Cancer de mama), COLARIS® (cancer colorectal), COLARIS AP® (Polipos de colon),
MELARIS® (cancer de pancreas y melanomas), TheraGuide 5-FU™ (adaptabilidad a la toxicidad de
la quimioterapia).

Persona de contacto

Mark H. Skolnick, Ph.D.
Director Chief Scientific Officer
Correo electronico: info@myriad.com

Solicitud de productos/ servicios

Para solicitar los servicios de Myriad es posible ponerse en contacto mediante un formulario en la
siguiente direccion web: http://www.myriad.com/investors/request_info.php



www.myriad.com 
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Nutrametrix www.nutrametrix.com

Datos de contacto

Division of Market America ‘%ﬁg‘) NWWM
1302 Pleasant Ridge Road .

Greensboro, NC 27409 (EE.UU.)
Fax: 336-605-0041
Correo electronico: nutraMetrix@nutraMetrix.com

Descripcion

NutraMetrix es una empresa dedicada a la elaboracion de alimentos funcionales, nutracéuticos y
complementos alimenticios en funcién del perfil genético personalizado.

Servicios

Kit de andlisis Gene SNP™ DNA

y el estilo de vida mediante distintos consejos nutricionales con un informe

personalizado, proporcionando aquellos complementos nutricionales que se

ajustan a cada perfil genético. Ademas, se informa sobre distintos temas
referentes al perfil genético de cada cliente, guia de vitaminas, minerales, nutricion y salud. EL
coste de este servicio es de unos 250 délares (173 euros).

" Con este kit se determina el perfil genético con el que se intenta mejorar la dieta

Productos
Gene SNP™ Custom Genetic Nutritional Formula

Consiste en un suplemento alimenticio formulado a partir de una seleccion
de ingredientes de alta calidad, que varia en funcion del perfil genético de
cada individuo, determinado por su kit de analisis Gene SNP™ DNA y que
seglin la empresa revela aquellas areas que necesitan una mayor atencion. El
coste de cada suplemento esta en funcion de la formula de ingredientes
utilizados para disefar cada complemento. Los distintos perfiles genéticos en los que se
basan las formulas son:

- Suplemento para la salud dsea
- Antioxidantes y detoxificacion
- Suplemento completo

- Sensibilidad a la insulina

- Inflamacion

- Enfermedad cardiovascular

Persona de contacto

Jim Wilmer, PhD
Director of Scientific Affairs
Correo electronico: nutraMetrix@nutraMetrix.com

Solicitud de productos/ servicios

La solicitud de estos servicios se realiza a través de una distribucion on-line desde la web
www.marketamerica.com
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Metagenics, Inc. www.metagenics.com

Datos de contacto %M eta genics.

100 Ave La Pata Genetic Potential Through Nutrition
San Clemente, CA 92673 (EE.UU.)

Tel.: 800 692 9400

Descripcion

Metagenics Inc., es una empresa biotecnolégica fundada en 1982 que desarrolla una linea de
formulaciones nutricionales de alta calidad exclusiva para médicos y profesionales de la salud. La
empresa centra su estrategia en mejorar la salud segin los perfiles genéticos de cada paciente a
través de la nutricion. La empresa esté reconocida en el campo de la medicina nutricional con
cientificos, médicos y apoyo técnico, que analizan la gran cantidad de informacién disponible en
publicaciones, periddicos, seminarios e Internet.

Los principales productos desarrollados por Metagenics son nutracéuticos naturales de alta calidad
y clinicamente testados para la aplicacion a enfermedades crénicas.

Servicios

Programa FirstLine Therapy®

. Es un programa global de nutricién y estilos de vida que
nnmn.m"p’ ofrece las herramientas y los consejos y productos tanto
nutricionales como estilos de vida personalizados para

mantener un estado saludable. Es recomendado para problemas de salud como obesidad, DT2 y
problemas cardiovasculares.

Productos
Nutracéuticos

Consiste en distintos suplementos alimenticios formulados a partir de una seleccion de
ingredientes naturales de alta calidad y que estan categorizados segtin los beneficios o uso que se
les atribuye:

- Mejora del estado inmunolégico.
- Deporte.

- Estrés.

- Problemas digestivos.

- Detoxificacion.

- Inflamacion.

- Enfermedad cardiovascular.

Persona de contacto

Jeffrey S. Bland, PhD

Chief Science Officer of Metagenics, Inc.
Solicitud de productos/ servicios

Una mayor informacion sobre estos servicios y productos se puede consultar a través de un
formulario en la siguiente direccion web: http://www.metagenics.com/contact/feedback.asp



www.metagenics.com 
http://www.metagenics.com/contact/feedback.asp 
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Test de riesgo

AlphaGenics, Inc. www.alpha-genics.com

T LAl iphaGenics)

Maryland Tech. Dev. Ctr.

9700 Great Seneca Highway

Rockville, Maryland 20850 (EE.UU.)

Tel.: (240) 314 0563 Fax: (240) 453 6201
Correo electronico: info@alpha-genics.com

Descripcion

AlphaGenics es una empresa biotecnoldgica que comercializa productos y servicios personalizados en
torno al mercado de la salud y de estilos de vida saludables. Estos servicios suelen ir asociados al perfil
genético del consumidor, desarrollando formulas nutricionales para mercados emergentes a partir de los
conocimientos sobre la genética humana y sus interrelaciones con la dieta y los estilos de vida.

Sus servicios se centran en la realizacion de test genéticos para determinar el perfil del individuo
y su predisposicion a llevar estilos de vida saludables y su interrelacién con las actividades que
pueden disminuir los niveles de estrés o mejorar la salud mental.

Servicios
MyGene™

Se trata de un estudio genético que determina la habilidad de una persona para el aprendizaje,
creatividad de distintas ciencias (musica, danza, etc.) o sensibilidad hacia distintos sabores
alimenticios o predisposicion a ciertos deportes. Este servicio, segln la empresa, intenta ayudar a
sus clientes a entender como su ADN puede contribuir a un estado de vida optimista y saludable.

Productos

™

JeneJuice

Se trata de una bebida con una mezcla de distintos compuestos nutritivos que se ajusta a
distintos perfiles genéticos para realzar las capacidades fisicas y mentales. Se distribuye a través
de maquinas de vending especialmente disefiadas. EL perfil genético que se le suministra para
elaborar la bebida se obtiene al realizar un analisis genético de las células del carrillo mediante un
kit que se puede usar de forma personalizada.

Health For You™

Un suplemento vitaminico y mineral basado en el perfil bioquimico.
Patentes

W02006137085A1 System, method and device for making and delivering genetic-based personalized
nutrient and supplement mixtures. Titular: Alphagenics Inc (us) Inventores:
Abramson Fredric d (us)

Fecha de presentacion: 24.07.2006

Fecha de publicacion: 29.03.2007

Resumen: A system for preparing a genetically-based personalized mixture of nutrients and
other ingredients that includes an input device to input genetic information of a user into the
system, an identifying device to identify a genetic profile of the user based on the user input
information, and a processing device to process the information inputted by the user and
identify a mix and concentration of ingredients stored in the system to be prepared based on
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the genetic profile of the user. The system also includes a mixing device to mix a customized
beverage to deliver to the user where the customized beverage includes the mix and
concentration of ingredients prepared based on the genetic profile of the user.

Personas de contacto

Fredric Abramson, Ph.D.

President & Chief Executive Officer.

Entre los asesores cientificos se encuentra el Dr. José Ordovas (Director del Laboratorio de
Nutricién y Genoémica de la Universidad de Tufts).

Correo electronico: info@alpha-genics.com

Solicitud de productos/ servicios

Una mayor informacién sobre estos servicios y productos se puede consultar a través de su
pagina web.

n

.-
-

Test de riesgo

Lactest, S.L. www.lactest.com

Datos de contacto

Lactest

C/Barceld 15, 5° izda i
28004 Madrid (Espafa)

Tel.: 914 467 897 Fax: 915 938 262

Correo electrénico: jlmartin@lactest.com

Descripcion

Lactest es una compafiia de biotecnologia centrada en el area de la salud humana, con
aplicaciones pioneras en el panorama cientifico internacional, que ha dirigido sus investigaciones
al campo de la intolerancia a la lactosa.

En este campo, su principal logro es el desarrollo de un nuevo test de diagndstico no invasivo de
la intolerancia a la lactosa.

Producto

Lactest

Se trata de un test de diagnéstico no invasivo de la intolerancia a la lactosa o deficiencia del
enzima lactasa intestinal, basado en un novedoso producto, la 4- Galactosil-Xilosa. Este test se ha
desarrollado para suplir las deficiencias que presentan los actuales sistemas de diagnostico. Esta
tecnologia presenta los siguientes aspectos innovadores: facil y rapida evaluacion de los resultados,
marcador indicativo de la integridad de la mucosa intestinal, alta fiabilidad e inocuidad.

Personas de contacto

José Luis Martin Martin
Director General
Correo electronico: jlmartin@lactest.com

Solicitud de productos/ servicios

Para solicitar los servicios se debe poner en contacto mediante la siguiente direccion web
www.lactest.com



www.lactest.com 
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Empresas de microarrays que suministran sus productos a las empresas detectadas

Empresa Productos Web
Affymetrix GeneChip www.affymetrix.com
(EE.UU.) Empresa de secuenciacion de polimorfismos

microarrays y biochips
Biomérieux Chip de alta densidad ADN -FoodExpertID- www.biomerieux.es
Industries Deteccion de especies animales en alimentos
Genelink GeneChip www.genelink.com

Empresa de secuenciacion de polimorfismos
microarrays y biochips

Como se ha podido comprobar en el listado de empresas detectadas, existe una cantidad
creciente de nuevas empresas dedicadas a dar una solucion directa al consumidor donde
su servicio se basa en el desarrollo de exdmenes nutrigenémicos proporcionando
distintos subproductos alrededor de esta informacion (espacios web personales, consejos
dietéticos y sobre estilos de vida, origenes ancestrales, asesoria genética, etc). Este tipo
de servicios evitan la relacion tradicional médico-paciente y se apoyan en dispositivos
conocidos como chips de polimorfismos (SNP).

Estos chips comparan miles de puntos del genoma de una persona con los genotipos
modelos incluidos en bases de datos y otras informaciones que se han utilizado en la
investigacion de enfermedades relacionadas con distintas variantes genéticas. De esta
forma, se intenta evaluar el riesgo de que un individuo desarrolle alguna de las mas de
20 enfermedades que hasta la fecha se han relacionado con las alteraciones en ciertos
polimorfismos como el cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc.

Los clientes reciben un informe o acceso personalizado a un area restringida donde
reciben los datos del anélisis genético y el riesgo, comparado con la poblacion general,
de padecer algln tipo de enfermedad. Ademas, este tipo de servicios suelen ofrecer
también consejos dietéticos y de estilos de vida en funcién de su anélisis nutrigenémico.

Por otro lado, existe un interés creciente por parte de las compafiias de componentes
alimenticios por no perder el tren de los “alimentos nutrigendmicos” para conseguir
diversificar su cartera de productos previendo que este nicho de mercado crecera de
forma exponencial en los proximos afios. Para ello las grandes multinacionales estan
realizando importantes inversiones en investigacion cientifica, uniéndose a consorcios
europeos de investigacion, lo que debera proporcionar el campo de vision adecuado
para desarrollar este tipo de alimentos personalizados a cada perfil genético.

A pesar de este auge comercial y empresarial alrededor de la nutrigenémica parece
necesario atemperarlo con una cierta dosis de precaucion, ya que hasta la fecha
todavia son escasos los estudios que avalen la utilidad y validez clinica de los
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marcadores nutrigenéticos especificos y sus diversas interrelaciones tanto con otros
genes como con factores ambientales. Desenmaraiiar toda esta complejidad de factores
llevard un tiempo, ademas de una considerable inversién en investigacion. Por tanto
trasladar esta informacion en la actualidad al consumidor parece cuanto menos
aventurado ya que los conocimientos cientificos parecen afn insuficientes.

En referencia a esto, se han publicado varios informes de distintas autoridades
sanitarias (entre ellos el informe realizado por “UK Humman Genetics Comision” sobre la
eficacia de este tipo de exdmenes nutrigenémicos). En el que se alerta sobre estos
modelos de negocio, advirtiendo sobre los consejos dietéticos y de estilo de vida a
partir de estudios genéticos, los cuales no pueden diagnosticar o predecir con la
fiabilidad suficiente el riesgo que tiene un individuo de contraer una enfermedad en el
futuro. Los marcadores genéticos representan un pequefio factor dentro de un cimulo
de causas, sin poder predecir todavia con cierto rigor la relevancia de cada
polimorfismo por separado. No puede olvidarse que existe el riesgo de que algunas
personas no sepan interpretar esta informacion adecuadamente, sin que un experto
ayude a ponerlo en contexto ya que la mayoria de los conocimientos genéticos, se han
investigado sobre enfermedades con alto riesgo de ser incurables.

A continuacion se ha elaborado una recopilacion de las empresas detectadas que
participan en proyectos europeos en el ambito de la nutrigenémica. Al mismo tiempo
se realiza una breve descripcion de esos proyectos y la temética en la que se enmarcan.
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CAPITULO 4

Grupos y proyectos de investigacion



En el siguiente epigrafe se recogen los grupos de investigacion detectados mas
relevantes entre cuyas lineas de trabajo se encuentran los estudios relacionados con
el ambito de la nutrigendmica. También se especifican los proyectos de investigacion
detectados relacionados con esta tematica en los que colaboran dichos grupos.

Grupos nacionales

Laboratorio de biologia molecular, nutricion y biotecnologia

Direccion: Edificio Mateu Orfila - Universidad de las Islas Baleares.
Ctra. Valldemossa, km. 7.5.
07122 Palma de Mallorca (Espana)
Teléfono: 97117 3170
Pagina web: http://palou.uib.es
Persona de contacto: Andreu Palou
Teléfono: 971 17 31 70
Correo electronico: andreu.palou@uib.es

Lineas de investigacion relevantes:

® Nutricién, genes y patologias.

* Nutrigenémica y nutricién personalizada.

* Alimentos funcionales. Sequridad y calidad alimentaria.

de la nutrigenémica
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Unidad de epidemiologia genética y molecular

Direccion: Departamento de Medicina Preventiva y Salud Piblica, Ciencias de la Alimentacion,
Toxicologia y Medicina Legal - Facultad de Medicina Universidad de Valencia.
144 Teléfono: 96 354 49 59  Fax: 96 354 49 54
Correo electronico: dep.medicina.preventiva@uv.es
Pagina web: www.uv.es/medprevent
Persona de contacto: Dolores Corella Piquer
Teléfono: 96 386 48 00
Correo electronico: dolores.corella@uv.es

Lineas de investigacion relevantes:
* Epidemiologia Gendémica de las Enfermedades Cardiovasculares.
* Epidemiologia Gendmica de la Obesidad.




Departamento de caracterizacion y calidad de alimentos

Direccion: Instituto de la Grasa.
Avda. Padre Garcia Tejero, 4.
41012- Sevilla
Teléfono: 954 61 1550  Fax: 954 61 67 90
Pagina web: www.ig.csic.es/linl.html#sess2
Persona de contacto: Francisco José Garcia Muriana
Correo electronico: muriana@cica.es

Lineas de investigacion relevantes:

* Estudio de los mecanismos celulares y moleculares implicados en la interaccion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos con células vasculares humanas: Estabilidad de la placa de ateroma.
Nutrigenomica.

Proyectos de investigacion relevantes:

© Mecanismos moleculares que implican a las lipoproteinas ricas en triglicéridos en la
calcificacion vascular y su regulacion mediante la dieta (2004-2005 - AGL2004-04958)

* Papel de los factores de transcripcion en la patogénesis de las enfermedades vasculares
proliferativas (2004-2005 - HA2003-0148)

© Mecanismos moleculares involucrados en el papel protector del aceite de oliva frente al
desarrollo de los procesos ateroscleréticos (2005-2008 - FIS PI1041308)

145

Tecnologia y aplicacion de enzimas

Direccion: Departamento de Bioquimica, Bromatologia, Toxicologia y Medicina Legal.
Facultad de Biologia - Universidad de Sevilla.
C/ Prof. Garcia Gonzalez, s/n.
41012 Sevilla
Teléfono: 954 55 67 55  Fax: 954 55 67 52
Pagina web: http://investigacion.us.es/sisius/sis_depgrupos.php?seltext=AGR-212&selfield=CodPAL
Persona de contacto: Juan Dionisio Bautista Palomas
Teléfono: 954 55 61 13
Correo electronico: jdbaut@us.es

Lineas de investigacion relevantes:
¢ Encefalopatia hepatica y nutrigenémica.

Proyectos de investigacion relevantes:
* Tratamiento nutricional de la encefalopatia hepética: Una aproximacion nutrigendomica
(2007-2010 P06-CTS-01887)
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Nutricion y enfermedad

Direccion: Departamento de Medicina.
Hospital Universitario Reina Sofia.
Universidad de Cordoba.
Avda. Menéndez Pidal, s/n.
14004 Coérdoba
Teléfono: 957 21 82 50
Persona de contacto: Francisco Pérez Jiménez
Teléfono: 957 21 82 51
Correo electronico: mdlpejif@uco.es

Lineas de investigacion relevantes:

* Efecto protector de la dieta mediterrdnea sobre la prevencion y los mecanismos de la arteriosclerosis.

* Efecto de la alimentacion mediterranea sobre la respuesta lipémica postprandial y la
funcién endotelial.

¢ Nutrigenémica.

® Micronutrientes del aceite de oliva y salud cardiovascular.

Instituto de nutricion y tecnologia de los alimentos

Direccion: Parque Tecnoldgico de Ciencias de la Salud.
C/ Recogidas 24, Portal B, Escalera A, 1° B.
18002 Granada

Pagina web: www.campusdelasalud.es/INYTA.html

Lineas de investigacion relevantes:

e Influencia de los nutrientes y otros componentes alimentarios en la expresion génica y
la influencia de los polimorfismos genéticos sobre la respuesta metabélica a ciertos nutrientes
y compuestos bioactivos.

Bioinfogenomica

Direccion: Departamento de Lenguajes y Sistemas Informaticos.
Universitat Jaume I - Campus de Riu Sec.
E-12071 Castell6 de la Plana
Teléfono: 964 72 83 43 Fax: 964 72 84 35
Pagina web: www.uji.es/CA/ocit/e@,/05304/?codi=010
Persona de contacto: Oscar Coltell
Teléfono: 964 72 83 14
Correo electronico: oscar.coltell@uji.es

Lineas de investigacion relevantes:

o Informatica Biomédica, Bioinformatica, Epidemiologia Gendémica, Nutrigendmica, Gestion y
Auditoria de Calidad en Investigacion Biomédica, Ingenieria de Software con Proceso Unificado
y Lenguaje Unificado de Modelado, Integracion de Sistemas de Informacion en Salud.

Proyectos de investigacion relevantes:
e Disefo, desarrollo y validacion de una plataforma informética integrada para la investigacion
en nutrigenomica (2005-2006)




Calidad, seguridad y bioactividad de alimentos vegetales

Direccion: Centro de Edafologia y Biologia Aplicada del Segura.
Departamento de Ciencia y Tecnologia de Alimentos.
Campus Universitario de Espinardo.
30100 Murcia
Teléfono: 968 39 62 00  Fax: 968 39 62 13
Pagina web: www.cebas.csic.es/Departamentos/alimentos/principal_calidad.htm
Persona de contacto: Dr. Francisco A. Tomas Barberan
Teléfono: 968 39 63 34
Correo electronico: fatomas@cebas.csic.es

Lineas de investigacién relevantes:

© Desarrollo de ingredientes y alimentos funcionales basados en el contenido en polifenoles
bioactivos y biodisponibles.

* Evaluacion de la actividad bioldgica in vitro e in vivo de constituyentes fitoquimicos. Estudio de
su biodisponibilidad y metabolismo.

* Estudio del efecto de los metabolitos relevantes in vivo sobre la expresion génica.

Proyectos de investigacion relevantes:

o Acido eldgico y elagitaninos como ingredientes de alimentos funcionales: estudio de su
actividad biol6gica y metabolismo en humanos, efecto en la expresion génica y distribucion en
tejidos de animales modelo. Entidad financiadora: CICYT Duracion: 2004/2007

Modelos celulares in vitro y analisis de expresion génica: aplicacion al estudio del papel de
polifenoles bioactivos de la dieta en el desarrollo de canceres del tracto gastrointestinal.
Entidad financiadora CSIC-MEC.Proyecto Intramural Especial-Programa I3.Duracion: 2006/2007
Flavonoides en frutas y hortalizas: su impacto en la calidad del alimento, la nutricion y la salud
humana (FLAVO). Entidad financiadora: COMISION EUROPEA. Duracién: 2004-2007

Departamento de fisiologia y nutricion

Direccion: Dpto. de Fisiologia y Nutricién - Edificicio de Investigacion.
Universidad de Navarra.
Irunlarrea, s/n 31080
Pamplona (Navarra)
Correo electronico: fisionutr@unav.es
Pagina web: www.unav.es/fyn/pagina_4.htm(#N1065D
Persona de contacto: Amelia Marti del Moral
Teléfono: 948 42 56 00, Ext. 6244
Correo electronico: amarti@unav.es

Lineas de investigacion relevantes:

¢ Estudio de las posibles interacciones entre los habitos alimentarios/actividad fisica y
marcadores genéticos de la obesidad asi como blsqueda de polimorfismos en genes candidatos.

¢ Nutrigenémica y la respuesta a la dieta mediterranea: efecto de variantes genéticos en
pacientes con alto riesgo cardiovascular.
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Grupos extranjeros

Cdncer de mama y prostata, receptores nucleares

Direccion: Division of Medical Sciences, University of Birmingham, Edgbaston, Birmingham,
B15 2TT (Reino Unido)
Teléfono: +44 (0)121 414 33 44
Pagina web: www.medsciences.bham.ac.uk/staff/medicine/campbellm.htm
Persona de contacto: Dr Moray Campbell
Correo electronico: M.J.Campbell@bham.ac.uk

Lineas de investigacion relevantes:
® Mecanismos en la actividad transcripcional de hormonas como la vitamina D3 en el cancer de
prostata y mama.

Nutrigenomica

Direccion: Unit of Nutrition and Dietetic Studies.
The Trinity Centre for Health Sciences.
St James’s Hospital
Dublin 8 (Irlanda)
Teléfono: +353 1 896-14 76
Pagina web: www.tcd.ie/IMM/research_nutrigenomics.php
Persona de contacto: Helen M. Roche
Teléfono: +353-1-896 21 01
Correo electronico: hmroche@tcd.ie

Lineas de investigacion relevantes:
* Lipidos ingeridos en la dieta y expresion génica.

Ciencias nutricionales

Direccion: Division of Cancer Prevention - National Cancer Institute.
6130 Executive Blvd MSC 7328 (EE.UU.)
Bethesda, MD 20892-7328
Teléfono: (301) 496-85 73
Pagina web: http://prevention.cancer.gov/programs-resources/groups/ns
Persona de contacto: John Milner
Teléfono: (301) 496-01 26
Correo electronico: milnerj@mail.nih.gov

Lineas de investigacion relevantes:

e (ausa y prevencion del cancer en relacion con la dieta.

* Desarrollo de métodos cuantitativos para controlar la toma nutricional en grandes poblaciones.
¢ Identificacion de la accion molecular de componentes de alimentos activos bioldgicamente.




Laboratorio de nutricion y genomica

Direccion: Jean Mayer Human Nutrition Research Center on Aging with Tufts University
711 Washington St.
Boston, MA 02111 (EE.UU.)
Teléefono: (617) 556-70 00
Pagina web: http://hnrec.tufts.edu/departments/labs/genomics/index.php
Persona de contacto: José M. Ordovas
Correo electronico: jose.ordovas@tufts.edu

Lineas de investigacion relevantes:

o Interacciones entre los genes y la dieta.

* Estudios poblacionales de los niveles de lipoproteinas y el riesgo a padecer enfermedades
cardiovasculares.

Patentes:

° W02007044470 - Método para disefiar dietas personalizadas para mujeres de origen asiatico.

Titular: Trustees Of Tufts College, José Ordovas

Inventores: José Ordovas

Fecha de presentacion: 05.10.2005

Fecha de publicacion: 19.04.2007

Resumen: The present invention provides methods for personalized diet design for females
of Asian origin, wherein females who are homozygous for the PLIN 11482A are
advised to avoid diets high in fat and low in carbohydrates, to avoid or manage
metabolic syndrome and conditions related to metabolic syndrome, such as
insulin resistance, diabetes, and cardiovascular disease .

* W02007027229 - Marcadores genéticos para la regulacion del peso.

Titular: Trustees Of Tufts College, José Ordovas, Dolores Corella

Inventores: José Ordovas, Dolores Corella

Fecha de presentacion: 06.05.2005

Fecha de publicacion: 08.03.2007

Resumen: The present invention is directed to methods capable of predicting likely response
to weight loss and weight management based on genetic polymorphisms in the
perilipin (PLIN) locus. The invention also provides kits to determine whether an
individual is resistant to weight gain or weight loss based on analysis of genetic
polymorphisms at the perilipin locus.

° W02007035454 - Método para el disefio de dietas personalizadas.

Titular: Trustees Of Tufts College, José Ordovas, Dolores Corella

Inventores: José Ordovas, Dolores Corella

Fecha de presentacion: 15.09.2005

Fecha de publicacion: 29.03.2007

Resumen: The present invention is directed to methods of developing dietary guidelines,
particularly associated with dietary consumption of fatty acids. We discovered an
association of a polymorphic marker with regulation of plasma lipid levels in
response to dietary intake of polyunsaturated fatty acids.
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Center of excellence for nutritional genomics

Direccion: Center of Excellence in Nutritional Genomics.
University of California, Davis.
Davis, California (EE.UU.)
Web: http://nutrigenomics.ucdavis.edu/nutrigenomics/
Pagina web: www.mcb.ucdavis.edu/faculty-labs/rodriguez//
Persona de contacto: Raymond L. Rodriguez
Teléfono: (530) 752-32 63
Correo electronico: rlrodriguez@ucdavis.edu

Lineas de investigacion relevantes:
 Investigacion sobre las interacciones entre el genoma y la nutricién para prevenir y tratar
enfermedades como el asma, la obesidad, la DT2, las enfermedades cardiovasculares y el céncer.

NCMHD (Center of excellence in nutritional genomics)

Direccion: University of Illinois Chicago.
College of Medicine. Department of Surgery.
840 South Wood, M/C 958
Chicago, IL 60458 (EE.UU.)
Teléfono: 312-996-70 00
Pagina web: www.ccspmd.ethz.ch/minisymposium/program/kaput
Persona de contacto: Jim Kaput
Teléfono: 312-355-40 65
Correo electronico: jkaput@ucdavis.edu

Lineas de investigacion relevantes:
© Analisis de los Genes candidatos en obesidad y DT2.

The emerging focus nutrigenomics

Direccion: Department of Nutritional Sciences.
Faculty of Life Sciences, University of Vienna.
Althanstr. 14, A-1090 Vienna, Austria
Teléfono: +43 (0)1 4277 54990  Fax: +43 (0)1 4277 54999
Email: juergen.koenig@univie.ac.at
Pagina web: www.univie.ac.at/nutrigenomics
Persona de contacto: Ulrike Stoger
Teléfono: +43 (0)1 4277-54990
Correo electronico: ulrike.stoeger@univie.ac.at

Lineas de investigacion relevantes:
® Evaluacion de las asociaciones de la metabolémica con la informacion genética y sus
consecuencias en un contexto de nutricién personalizada y general.




Ethics of nutrigenomics

Direccion: Centre for Society and Genomics PO-box 9010 Wageningen University.
NL-6500 GL Nijmegen (Holanda)
Telefono: + 31 (0) 24 365 27
Pagina web: www.society-genomics.nl/?page=189
Persona de contacto: Michiel Korthals
Teléfono: +31 (0)317 484118
Correo electronico: michiel.korthals@wur.nl

Lineas de investigacion relevantes:

© The ethics of nutrigenomics for food choices.

© Consumers” awareness of health effects of their food choice can be greatly improved by
genomics, both on the product side (plants) as on the human side (genetic profile).
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CAPITULO 5

Legislacion

5.1 Dispositivos para el anélisis genético de los pacientes (PAG. 155)
5.2 Proteccion de datos confidenciales (PAG. 158)

5.3 Alimentos con propiedades saludables (PAG. 159)
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La nutrigenémica, al igual que sucede con otras disciplinas, ha de acogerse a la
normativa recogida en la legislacién para evitar fraudes y garantizar la proteccion y
seguridad de los usuarios.

La elaboracion de dietas personalizadas sera una de las mayores aplicaciones de la
nutrigendmica y para disefiarlas primero se necesitan hacer analisis genéticos a los
clientes interesados en este tipo de dietas. Para ello se estdn comenzando a utilizar
dispositivos de diagndstico in vitro como microarrays, biochip, etc., y éstos han de
cumplir la normativa sobre productos sanitarios de diagnéstico in vitro.

Asimismo, para la elaboracion de este tipo de dietas se requiere archivar la informacion
genética de los pacientes en bases de datos y, ademas, éstos pueden ser utilizados en
estudios para comparar diferentes poblaciones o grupos de riesgo para determinar la
susceptibilidad individual a ciertas patologias como las ECY, la DT2 o el cancer. Todos
los datos obtenidos de los pacientes deberan ser confidenciales y cumplir las leyes
vigentes de proteccion de datos.

Al mismo tiempo, a partir de este tipo de dietas personalizadas se van a desarrollar
distintos alimentos con propiedades saludables, los denominados alimentos funcionales o
nutrigenémicos, que intentan suplementar las necesidades de cada cliente. El etiquetado
y la seguridad de estos alimentos deberan enmarcarse dentro de la legislacion.

Por estos motivos se resume en los siguientes epigrafes la legislacion vigente sobre los
dispositivos de diagndstico in vitro y sobre las declaraciones de propiedades saludables
de los alimentos. Asimismo, se recoge una sintesis de la normativa actual referente la
proteccion de datos de caracter personal.



5.1 Dispositivos para el analisis genético
de los pacientes

La evolucién y el desarrollo de dispositivos de diagnéstico van acompafiados de la
aplicacion de controles adecuados y medidas de seguimiento. Estos procedimientos
garantizan que el disefio, la comercializacién y las especificaciones de un producto se
han realizado correctamente y protegen a los usuarios de productos que no son
seguros, de informacion que pueda ser falsa o que lleve a cierta confusion.

La reglamentacion vigente en Espaiia en materia de productos sanitarios para
diagnéstico in vitro se corresponde con el Real Decreto 1662/2000 (que transpone la
Directiva 98/79/CE).

En el Real Decreto 1662,/2000 se incluyen principalmente cuestiones relacionadas con

las definiciones legales de productos sanitarios para diagnostico in vitro, las

condiciones que deben reunir para su comercializacion y puesta en servicio o los

requisitos para su utilizacion. Asimismo, en esta normativa también se recogen los 155
procedimientos de evaluacion de la conformidad que aplican a estos productos.

En la definicion legal de productos sanitarios para diagnéstico in vitro se determina
que un producto de diagnéstico in vitro es “Cualquier producto sanitario que consista en
un reactivo, producto reactivo, calibrador, material de control, estuche de instrumental y
materiales, instrumento, aparato, equipo o sistema, utilizado solo o en asociacion con

otros, destinado por el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras
procedentes del cuerpo humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, sélo o
principalmente con el fin de proporcionar informacion: relativa a un estado fisioldgico o
patoldgico, o relativa a una anomalia congénita, o para determinar la sequridad y
compatibilidad con receptores potenciales, o para supervisar medidas terapéuticas”.

ugwe)stba S 0INLIdY)

Igualmente entran dentro de esta definicion los recipientes para muestras, es decir,
los productos destinados especificamente por el fabricante a la contencion directa y
a la conservacién de muestras procedentes del cuerpo humano para un examen
diagnéstico in vitro.

Por el contrario, no se consideran productos sanitarios para diagnéstico in vitro los articulos
de uso general en laboratorio, salvo cuando, por sus caracteristicas, estén destinados
especificamente por el fabricante a usarse en examenes diagnésticos in vitro.

En lo referente a los “accesorios” se especifica que son articulos que, sin ser un
producto sanitario para diagndstico in vitro, estan destinados especificamente por su
fabricante a utilizarse de forma conjunta con un producto para que éste dltimo pueda
usarse conforme a su finalidad prevista.
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Finalmente, en la definicion de “productos para autodiagnéstico”, se recoge que son
cualquier producto destinado por el fabricante para poder utilizarse por pacientes en
su propio domicilio.

En lo referente al sistema de autorizacion de un producto sanitario para diagnostico
in vitro, se especifica que estos sistemas se basan en una evaluacién que sea capaz de
garantizar que el producto ha sido disefiado conforme a los requisitos esenciales
especificados en el Real Decreto 1662/2000 (Anexo I).

El marcado CE es necesario para poder comercializar los productos. Para obtenerlo se
deben cumplir ciertas condiciones en funcion del tipo de producto y éstas se detallan
en el articulo 7 del Real Decreto.

La comercializacién y puesta en servicio de productos sanitarios para diagndstico
in vitro viene detallada en el Capitulo III del Real Decreto, estableciéndose un
registro de responsables de comercializacion para fabricantes y representantes
autorizados establecidos en Espafia. Las comunicaciones de comercializacién de un
producto y la inscripcion en el registro se han de dirigir a la Comunidad Auténoma
donde tenga su sede la empresa, para su traslado al organismo competente. Por otra
parte, es obligatorio que toda persona que comercialice o ponga en servicio
productos incluidos en el Real Decreto 1662/2000 (Anexo II) o productos para
autodiagnéstico dirija una comunicacién al organismo competente.

Las actividades de distribucion y venta se recogen en el Capitulo IV del Real Decreto,
segln el cual las entidades dedicadas a la distribucion de productos sanitarios para
diagnéstico in vitro deberan comunicar las actividades de distribucién a la Comunidad
Auténoma donde tengan establecida su sede. Asimismo, se establece la prohibicion de
la venta ambulante de productos sanitarios para diagnoéstico in vitro y la obligatoriedad
de la venta exclusiva en farmacias para los productos de autodiagnéstico. Ademas, para
la venta en farmacias, se debe solicitar al Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos un cddigo nacional que dicha entidad otorga.

En lo referente a las instalaciones, y como garantia sanitaria de los productos, se ha
establecido que las actividades de fabricacion, agrupacion, esterilizacién e importacion
de productos sanitarios para diagnoéstico 7n vitro requieran una licencia sanitaria previa
(Capitulo II). El procedimiento a seguir se ha recogido en la circular 2/2001 de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

El organismo competente en las materias descritas en los parrafos anteriores y
responsable de licencias de funcionamiento, comunicaciones de puesta en el
mercado, inscripcion en el registro de responsables, comercializacion, autorizacion de
investigaciones clinicas, sistema de vigilancia y resolucién de consultas relacionadas
con los productos sanitarios, es la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos



Sanitarios (AEMPS), con sede en la Calle Alcala 56, 28071 de Madrid, desde el 31 de
agosto de 2003 (Real Decreto 1087/2003).

En la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(www.agemed.es) es posible consultar las Gltimas actualizaciones referentes a los
productos sanitarios para diagnoéstico in vitro.

Asimismo, en la pagina web de la Seccién de Control de Productos Sanitarios y
Cosméticos de la Comunidad de Madrid es posible encontrar informacién sobre el
procedimiento para la tramitacion de las autorizaciones y comunicaciones que las
empresas / establecimientos de productos sanitarios ubicadas en la Comunidad de
Madrid deben realizar para ejercer su actividad.

Esta web es posible consultarla en el siguiente vinculo:
www.madrid.org/cs/Satellite?vest=1163177488235&pagename=PortalSalud%?2FPage%
2FPTSA_pintarContenidoFinal&lanquage=es&cid=1162982324569

En el ambito europeo la legislacion relativa a los productos sanitarios para diagnéstico
in vitro se corresponde con la Directiva 98/79/CE, que cada Estado miembro ya ha
incorporado a su ordenamiento juridico interno. Esta Directiva tiene por objeto principal
garantizar la libre circulacion de productos sanitarios para diagndstico in vitro. Asimismo,
armoniza las legislaciones nacionales relativas a la fiabilidad de estos productos, asi
como a la proteccion de la salud y la sequridad de los pacientes, usuarios y terceros. Para
conocer las Gltimas modificaciones que afectan a esta directiva se puede consultar la
siguiente pagina web:

http://europa.eu/scadplus/leq/es/lvb/121010c.htm

En el aflo 2002 se modificaron algunas especificaciones particulares de los Estados
miembros en la Decision 2002/364/CE de la Comision sobre especificaciones técnicas
comunes para productos sanitarios para diagnéstico in vitro. Las especificaciones
técnicas de la Decision se refieren a los productos sanitarios utilizados para
determinar los grupos sanguineos o para detectar y confirmar una infeccién por VIH
o0 una hepatitis, etc.

En la pagina web oficial de la Union Europea esté disponible una base de datos “base
de datos NANDO-IS” (http://ec.europa.eu/enterprise/newapproach/nando) que permite
encontrar los “organismos notificados” que se han comentado en este apartado, y que
se encargan de ejecutar los procedimientos de evaluacién de la conformidad necesarios
para comercializar productos sanitarios para diagnéstico in vitro. Se pueden consultar
tanto los de ambito europeo como los de terceros paises.
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5. Proteccion de datos confidenciales

Otro de los puntos que causan controversia en el futuro desarrollo y popularizacién de
los servicios nutrigendmicos tienen que ver con la recoleccion y anélisis del material
genético, la proteccion de la confidencialidad de los datos de cada individuo, el acceso
a dicha informacion, el almacenamiento y destruccion de las muestras y los riesgos de
un uso indebido de esta informacién.

Por tanto las leyes de proteccion de datos también afectarén a los sucesivos desarrollos
nutrigenémicos. Las empresas encargadas de recoger en bases de datos el genoma de
sus clientes deben cumplir las leyes vigentes sobre proteccion de datos, para velar por
las libertades publicas y los derechos fundamentales de las personas fisicas, y
especialmente de su honor e intimidad personal y familiar.

La legislacion que regula este dmbito es la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal. EL 6rgano de control del cumplimiento de la normativa de
proteccion de datos dentro del territorio espafiol, con caracter general es la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos (https://www.agpd.es/index.php), existiendo otras
agencias de proteccion de datos de caracter autonémico, en la Comunidad de Madrid,
Catalufa y en el Pais Vasco.

Hasta la fecha solamente se encuentra legislado el tratamiento de datos genéticos para
la localizacion de personas desaparecidas o en investigacion criminal.

En esta normativa, recogida en el informe del afio 2000 de la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos, se especifica que como los datos genéticos estan relacionados con
la salud de las personas entran dentro de la ley organica de proteccién datos, por lo
que deben ser tratados de forma confidencial.


https://www.agpd.es/index.php 

5.2 Alimentos con propiedades saludables

La evolucion y el desarrollo de los alimentos funcionales siempre va acompaiiada de

la aplicacion de controles adecuados y medidas de sequimiento que garanticen que las
declaraciones de salud sean empleadas correctamente y protejan al consumidor de la
informacion que pueda ser falsa o lleve a confusion.

A pesar de que no existe una definicién universalmente aceptada de alimento
funcional, en un documento de consenso denominado “Conceptos cientificos sobre
los alimentos funcionales en Europa”(’®) nacido gracias a la Accién Concertada sobre
Ciencia de los Alimentos Funcionales en Europa (FUFOSE), se establece que “un
alimento funcional es aquel que, mds alld de su valor nutricional habitual, ha
demostrado satisfactoriamente tener un efecto beneficioso sobre una o mds funciones
especificas en el organismo, en una forma que resulta relevante para mejorar el
estado de salud y bienestar y/o para la reduccion de riesgo de enfermedad”. Por lo
tanto, un alimento para que sea considerado funcional, ademas de presentar un
determinado componente bioactivo, debe tener un efecto beneficioso demostrado 159
satisfactoriamente.

En este sentido surge el término de “alegaciones de salud”, que se refiere a la
indicacion expuesta en la publicidad o en el etiquetado de un producto, relativa a que
el consumo de dicho producto proporciona ciertos beneficios para la salud o que reduce
el riesgo de padecer enfermedades especificas. Los principales requisitos de estas
alegaciones son que deben estar demostradas cientificamente, ser claras para el
consumidor y no han de ser ambiguas.

Para regular estas directrices a finales del afio 2006 se aprob6 una nueva legislacion
europea relativa a los alimentos funcionales que entré en vigor en julio de 2007:
Reglamento (CE) 1924/2006 relativo a las declaraciones nutricionales y de
propiedades saludables en los alimentos [Del Parlamento Europeo y del Consejo,
20 de diciembre de 2006].(79)
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Esta norma comunitaria considera que para garantizar la veracidad de las alegaciones es
necesario que la sustancia objeto de la alegacion cumpla uno de estos tres requisitos
para producir el efecto nutricional o fisiolégico alegado:

® que esté presente en el producto final en cantidades que sean suficientes.
® que esté ausente en el producto final en cantidades que sean suficientes.

® que esté presente en las cantidades reducidas adecuadas.
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La sustancia también debe estar disponible para su utilizacién por el organismo.
Asimismo, es necesario que una porcién de alimento que sea razonable esperar que se
consuma proporcione una cantidad significativa de la sustancia que causa el efecto
beneficioso alegado.

Uno de los requisitos méas importante para utilizar las declaraciones nutricionales y
de propiedades saludables es que éstas deben estar fundamentadas cientificamente,
siendo los explotadores de empresas alimentarias los responsables de justificarlo. Por
ello, la norma comunitaria establece que “una declaracién debe estar fundamentada
cientificamente mediante la toma en consideracion de la totalidad de los datos
cientificos disponibles y la ponderacion de las pruebas”.

En la normativa europea también se especifica que de forma general se prohibe
expresamente atribuir a un alimento propiedades de prevencién, tratamiento o curacion
de una enfermedad humana (o cualquier otra referencia a estas propiedades).

No obstante, seglin esta misma normativa se detalla que en algunos casos se permitira
utilizar las declaraciones de propiedades saludables y de reduccion del riesgo a padecer
una enfermedad en el etiquetado, la presentacion y la publicidad de los alimentos
comercializados en la Unién Europea. Para ello, estas declaraciones han de estar
previamente autorizadas para su uso, tener un fundamento cientifico y someterse a una
evaluacion previa cientifica por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
para obtener su autorizacion. Ademas, en el caso de declaraciones de reduccion de riesgo
a padecer una enfermedad éstas han de estar incluidas en una lista comunitaria, junto
con ciertas condiciones para su uso y deberan acompafiarse de una exposicion en la que
se indique que la enfermedad a la que se refiere la declaracion posee miltiples factores
de riesgo y que la alteracién de uno de ellos puede tener o no un efecto beneficioso.

EL mayor inconveniente que ha mostrado la industria agroalimentaria es que la
obtencion de la autorizacion para incluir declaraciones de propiedades saludables puede
tardar de un afio y medio a dos. No obstante, para reducir este periodo se ha introducido
un «procedimiento acelerado», que permitira reducir el tiempo a un maximo de ocho
meses, v se establece que la Autoridad EFSA debera pronunciarse en el plazo de cinco
meses, y en el caso de requerir mas informacion, tendra dos meses mas para hacerlo.

Las declaraciones de propiedades saludables podran realizarse sin necesidad de
autorizacion previa Gnicamente en aquellos casos en los que éstas figuren en una lista
de declaraciones permitidas que debe confeccionarse a nivel comunitario, y siempre y
cuando describan o se refieran a:

¢ |a funcion de un nutriente o de otra sustancia en el crecimiento
e el desarrollo y las funciones corporales

e las funciones psicoldgicas



al adelgazamiento

al control de peso

® una disminucion de la sensacion de saciedad

la reduccion del aporte energético de la dieta.

La Comision adoptara una lista comunitaria de declaraciones de propiedades saludables
permitidas y todas las condiciones necesarias para el uso de dichas declaraciones a mas
tardar el 31 de enero de 2010.

Ademas de esta normativa europea, también existe una estrategia, elaborada en el
2005 por el Ministerio de Sanidad y Consumo y la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria denominada “Estrategia para la Nutricién, Actividad Fisica y Prevencion de
la Obesidad (NAOS)” que establece varias recomendaciones nutricionales para fomentar
el desarrollo de productos mas saludables que contribuyan a una alimentacién sana 'y
equilibrada. En dicha estrategia se anima a que la industria promueva cambios
tecnoldgicos para reducir gradualmente la grasa y modificar su perfil de acidos grasos,
favoreciendo las grasas con alto contenido en acidos grasos insaturados y bajo en
acidos grasos saturados.®”)
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CAPITULO 6

Analisis de datos y conclusiones
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A lo largo del desarrollo de este informe se ha puesto de manifiesto que la nutrigenomica
tiene un futuro prometedor y se encuentra en un entorno favorable para su desarrollo, sin
embargo actualmente existen varias cuestiones que parecen no estar del todo claras:

1. El ambito de la nutrigenémica todavia no esta delimitado claramente. La mayoria
de los expertos consideran que la Nutrigendmica se encuentra en una fase embrionaria
y su desarrollo se debe limitar al entorno cientifico hasta que madure lo suficiente para
dar el salto con todo su potencial y eficacia a las aplicaciones comerciales.

La situacion actual revela que la investigacién en nutrigendémica se encuentra en un
proceso de consolidacion, habiéndose implantado unas bhases sélidas sobre las teorias
de este ambito cientifico con el conocimiento generado a partir de las enfermedades
monogénicas. Sin embargo, actualmente se han intensificado las investigaciones en
torno a las enfermedades multifactoriales como base para la prevencion de
enfermedades crénicas y la mejora de la salud pdblica.

Segln los datos recopilados y limitandolo a las enfermedades tratadas en este informe,
se ha realizado un recuento de las variantes genéticas relacionadas con la dieta
referenciadas en cada enfermedad, mostrando que los esfuerzos en investigacion en
nutrigenémica se centran principalmente en la obesidad, seguidos de estudios en
diabetes, ECV, metabolismo de los lipidos y cancer.
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FIGURA 33 Relacion de las variantes genéticas vinculadas con la dieta que han sido detectadas
en este informe en cada una de las enfermedades descritas.



2. La Nutrigenémica todavia se encuentra en una fase incierta, definiéndose atin cémo
sera el desarrollo desde la investigacién basica a las aplicaciones comerciales. Sin
embargo, es evidente que el entorno empresarial parece que ha tomado ya posiciones
para su aplicacién comercial, mediante el desarrollo de distintos servicios y productos,
fomentado por un floreciente mercado potencial y una actitud positiva de los
consumidores hacia este tipo de servicios.

Para intentar definir este entorno empresarial el CIBT ha detectado y analizado 23
empresas relacionadas directamente con servicios o productos nutrigendmicos para el
consumidor final. De ellas 10 basan su negocio en servicios de nutrigenémica
(recomendaciones dietéticas a partir de un perfil genético), 9 elaboran y distribuyen
test de riesgo para distintas enfermedades y 4 basan su estrategia de mercado en el
disefio de productos o suplementos nutrigenémicos o nutracéuticos.

Servicios de Test de Productos/Suplementos
Empresas Nutrigenémica riesgo Nutrigenémicos Nutracéuticos Patentes

Sciona

Genelex

DNA Service
23andMe
Nutragenomics
Sabater

Decode Genetics

= = )

Nutrametrix
GeneticHealth 1

Metaproteomics 10

WellGen 1 2

DMS
Metagenics
Interleukin G.
Jurilab
Celera
Progenika
IntegraGen
Myriad
Alphagenics
Lactest
Navigenics
SabioBBi
Total

12

NN R R =W

21

69 1
13 3
13

99 42
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39%
[ Servicios de Nutrigenémica

Test de riesgo

[ Nutracéuticos

449

TABLA 21 Ndmero de servicios y productos desarrollados por las empresas detectadas en el informe
v su correspondiente desarrollo en propiedad industrial.

Una vez analizados estos datos, se ha comprobado el peso que tiene cada una de las
enfermedades sobre los servicios que proporcionan este tipo de empresas. De tal
manera, que la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y el cancer son las
enfermedades que mayores esfuerzos en prevencion desarrollan las empresas en los
servicios que ofertan al consumidor.
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FIGURA 34 Comparativa del niimero de variantes genéticas relacionadas con la dieta que son
detectadas por las empresas para cada una de las enfermedades descritas en este informe.

3. Parece evidente que todavia no existe suficiente investigaciéon basica para dominar
todas las interrelaciones existentes entre variantes genéticas, nutrientes y factores
ambientales. Esto lleva a plantearse si los servicios y productos nutrigenémicos que
ofertan las empresas actuales destinadas al consumidor final, pueden considerarse bien
como una herramienta a pleno rendimiento o bien como una aproximacién a la realidad
de fiabilidad limitada.



Para intentar aclarar este punto, se ha realizado una comparativa de las variantes
genéticas relacionadas con la dieta que han sido detectadas mediante referencias
bibliogréficas recopiladas en este informe y aquellas que son tenidas en cuenta por las
distintas empresas en sus servicios nutrigendmicos.

Para obtener estos datos, se han analizado las 10 empresas*® que suministran sus
servicios directamente a los consumidores por representar aquellos modelos de negocio
con influencia directa sobre la salud pablica.
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FIGURA 35 Este grdfico representa la comparativa entre el nimero de variantes genéticas detectadas
en el informe (Genes IVT) y las que detectan los servicios nutrigenémicos de las distintas
empresas relacionadas con las enfermedades tratadas.

Como se puede comprobar en la Figura 35, las empresas analizan menor nimero de
variantes genéticas y SNPs que los detectados en la bibliografia cientifica.

Si realizamos este analisis fragmenténdolo para cada una de las enfermedades se
comprueba que los resultados se manifiestan con la misma tendencia.

) Las empresas que se han tenido encuenta para la elaboracién de estos graficos son aquellas que hacen
publico en sus informaciones corporativas las variaciones genéticas que consideran en sus servicios nutrigendmicos
y que se relacionan especificamente con cada una de las enfermedades descritas en este informe.
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FIGURA 37 Comparativa entre el nimero de variantes genéticas y polimorfismos relacionados con
la dieta y la DT2 que se han detectado en la bibliografia cientifica (Genes IVT) y las
variaciones genéticas detectadas en los servicios nutrigenomicos de las empresas.
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FIGURA 38 Comparativa entre el nimero de variantes genéticas y polimorfismos relacionados con
la dieta y la ECV que se han detectado en la bibliografia cientifica (Genes IVT) y las
variaciones genéticas detectadas en los servicios nutrigenomicos de las empresas.
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FIGURA 39 Comparativa entre el nimero de variantes genéticas y polimorfismos relacionados con 2

la dieta y el cdncer que se han detectado en la bibliografia cientifica (Genes IVT) y las
variaciones genéticas detectadas en los servicios nutrigenomicos de las empresas.

En el caso concreto del cancer, para realizar esta comparacion y debido a la heterogeneidad
de las variantes genéticas y la falta de claridad en la informacion de las empresas no se han
podido restringir los datos a aquellas variantes genéticas interrelacionadas con la dieta,
mientras que los genes detectados por la bibliografia cientifica si realizan esta restriccion.
Este dato explicaria el mayor nmero de variantes genéticas que detecta la empresa Decode G.
con respecto a los hallados en el entorno cientifico.
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4. En la aplicacién de la nutrigenomica parecen distinguirse dos niveles diferentes
que se desarrollan a distintos ritmos. Por un lado, su aplicacién en el ambito clinico,
utilizado como una herramienta para el tratamiento de distintas enfermedades, en el
que existe la posibilidad de desarrollar un historial clinico muy personalizado y
mantener al enfermo en condiciones controladas. En este contexto, la nutrigendmica
parece que se desarrollara en un plazo mas corto. Sin embargo, su aplicacién
poblacional o directamente al consumidor, utilizado como herramienta preventiva
mediante la nutricion personalizada sera algo mas complejo y supondra plazos mucho
mas amplios.

5. A tenor de los datos, todavia queda por recorrer un amplio camino concentrado en
el entorno cientifico antes de confluir con el entorno empresarial para desarrollar
aplicaciones verdaderamente fiables y conseguir una influencia determinante en la
Salud Pdblica. Segin distintos expertos, este ambito del conocimiento y sus
aplicaciones sucesivas iran madurando en los préximos 5-10 aios.
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aexo Metodologia

Vigilancia tecnologica en el sector de la nutrigendmica

La vigilancia tecnoldgica es un proceso dindmico que se debe alimentar continuamente.
Por ello, se proporciona al lector una serie de enlaces a bases de datos de publicaciones
cientificas, patentes, proyectos de investigacion y grupos de investigacion, para que
pueda continuar con el proceso de vigilancia, asi como portales de interés para el sector
sobre legislacion, noticias, ayudas y subvenciones, eventos, etc.

1. Metodologia

La elaboracion del presente informe de vigilancia tecnoldgica sobre la perspectiva
actual de la nutrigendémica ha constado de las siguientes fases:

Determinacion del objetivo del informe

Mediante una reunién con la Sociedad Espafiola de Dietética y Ciencias de la
Alimentacion se definen sus necesidades prioritarias y se identifican las lineas
estratégicas en vigilancia tecnoldgica mas interesantes para ella.

Identificacion de las fuentes de informacion mds adecuadas

Entre las fuentes de informacion de que dispone el CIBT se seleccionan aquellas mas
adecuadas segln las caracteristicas de este estudio. En el siguiente punto titulado
“Fuentes de informacion” se consideran revistas, libros y otras publicaciones cientificas
y sectoriales asi como actas de congresos y memorias de investigacion; bases de datos
bibliograficas, de patentes, de proyectos y sobre normalizacion y legislacion; paginas

web de organismos oficiales, asociaciones, universidades y centros de investigacion; etc.

Bisqueda de la informacién relevante

Se realizan mltiples consultas en las distintas fuentes de informacion identificadas.
Para ello, se emplean combinaciones de diversas palabras clave tanto en castellano
como en inglés segln el buscador utilizado. Algunas de estas palabras clave se
muestran en uno de los siguientes epigrafes.
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Andlisis de la informacion recopilada y elaboracion del informe.

De todos los datos obtenidos a través de la consulta de las distintas fuentes formales e
informales se consideran los relacionados directamente con el tema de interés del
informe. Esta informacion tecnoldgica se estructura y se redacta el documento.

Validacion de la informacion

Una vez acabada esta primera version del informe se solicita su validacién a uno o
varios expertos independientes, que pueden pertenecer tanto al ambito académico
como al empresarial. Después de esta revision se incluyen las sugerencias, correcciones
y otros datos adicionales que proponen estos expertos.

Ediciéon del documento final

Finalmente, se lleva a cabo la maquetacion y edicion del documento. EL informe de
vigilancia tecnoldgica se presenta en formato papel y digital. En este Gltimo caso, el
soporte utilizado es un CD-Rom que contiene un archivo “autonavegable” del informe,
es decir, un archivo desde el que puede accederse a todas las referencias bibliograficas,
paginas web, patentes, informacién comercial de los productos, etc. recogidos en éL.

2. Fuentes de informacion

2.1 Publicaciones cientificas

Para la elaboracion de este informe fundamentalmente se han utilizado los siguientes
buscadores cientificos:

Recurso Descripcion Pagina web
Scirus Buscador de publicaciones cientificas y www.scirus.com
paginas web de contenido cientifico (ptblica).
ISI Web Base de datos de publicaciones cientificas www.accesowok.fecyt.es
of Knowledge que incluye algunas herramientas para el
analisis de los resultados (por suscripcion).
Science Base de datos de publicaciones cientificas www.sciencedirect.com
Direct de esta editorial (por suscripcion).
Springer Base de datos de publicaciones cientificas www.springerlink.com
de esta editorial (por suscripcion).
Blakcwell Publishing Base de datos de publicaciones cientificas www.blackwellpublishing.com
de esta editorial (por suscripcion).
Pub-Med Base de datos de publicaciones cientificas www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
del ambito de la salud (pablica). entrez?db=PubMed

TABLA 22 Recopilacion de buscadores cientificos utilizados.


www.scirus.com 
www.accesowok.fecyt.es 
www.sciencedirect.com 
www.springerlink.com 
www.blackwellpublishing.com 
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=PubMed
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=PubMed

Como bases de datos especificas sobre nutrigendmica se han utilizado:
® Qbesity Gene Map Database (http://obesitygene.pbrc.edu)
e The European Nutrigenomics Organisation (www.nugo.org)

* Genetic Health (www.genetichealth.com)

Palabras clave

Las principales palabras clave que se han utilizado para realizar las blsquedas sobre
nutrigendmica en las bases de datos de revistas cientificas, patentes y proyectos son

las siguientes:

Temdtica Término Espaiiol Término Inglés
Bisqueda General Tendencias Trends

Revisién Review

Autores Authors

Hoja de ruta Roadmap 3
Revision Nutriente Nutrient

Nutricion Nutrition

Gendmica Genomics

Genoma Humano

Human Genome

Metabolémica Metabolomic

Protedmica Proteomic

Transcriptémica Transcriptomic

Epidemiologia molecular Molecular epidemiology %
Test nutrigendmicos Nutrigenomics tests =
Nutracéuticos Nutraceutical g
Biochips Biochips Lg

Alimentos funcionales

Funtional/health food

Genes Genes
Genoma Humano Genome
ADN DNA
Hereditario Hereditary

Test genético
Polimorfismo
SNP

Variabilidad étnica

Genetic Testing
Polymorphism
SNP

Variability ethnic



http://obesitygene.pbrc.edu
www.nugo.org
www.genetichealth.com
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Temdtica

Término Espaiiol

Término Inglés

Enfermedades monogénicas

Enfermedades multifactoriales

Hipercolesterolemia familiar
Fenilcetonuria
Fenilalanina

Galactosemia

Intolerancia a la Lactosa
Enfermedad Celiaca
Dislipemia

Metabolismo de los lipidos
Zonulina

ECV

Enfermedad Cardiovascular
Obesidad

Apolipoproteina
Peroxisomas

Lipasa

Paraoxonasa

Cancer

Compuestos bioactivos
Diabetes tipo 2
Adiponectina
Angiotensina

Perilipinas

Adiponectinas

Familial Hypercholesterolemia
Phenylketonuria
Phenylalanine
Galactosaemia
Lactose Intolerance
Celiac/Coeliac Disease
Dyslipemia

Lipids metabolism
Zonulin

CvD

Cardio-vascular diseases
Obesity
Apolipoprotein
Peroxisomes

Lipase

Paraoxynase

Cancer

Bioactive compounds
Type 2 diabetes
Adiponectin
Angiotensin

Perilipin

Adiponectin

TABLA 23 Palabras clave aplicadas en las bisquedas del informe.

2.2 Revistas cientificas especializadas

En este apartado se han incluido algunas de las revistas en las que pueden aparecer
articulos relacionados con el ambito de la genémica nutricional.

Revistas especializadas en el dmbito de la nutrigenomica

- Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics
http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=JournalHome&ProduktNr=232009

Nutraceuticals World

www.e-circ.net/Nut/cs.asp

Nutritional Genomics
http://ngx-e—survey.sfsu.edu/


http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=JournalHome&ProduktNr=232009
www.e-circ.net/Nut/cs.asp
http://ngx-e-survey.sfsu.edu/

Revistas especializadas en el dmbito de la genémica nutricional

- Journal of Genetics and Genomics
www.sciencedirect.com/science/journal /16738527
European Journal of Clinical Nutrition (EJCN)
www.nature.com/ejcn/index.html

Trends in Genetics

www.sciencedirect.com/science/journal/01689525
Mutation Research/Mutation Research Genomics
www.sciencedirect.com/science/journal/13835726

The Journal of Nutritional Biochemistry
www.sciencedirect.com/science/journal/09552863

Food and Chemical Toxicology
www.sciencedirect.com/science/journal/02786915
Genomics, Proteomics & Bioinformatics
www.sciencedirect.com/science/journal /16720229

Annals of nutrition & metabolism
http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=JournalHome&ProduktNr=223977
Molecular nutrition & food research

http://www3.interscience.wiley.com/journal/117935711/grouphome/home.html

Mutagenesis
http://mutage.oxfordjournals.org/

Revistas especializadas en nutricion

Nutrition

www.sciencedirect.com/science/journal/08999007
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Critical Reviews in Food Science and Nutrition

www.sciencedirect.com/science/journal/10408398
The American journal of clinical nutrition
www.ajcn.org
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular and Cell Biology of Lipids
www.sciencedirect.com/science/journal/13881981

- Journal of the American Dietetic Association
www.sciencedirect.com/science/journal/00028223
The British journal of nutrition
http://journals.cambridge.org/action/displayJournal?jid=BIN
The Journal of nutrition
http://jn.nutrition.org/

- Journal of the American Dietetic Association

www.sciencedirect.com/science/journal/00028223


www.sciencedirect.com/science/journal/16738527 
www.nature.com/ejcn/index.html 
www.sciencedirect.com/science/journal/01689525 
www.sciencedirect.com/science/journal/13835726 
www.sciencedirect.com/science/journal/09552863 
www.sciencedirect.com/science/journal/02786915 
www.sciencedirect.com/science/journal/16720229 
http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=JournalHome&ProduktNr=223977 
http://www3.interscience.wiley.com/journal/117935711/grouphome/home.html 
http://mutage.oxfordjournals.org/ 
www.sciencedirect.com/science/journal/08999007 
www.sciencedirect.com/science/journal/10408398 
www.ajcn.org 
www.sciencedirect.com/science/journal/13881981 
www.sciencedirect.com/science/journal/00028223 
http://journals.cambridge.org/action/displayJournal?jid=BJN 
http://jn.nutrition.org/ 
www.sciencedirect.com/science/journal/00028223 
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Revistas especializadas en salud humana

- Clinical chemistry and laboratory medicine
www.atypon-link.com/WDG/loi/cclm?cookieSet=1
Medical Hypotheses
www.sciencedirect.com/science/journal/03069877

- Carcinogenesis
http://carcin.oxfordjournals.org/

Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular and Cell Biology of Lipids

www.sciencedirect.com/science/journal/13881981

3. Patentes

Una patente es un titulo otorgado por el Estado que concede un derecho de explotacion
exclusivo de una invencion en todo el territorio nacional por un periodo de tiempo
determinado. Es decir, con la concesion de una patente se excluiria a otros de fabricar,
usar, vender o importar la invencién. Para que un producto o proceso sea patentable es
necesario que cumpla ciertos requisitos:

* Novedad: no debe existir publicacion alguna que incluya el tema que se desee
patentar y no debe haber patentes publicadas que recojan reivindicaciones o
descripciones técnicas que se deseen patentar.

® Actividad inventiva: no ha de ser obvio para un experto en la materia.
¢ Aplicacién industrial.

Para hacer blsquedas de patentes y solicitudes de patente se ha recurrido a las
siguientes bases de datos gratuitas:

Recurso - Buscador Descripcion Pagina web

Oficina Espafiola de Base de datos de patentes espafiolas www.oepm.es

Patentes y Marcas (pablica).

(OEPM) - Cibepatnet

Oficina Europea Engloba varias bases de datos de www.european-patent-office.org
de Patentes patentes de todo el mundo (pblica).

(EPO) - Esp@cenet

Oficina Alemana Base de datos de patentes de todo www.depatisnet.de

de Patentes y el mundo (pdblica).

Marcas - Depatisnet

Oficina de Patentes y Base de datos de patentes www.uspto.gov
Marcas Estadounidense  estadounidenses (publica).
(USPTO)


www.atypon-link.com/WDG/loi/cclm?cookieSet=1 
www.sciencedirect.com/science/journal/03069877 
http://carcin.oxfordjournals.org/ 
www.sciencedirect.com/science/journal/13881981 
www.oepm.es 
www.european-patent-office.org 
www.depatisnet.de 
www.uspto.gov 

Recurso - Buscador Descripcion Pdgina web

Oficina Japonesa Base de datos de patentes japonesas. www.ipdl.inpit.go.jp
de Patentes (JPO) Proporciona los resimenes en inglés
pero no los documentos completos
(pablica).
Organizacién Mundial Base de datos de solicitudes de www.wipo.int
de Propiedad Intelectual patentes realizadas por via
(WIPO) PCT -Tratado de Cooperacion en

Materia de Patentes - (pdblica).

TABLA 24 Recursos utilizados para revisar la propiedad industrial.

Para hacer bisquedas generales, de todo el mundo, se puede destacar Espacenet, que
es un buscador mas intuitivo y accesible que otros.
A la hora de buscar patentes se pueden realizar blsquedas por:

® La empresa que patenta.

e Elinventor.

e El nGmero de publicacion o solicitud.

Palabras clave (algunas de las utilizadas por el CIBT se recogen en el apartado
2.1 de este anexo).

 Los cddigos de la clasificacion internacional de patentes (International Patent
(lassification, IPC). (www.wipo.int/classifications/ipc/ipc8/). Esta clasificacion
se hace mediante categorias, dentro de ellas, en varias areas.

4. Proyectos de investigacion

A través de los proyectos concedidos se puede tener una visién general de la tendencia
en las investigaciones en un determinado sector y qué tipo de productos/ aplicaciones
reciben mas ayudas y subvenciones.

Para realizar bdsquedas de proyectos se han consultado los siguientes enlaces:
Proyectos financiados por la UE: CORDIS
http://cordis.europa.eu/search /index.cfm?dbname=proj
Proyectos nacionales: Ministerio de Ciencia e Innovacion (MICINN)
http://web.micinn.es/

- CDTI
http://www.cdti.es/index.asp?MP=7&MS=25&MN=3

Las bdsquedas se pueden hacer por palabras clave, institucion, investigador, etc.
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www.ipdl.inpit.go.jp 
www.wipo.int 
www.wipo.int/classifications/ipc/ipc8/ 
http://cordis.europa.eu/search/index.cfm?dbname=proj 
http://web.micinn.es/ 
http://www.cdti.es/index.asp?MP=7&MS=25&MN=3 

5. Grupos de investigacion

Es recomendable conocer los grupos de investigacién que trabajan con actividades
relacionadas con la asociacion para poder contratar sus servicios en un momento
dado. En la web se pueden visitar algunos buscadores que facilitan informacion de
este tipo:

® En el buscador de Madrid+d, en la seccion de “Investigadores”, se puede
seleccionar “grupos de investigacion”, y a través de alguna palabra clave se
puede encontrar los grupos con lineas de investigacion de interés.
http://buscador.madrimasd.org/BuscadorMadrimasd/default.asp

® En las Oficinas de Transferencia Tecnolégica (OTT) y las Oficinas de Transferencia
de Resultados de Investigacion (OTRI) de diferentes universidades y centros de
investigacion se pueden encontrar listados con los diferentes grupos de
investigacion que forman parte de ellos. Algunos ejemplos son:

- OTT del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

de la nutrigenomica

www.csic.es/ott

- OTRI de la Universidad Complutense de Madrid.

www.ucm.es/info/otri

- OTRI de la Universidad Autonoma de Madrid.
http://ewan.fg.uam.es/index.php?option=com_content&task=blogcategory&id=24&Itemid=56

vt panorama actual

6. Portales y web tematicas

® www.nugo.org

Pagina web de la Organizacion Nutrigenémica Europea (NUGO) en la que se
proporcionan toda aquella informacion relacionada con la investigacion europea
en gendmica nutricional y salud.

e http://obesitygene.pbrc.edu/

Mapa genético de la obesidad humana. Se trata de una base de datos que
recopila las mutaciones y polimorfismos que han sido referenciados
bibliograficamente relacionados con la obesidad.

e www.ensembl.org

Se trata de un buscador genético que pertenece a un proyecto entre el Instituto
Europeo de Bioinformética (EBI) que forma parte a su vez del laboratorio europeo
de biologia molecular (EMBL) y el Instituto Sanger para el desarrollo de sistemas
de software sobre el genoma humano.


http://buscador.madrimasd.org/BuscadorMadrimasd/default.asp 
www.csic.es/ott 
www.ucm.es/info/otri 
http://ewan.fg.uam.es/index.php?option=com_content&task=blogcategory&id=24&Itemid=56 
www.nugo.org 
http://obesitygene.pbrc.edu/ 
www.ensembl.org 

® www.who.int/genomics/en/

Centro de recursos genéticos perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO). En este portal se suministra informacion referente al ambito de la
genémica humana e informacion pdblica sobre la salud humana.

e http://nutrigenomics.ucdavis.edu/nutrigenomics/

Centro de excelencia en genémica nutricional (NCMHD). Esta web aglutina la
investigacion y actividades educativas relacionadas con el campo de la nutricion,
de la gendmica y de la salud. Ademas proporciona noticias, informacion y
comentarios de distintos expertos sobre este ambito cientifico.

7. Ayudas y subvenciones

En los siguientes portales puede encontrar buscadores y bases de datos que ofrecen
informacion para solicitar ayudas y subvenciones. Se incluyen tanto buscadores
regionales como nacionales y europeos.

- Acceso a Bases de Datos de Ayudas y Subvenciones.

www.ayudas.net/indexie.html

- Buscador de Ayudas. La bisqueda puede hacerse por areas geograficas, tematicas,
descriptores o palabras-clave, fecha de publicaciéon y aprobacion de la convocatoria.
Es necesario registrarse previamente.

www.skilldigital.com/buscador.asp

- Ayudas y subvenciones de la Consejeria de Economia e Innovacién Tecnolégica.

www.madrid.org/ayudas_economia

- Instituto Madrilefio de Desarrollo (IMADE). Contiene informacion sobre
procedimientos de tramitacion y obtencion de subvenciones y un listado de ayudas
vigentes.
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www.imade.es

- Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI).
www.cdti.es

- Ministerio de Educacién y Ciencia.
www.mec.es/ciencia/becas

- CORDIS. Pagina del programa INNOVATION de la Comision Europea. El objetivo de
este programa es mejorar el acceso de PYMES a nuevas tecnologias y procesos de
innovacion.
www.cordis.lu/innovation-smes/home.html

- EUREKA. Red Europea de Investigacion y Desarrollo Industrial. Asesora sobre
financiacion, bdsqueda de socios, promocion de proyectos y resultados.
www.eureka.be

- European Science Foundation (ESF). Ofrece ayudas para participacion en foros europeos.

www.esf.org


www.who.int/genomics/en/ 
http://nutrigenomics.ucdavis.edu/nutrigenomics/ 
www.ayudas.net/indexie.html 
www.skilldigital.com/buscador.asp 
www.madrid.org/ayudas_economia 
www.imade.es 
www.cdti.es 
www.mec.es/ciencia/becas 
www.cordis.lu/innovation-smes/home.html 
www.eureka.be 
www.esf.org 
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