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Nutrigenética y nutrigendmica: la revolucion
sanitaria del nuevo milenio. Implicancias clinicas
en sindrome metabdlico y diabetes tipo 2

Resumen

Dr. Raul Pisabarro*

El creciente conocimiento de la interaccion gene-nutriente revolucionara el manejo de las
grandes epidemias sanitarias del siglo XXI: obesidad, sindrome metabdlico y diabetes 2, cuyo
piso comin es el aumento de enfermedad cardiovascular y cancer.

Hoy dia, mediante la nutrigenética es posible prevenir o mejorar el manejo de estas

enfermedades.

Esta nueva area en nutricién molecular puede dividirse en el accionar de ciertos nutrientes
sobre la regulacion de la expresion genética: nutrigendmica, y la repuesta de la estructura
genética particular del individuo a ciertos nutrientes. nutrigenética.

En la presente revision nos concentraremos en desarrollar algunos avances importantes de
utilidad clinica alcanzados por la nutrigenética y nutrigenémica durante los Ultimos afios.
Particularmente la interaccion gene-nutriente conferida por los acidos grasos de la dieta.
Interaccion trascendente en la génesis de las epidemias sanitarias del nuevo milenio.
Expondremos trabajos y lineas de investigacién propios con enfoque clinico préctico.
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Introduccién

Lasecuenciadel genomahumano hapermitido el desarro-
[lo de una nueva disciplina: la nutrigendmica y la
nutrigenética. Estanuevaareaen nutricion molecular pue-
de dividirse en el accionar de ciertos nutrientes sobre la
regulacion de la expresion genética: nutrigenémica, y la
repuestade laestructuragenéticaparticular del individuo
aciertos nutrientes: nutrigenética.

Este portentoso avance permitira adelantarse por dé-
cadas en €l bloqueo dela expresi6n de enfermedades me-
tabdlicas como ladiabetes, obesidad y dislipemiasy cier-
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tos canceres; pero también acarreara problemas éticos y
legales, por lo que debera legislarse en la proteccion y
confidencialidad parael paciente.

Nutrigenémicay nutrigenética

El concepto deinteraccion gene-nutriente en laexpresion
de enfermedad no esreciente. Desde laprimeramitad del
siglo XX seconocen lafenilcetonuria® y lagal actosemia?,
enfermedades monogéni cas, condicion que las hace faci-
les de detectar y tratar con cambios en la dieta. Tanto la
fenilcetonuria como la galactosemia pueden ser detecta
das por screening poco después del nacimientoy ser ma-
nejadas con dietas bgjas en fenilalaninay lactosa, respec-
tivamente, evitando el retardo metal y otros dafios.
Masreciente es el descubrimiento del gene delameti-
lentetrahidrofol atoreductasa (M THFR), modulado por la
ingestadefolato. Alteraciones de este gene, muy frecuen-
tes en poblacion caucésica (14%-18%) propenden al au-
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mento de la homocisteina plasmatica, un importante fac-
tor de riesgo vascular. La deteccién del polimorfismo en
grupos de riesgo permite prevenir eventos cardiovascula
res. La simple suplementacién de folato y vitaminaB12,
corrige los niveles de este marcador de riesgo.

En oposicion, las enfermedades crénicas del nuevo
milenio: obesidad, diabetestipo 2, enfermedad vascular y
cancer, expresan complgjasinteracciones poligénicascon
el ambiente. Lamasimportanteinteraccién ambiental con
nuestros genes la confieren los nutrientes ingeridos.

Laincidenciade lainteraccion gene-nutriente en mu-
chas enfermedades cronicas es cada vez més evidente®.
Se estima que una nutricion saludable disminuiria35%la
incidenciaglobal de cancer. Losalimentosingeridos con-
tienen miles de sustancias bioldgicamente activas, mu-
chas de las cuales pueden aportar un sustancial beneficio
para la salud®. Muchos componentes de los alimentos,
como sulfurano, curcumanos, licopeno y polifenoles del
té verde, se sitUian entre |os mas promisorios agentes pro-
tectores de cancer evaluados hasta el presente®.

Hoy diaes posibleidentificar polimorfismos que pre-
disponen a enfermedad ante una nutricién no saludable.
El riesgo de padecer enfermedades como diabetestipo 2,
enfermedad vascular y neurol égica, cancer, hemocroma-
tosis, osteoporosis, metabolismo lipidico, funcion del sis-
temainmunol gico y otras, puede disminuirse modifican-
do laingesta nutricional del individuo®.

L os avances en nutrigenética estan permitiendo iden-
tificar subgrupos de riesgo en enfermedades poligénicas
complejascomo laobesidad, insulinorresistenciay diabe-
tes 2. Nuestro grupo ha demostrado recientemente la
relacién entreingestade grasatransy saturaday diabetes
2 en portadoresdel polimorfismo PPARgamma2Prol12Ala,
polimorfismo muy frecuente en pobl aci6n caucasica (15%-
20%)®. Estehallazgo permiteidentificar subgruposdealto
riesgo para diabetestipo 2.

El concepto de nutrigenética esta en la punta de la
revolucion sanitariadel nuevo milenio.

Dadalaamplitud del tema, imposibledediscutir enun
breve capitulo, nos concentraremos en desarrollar algu-
nos avances importantes de utilidad clinica alcanzados
por lanutrigenética'y nutrigenémica durante los Ultimos
anos en la interaccién gene-nutriente conferida por los
acidos grasos de la dieta. Esta interaccion es trascenden-
te en la génesis de las epidemias sanitarias del nuevo
milenio: obesidad, insulinorresistencia, diabetestipo 2, ries-
go vascular y cancer.

Grasas dietéticas en la interaccién gene-nutriente
Los acidos grasos de la dieta son fundamentales para la

preservacion de lavida: confieren estructura para mem-
branasy hormonas, son sefiales metabdlicasintracelulares
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sobre los genes, son fuente de energia acumulable, nece-
saria, desde el punto de vista teleol dgico, para épocas de
hambruna. Estas sefiales metabdlicas y estructuras de
membrana difieren de acuerdo con las caracteristicas
fisicoquimicas de estos &cidos grasos.

Evidencias de la grasa dietética en la condicion
deinsulinorresistencia

Acidos grasos saturados de la dieta, su accion nutrigenética

Laevidencia de que la grasa saturada propende sobrepe-
so einsulinorresistenciae hiperinsulinemiacompensado-
ra(IR-HC)"®, y sus comorbilidades: estado inflamatorio
crénico®, riesgo vascular®, diabetes 249 y ciertos can-
ceres®?, esabrumadora. Los&cidosgrasos saturados (AGS)
propenden al sobreconsumo por acciones sobre los me-
canismos centralesdel control alimentario anivel hipota-
[&mico y los centros vinculados al placer y permiso del
sistema endocanabinoide®34, En ratas, que AGS deter-
minan regulacion descendente del receptor largo delalep-
tinaen el hipotdlamo®®. Como unadelas accionesfunda-
mentales de laleptina es controlar el apetito, la disminu-
cion de su accion liberavias orexigenasy lipogénicas.

Esta accidn nutrigenética, la promocion de sobrecon-
sumo antelaingestade AGS, desde el punto devistateleo-
|6gico, hasido fundamental paralapreservacion delaespe-
cie durante los tiempos de hambruna. Nosotros hemos
hipotetizado que, desde el punto de vista tel eol dgico, los
AGS por sus caracteristicas fisicoquimicas: estabilidad,
conferida por el monoenlace, fuente de energia'y poco
espacio, dado también por € monoenlace, sonidealespara
depdsito de energia de largo diento, en oposicion a los
AGPI, que son inestablesy ocupan mucho espacio por sus
multiples dobles enlaces y son més adaptados a funciones
metabdlicas complejasy estructurade membrana.

En ratasy en humanos se hademostrado quelosAGS
de cadenalarga se relacionan con insulinorresistencia®®.
En estudios randomizados, |os pacientes con sobrepeso
son mas susceptibles de desarrollar insulinorresistencia
frenteaunadietaricaen AGS. En | os pacientes con sobre-
peso einsulinorresistenciapredominanlosAGSen laes-
tructura de los triglicéridos plasméticos*”. MUltiples es-
tudios han relacionado los acidos grasos de la membrana
de la célula muscular esguel ética e intramiocitarios con
insulinorresistencia®®?, Los AGS en lamembranaeritro-
citaria se relacionan con insulinorresi stencia®.,

En € estudio KANWU®@ se demostré gque no se pre-
cisan grandes cantidades de AGS dietarios para generar
insulinorresistencia, de hecho, en esteinteligente estudio
no se aumento la cantidad de grasa ingerida sino que se
variélacdidad delamisma.
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Acidosgrasostransy nutrigenética

Existe evidencia creciente de que los &cidos grasos vege-
tales hidrogenados (AGTrans) actlian en el mismo senti-
do peyorativo que los AGS, con posible mayor impacto
metabdlico en los cambios adversos en lipoproteinas®.
La hidroxilacion de AGPI vegetales impide su efecto
hipolipemiantey genera, por e contrario, disminucion de
HDL colesterol y aumento de LDL colesterol. Pero lain-
formacion estodaviaescasaenlarelacion AGTranse|R-
HCy diabetes 2@, Nuestro grupo ha publicado reciente-
mente evidencias de larelacion AGTransy diabetes 2.
En nuestro pais, donde es habitual el consumo diario de
galleteria, bizcocheria, confituras, panificadosy fritados,
si bien todavia no disponemos de unarotulacion clarade
los alimentos, nuestros estudios nos permiten estimar que
el consumo AGTrans es muy alto, probablemente mayor
de 15 g/dia, en poblacién urbana adulta®.

AGSylos AGTransenlainteraccion gene-nutriente:
elsindrome de insulinorresistencia e hiperinsulinemia
compensadora (IR-HC) y sus comorbilidades

L as evidencias resefiadas arriba topografian alos AGS y
posiblemente alos AGTrans en lagénesis de grasa ecto-
pica. La grasa ectépica es la verdadera frontera entre el
ambienteadversoy € sindromede|R-HC, y lasimplifica-
¢ion de sus puntos cardinales paralos clinicos: el sindro-
me metabdlico.

El mecanismo més aceptado de cémo los AGS determi-
nan insulinorresistenciaanivel intramiocitario es por blo-
gueo posreceptor (IRS 1) del receptor deinsulina. Se pien-
sa que probablemente esto ocurre mediante la configura-
ciénde AGSdecadenalarga, a unirsealaAcilCoA®. El
bloqueo posreceptor delaviametabdlicaintracelular dela
insulina tiene como consecuencia una disminucién de la
codificacién genéticadel receptor Glut 4, generando insu-
linorresistencia e inflamacién (figura 1). Estos cambios
estéan demostrados en roedores® y en humanos®.

En obesos mérbidos, antes y seis meses después de
practicarlescirugiade derivacion, selesrealizd unabiop-
sia de cuadriceps para estudio histoquimico con €l fin de
detectar grasasintramiocitarias. También serealiz6 dosifi-
cacion de RNA mensgjero, paralacodificacion de Glut 4.
A los seis meses, luego de un sustancia descenso pon-
deral, habia desaparecido casi totalmente la grasa intra-
miocitariay se habia restaurado la sefial de codificacion
parael receptor Glut 4 a mismo nivel que un grupo con-
trol, normopeso, sininsulinorresistencia. Este estudio, rea-
lizado por el grupo de Aldo Greco®, ha sido uno de los
més significativosen demostrar € rol delagrasaintramio-
citariaen lacodificacion genéticadel receptor Glut 4.

Pero, ademés, los AGS y posiblemente los AGTrans
inducen cambios en lafluidez de lamembrana que puede
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alterar laaccesibilidad a receptor deinsuling, launion de
lainsulinaal receptor y laacciéninsulinica(indice &cidos
grasos poliinsaturados/acidos grasos saturados bajo) y
aumentan la gluconeogénesis hepética, 10 que determina
hi perinsulinemiacompensadora®27,

Nutrigenética: el predominio o exceso, o0 ambos, de
AGS o AGTrans en la dieta se relacionan con apetito,
obesidad e IR-HC, determinando un aumento delaenfer-
medad vascular, diabetesy ciertos cdnceres. LosAGSy
AGTrans estan directamente relacionados con las gran-
des epidemias sanitarias del nuevo milenio.

Acidosgrasospolinsaturados no hidrogenados: efectos
protectores contraelsindrome de insulinorresistencia
ysuscomorbilidades

Enladltimadécadadel afio 2000 fue creciendo el concep-
to renovador de que la diabetes 2 era un problemaen su
inicio del metabolismo de los &cidos grasos dietéticas y,
por lo tanto, de la estructura bioquimica de estos macro-
nutrientes mediante un efecto nutrigenético. Pero falta-
ban grandes estudios que avalaran estas observaciones.

El afio 2001 fue prolifico en publicaciones querel acio-
naban laingesta de grasa alaincidencia de diabetes 2.

Desde e punto de vista basico se demostr6 en ratas
guelos &cidos grasos poliinsaturados (AGPI 1) mejoran el
sindrome metabdlico a nivel genético, activando vias
lipoliticas e inhibiendo viaslipogénicas® .

En el estudio de Swinburn y colaboradores, un estu-
dio randomizado que abarcé un afio, donde se exploré el
efecto alargo plazo de lareduccién de grasa saturada en
individuos con intolerancia a la glucosa, n=136, se de-
mostré una reduccion significativa de la evolucién ala
diabetes 2 a afio (p=0,05), que se mantuvo durante cinco
afos de seguimiento®,

En el Finnish Diabetes Prevention Study®?, un largo
estudio de intervencion randomizado, con n = 522, 172
hombresy 350 mujeres, todos conintoleranciaaladiabe-
tes (IGT), una condicion prediabética, se demostré que
medianteladisminucién de AGSdietariosy € aumento de
laingesta de fibray € gercicio disminuia significativa-
mente el pasaje hacia la diabetes en estos pacientes de
altoriesgo. Laedad promedio fue de 55 afios, € indicede
masacorpora (IMC) de 31 kg/m?y el seguimiento de 3,2
afos. Lareduccion del riesgo de diabetes 2 fue de 58%,
p<0,001, aloscuatro afios. Unimportante hallazgo de este
estudio fue que solo hubo unamodesta diferenciade peso
(3kg) entree grupo intervenidoy el grupo control pero si
una importante disminucion del riesgo de diabetes, des-
plazando laatencion hacia el tipo de nutrientes ingeridos
y €l gercicio moderado.

El estudio en mujeres de lowa®?, un estudio prospec-
tivo de cohorte, sigui6 a 35.988 mujeres, cuya edad pro-
medio erade 55-69 afios, todas no diabéticas, selecciona-
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Figura 1. Simplificacion del bloqueo sobre la via metabdlica determinado por los AGL intramiocitarios.
Adaptado de Dresner and col., J Clin Invest 1999; 103: 253-9.

(*) Mitogenic Activated Protein Kinasa (kinasa mitogénica)

das para el envio de un cuestionario alimentario valida-
do varias veces durante 11 afios. Se detectaron 1.890
casos de diabetes 2 alo largo del estudio. Se comprobd
unarelacion directaentreingestade AGSy diabetes2 e
inversacon laingestade AGPI y grasavegetal no hidro-
genada (ciertas frutas, vegetales, granos, nueces, etcé-
tera). Lareduccion de nuevos casos de diabetes 2 fue de
22%.

The Nurses' Health Study® sigui6 a84.204 mujeres,
masjovenesqueen el estudio de lowa, cuyaedad prome-
dio fue de 34-59 afios. Ninguna paciente era diabética al
inicio del cohorte. El seguimiento fue de 14 afios. Sereali-
z6 un cuestionario alimentario validado. Se detectaron
2.507 casos de diabetes 2 alolargo del estudio. Esteesel
primero en demostrar en forma contundente unarelacion
directa con diabetes 2 ante la ingesta de AGTrans, ade-
mas de AGS. A su vez, en linea con otros estudios, se
demostré unarelacion inversa con laingesta de AGPI y
grasa vegetal no hidrogenada con diabetes tipo 2.

Nutrigenética: estos estudios, que abarcan mas de
120.000 pacientes, demuestran que los AGS 'y probable-
mentelos AGTrans promueven lalR-HCy diabetestipo 2
y, asuvez, subrayan € efecto protector delos AGPI sobre
estas enfermedades.

¢Coémo actian los AGPI sobre los genes?

Lacomprensi 6n de estos compl € 0s mecanismos permiti-
raen un futuro cercano identificar la susceptibilidad ge-
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nética de individuos y grupos de riesgo ante los acidos
grasosdeladietay mejorar las estrategias de prevencion.

Interaccién gene-nutriente; acidos grasos
de la dietay PPAR

L osreceptores peroxisome proliferator-activated (PPAR)
son factores de transcripcion activados por ligandos, que
modulan fundamental mente la homeostasis del metabo-
lismo lipidico y glucidico através de efectos genéticos.

Los PPAR modulan mdltiples funciones: adipogéne-
sis; homeostasis de la glucosa; biologia vascular y ate-
rosclerosis; efectos antiinflamatorios; inmunomaodul ado-
resy cancer.

Sus principales ligandos naturales son los &cidos gra-
sos de la dieta de cadena larga. Existen tres grupos de
PPAR bienidentificados: PPAR dfa, PPAR gammay PPAR
delta.

PPARa se encuentra en grandes concentraciones en
el miocito esquelético (siete veces mas que en € tejido
adiposo), en el cardiomiocito, célula beta, hepatocito, ri-
fién y tejido vascular. Su funcién fundamental es promo-
ver laoxidacién grasaen €l tgjido no adipocitario y con-
trolar el depdsito de grasa ectépica. Roger Unger ha de-
mostrado que este efecto esta permitido por laleptina®?.
PPARg, en cambio, se halafundamentalmenteen el teji-
do adiposo, pero también esta presente en el miocito es-
guel ético, cardiomiocito, hepatocito, célulabeta pancred
tica, rifién, tejido vascular y macréfagos. Su funcién fun-
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damental espromover lasintesisdetejido adiposo subcu-
taneo, no endocrino, y disminuir el tgjido adiposo ectopi-
co (aunque no esta claro su efecto en tegjidos donde no
tiene mucha densidad), tejido adiposo intraabdominal,
cuyo adipocito tiene caracter endocrino y promueve lipo-
toxicidadelR-HC.

LosAGPI (n-6y n-3) deladietadisminuyen laacumu-
lacién detriglicéridos en el muscul o esgquel ético y, poten-
cidmente, enel cardiomiocitoy lacélulabeta® y mejoran
lainsulinosensibilidad®. Los AGPI gjercen sus efectos
mediante una coordinada supresion de lasintesislipidica
en el higado, un aumento de la oxidacion grasaen el mis-
mo 6rgano y en el musculo esquel ético, y un incremento
global del depésito de glicogeno®>*). Para esta particién
del metabolismo energético es necesaria la delta 6
desaturacién delosAG 18:2 (n-6) y 18:3 (n-3)©". Carbono
acarbono, los AG n-3 son mas potentes que los n-6 para
lograr este cambio. Lamejor relacion n-6/n-3 paraobtener
este beneficio todavia es desconocida y es objeto de in-
vestigacion. Apenas 2-5 g/diade n-3 disminuye €l riesgo
muerte por infarto de miocardio®®. Pero estos efectos pro-
tectores son demasiado rapidos para ser determinados
sblo por lamayor fluidez delas membranascelulares, con-
feridas por los dobles enlacesdelos AGPI. Se piensaque
mediante laregulacién delaexpresion genética, conferida
por estos nutrientes, se obtiene la impactante reduccion
delalR-HCy suscomorbilidades®. Laidentificacion de
los puntos de accién delos AGPI enlacodificacion delas
mol écul astranscriptoras esta permitiendo el desarrollo de

nuevos farmacos, més apropiados para el tratamiento del
sindrome metabdlico.

En estudios en ratas se ha demostrado que los AGPI
promueven, viaactivacion de PPARa, laoxidacion degra-
sa ectopicay disminuyen lalipogénesis®,

Interaccién gene-nutriente: oxidacién de grasa
ectépica mediante la activacién de PPARa
por los AGPI

Los AGPI regulan directamente (via ligando) PPARa,
miembro de la superfamilia de receptores esteroides que,
Como otros receptores esteroides, posee un dominio li-
gando ADN y undominioligante. PPARa ligaconfibratos,
&cido linoleico conjugado y AGPI“9, Los AGPI, al ligar
PPARa promueven la beta oxidacion en peroxisomas y
mitocondrias, activando las enzimas claves peroxisoma
Acil-CoA oxidasa, carnitin palmitoil transferasa, y la
termogeénesis, aumentando laactividad delaproteinadesa
coplada UPP-3®, Este efecto, controlador delagrasaec-
tépica, es trascendente en la disminucion delalR-HC y
sus comorbilidades, riesgo cardiovascular, diabetes 2 y
ciertos canceres.

Pero a mismo tiempo los AGPI codifican ladisminu-
cion de la actividad de las moléculas transcriptoras que
regulan lalipogénesis hepatica. Este efecto probablemen-
tetambién ocurraen e miocito esquel ético, cardiomiocito
y célulabeta. Lafigura 2 muestra una simplificacion del
proceso.

Acidos grasos
poliinsaturados

|

? Genes lipoliticos

Mitocondria
b-oxidacién

Peroxisoma
b-oxidacién

|

¢ Genes lipoliticos

Sintesis de Sintesis de
acidos grasos triglicéridos

Figura 2. Mecanismo por el cual los AGPI regulan la esteatosis hepética y la producciéon de &cidos grasos de muy

alta densidad-triglicéridos (VLDL-TG).

Adaptado de Steven D. Clarke Am Soc for Nutr Scie 2001, 1129-32

Adaptado de Donald B. Jump. Curr Opin Lipidol 2002, 13: 155-64
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I nteraccion gene-nutriente: inhibicion delalipogéne-
sis hepatica mediante inactivacion de Sterol Regulatory
Element Binding Protein-1 (SREBP-1), Nuclear Factor Y
(NFY) y Hepatic Nuclear Factor-4 (HNF-4) por losAGPI.

Este efecto, queinvolucramultiplesenzimas|ipogéni-
cas codificadas por las moléculas transcriptoras arriba
descriptas, aparece también en el ratén knock out para
PPARa“ antelaingesta sostenidade AGPI y parece de-
pender de la induccién de la via delta-6 desaturasa por
PPARa®,

Nutrigenética: de acuerdo con lo analizado hay fuer-
tes evidencias de que la ingesta sostenida de AGS y
AGTrans promueven lasintesisde TG ectépicoselR-HC
y sus comorbilidades: riesgo cardiovascular, diabetes 2y
ciertos canceres, mientras que los AGPI promueven la
oxidacién de grasa ectopica.

Esto es un claro gjemplo de la importancia de la
nutrigenética en la consideracion de estrategias globales
de prevencion.

Nosotros hemos publicado recientemente un gjemplo
de nutrigenética®.

Estudiamos los efectos de una dieta rica en acidos
grasostransy saturados sobre el polimorfismo peroxisome
proliferator receptor gamma2Prol2Ala (PPAR gamma2
Prol2Ala) en 56 pacientes consecutivos que consultan
por sobrepeso.

Se excluy6 a aquellos pacientes con diabetes 2 cono-
cida, querecibieran farmacos con ingerenciasobre el me-
tabolismo lipidico o glucidico, 0 ambos, y que hubieran
hecho unadietaen el Ultimo afio.

PPARgamma2 Pro12Pro protege del depdsito degrasa
ectépicay sulipotoxicidad y preservalafuncion decélula
beta“?.

El polimorfismo Pro12Alaes muy frecuente en lapo-
blacién caucésica (15%-20%) en la literatura. Los estu-
dios previos en relacion con diabetes y obesidad en los
portadores Ala han sido conflictivos“#. La hip6tesis
del estudio fue explorar, en individuos sin diagnéstico
previo de diabetes, unaposible minusvaliadelamolécula
transcriptora con la variante Ala sobre la proteccién de
grasaectipicay unaposible aceleracién de lipotoxicidad
sobre lafuncion de la c8ula beta, frente a una alimenta-
cion cargada de grasa saturada y trans habitual en estos
pacientes. Esta hip6tesis se sustentaba en un posible rol
censor de AG dietarios por la molécula transcriptora
PPARgamma2, hecho que explicarialadisparidad de da-
tos previos en |os trabajos anteriores sobre los portado-
res Ala, que no consideraron esta posibilidad.

Sehall6 21% de polimorfismo, enlineaconlaliteratu-
ra. Los pacientes que se alimentaban con exceso de gra-
sas saturadas y trans presentaron 50% de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonato (glucemiaalterada de ayuno
o diabetes tipo 2, 0 ambos) en oposicion a 10% de los
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pacientes sin polimorfismo.

L os pacientes con polimorfismo pero que se alimenta-
ban con bajo porcentaje de estas grasas, no presentaban
alteraciones del metabolismo hidrocarbonato.

Otro hallazgo fue unaapetencia descontrolada por los
alimentos con alto contenido de &cidos grasos trans.

Esteesd primer trabgj o que sugiere un efecto lipotdxico
anivel de la célula beta, en portadores Ala frente a un
consumo excesivo de grasas trans.

Dadalaelevadafrecuenciade polimorfismo en pobla-
cién caucésica, y a hechoirrefutabledel ubicuo consumo
de AGTrans, su deteccion permitiraprevenir alteraciones
metabdlicas.

En unanuevainvestigacion, con un nimero mayor de
participantes (datos todavia no publicados), hemos con-
firmado & descontrol alimentario de los portadores Ala
frentealaingestade AGTransy AGS, lo que planteaun
posible control central gjercido por PPARgamma2, posi-
blemente menoscabado en los portadores Ala.

En suma, estamos en los abores de una verdadera
revolucion en el mangjo integral de nuestros pacientes, a
integrar los datos crecientes de la interaccién gene-
nutriente. En los préximos afios sera posible, en base a
estatus genético del paciente, establecer tratamientos
nutricionales adecuados que prevengan con décadas de
antelacion las pandemias con las que comienza € siglo
XXI: obesidad, diabetes 2, riesgo vascular y cancer.

Summary

Theincreased knowledge of gene-nutrient interaction will
change the management of sanitary epidemicsof the X XI
century: obesity, metabolic syndrome and type |l diabe-
tes, al of which lead to heart disease and cancer.

Currently, these diseases may be prevented and the
management of these diseases could improve by means
of nutrigenetic.

This new field of molecular nutrition comprises two
aspects: the action of certain nutrients on the regulation
of genetic regulation (nutrigenomic) and the way that ge-
netic structure of individuals responds to some nutrients
(nutrigenetic).

This paper focuses on some discoveriesrelated to clini-
cal uses reached by nutrigenetic and nutrigenomic in the
last years, particularly the gene-nutrient interaction con-
ferred to fatty acids. The paper showsour researcheswith
apractical clinical approach.

Résumé
L e traitement des grandes épidémies sanitaires du XXlé

siécle se verra révolutionné par le développement des
connaissances sur | interaction géne nutriment: obésité,
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syndrome métabolique et diabéte 2, dont lefacteur commun
est I’augmentation de la maladie cardio-vasculaire et du
cancer.

Denosjours, atraverslanutrigénétiqueil est possible
deprévenir ou d’améliorer letraitement de cesmal adies.

Ce nouveau domaine en nutrition mol éculaire peut se
diviser en deux: I'action de certains nutriments sur le
réglage de I’ expression génétique: nutrigénomique, et
d’ autre part, laréponse de la structure génétique propre a
chaqueindividu face acertains nutriments: nutrigénétique.

Dans cette révision-ci, on visera surtout a montrer
certains progres importants d’ utilité clinique atteints par
lanutrigénétique et nutrigénomique pendant les derniéres
années. En particulier, I'interaction géne-nutriment
détreminée par les acides gras de ladiéte. Interaction im-
portante dans la genése des épidémies sanitaires de ce
siecle. On exposeradestravaux et deslignéesderecherche
propres avec une optique clinique pratique.
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