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1. Resum

L’obesitat és una anormalitat multifactorial amb una confirmada base geneética i
ambiental, actualment és considera uns dels majors problemes de salut a nivell global.
Realitzant aquesta recerca bibliografica, és vol observar la relacio que existeix entre les
variants polimorfiques de quatre gens relacionats amb I’obesitat poligénica i la dieta que
segueix cada un. D’aquesta manera, en el resultats es podran observar les
recomanacions nutricionals que més beneficien als portadors de cada variant de risc, per
finalment poder crear una dieta personalitzada per a cada individu tenint en compte el

seu genotip.

Paraules clau del treball: Nutrigenética, obesitat, polimorfisme, gen.

Abstract

Obesity is a multifactorial abnormality that presents a confirmed genetic and
environmental basis. Nowadays, it is considered one of the biggest health problems
worldwide. Performing this bibliographic research, it is wanted to observe the
relationship between polymorphic variants of four genes related to polygene obesity and
each one’s diet. Therefore, in the results you can find the nutritional recommendations

that most benefit carriers of risk alleles.

Keywords: Nutrigenetics, obesity, polymorphism, gene.



2. Abreviatures

e OMS - Organitzacié Mundial de la Salud
e IMC -> index de Massa Corporal

e SNP - Single Nucleotide Polymorphism / Polimorfisme d’un sol nucleotid
e FTO - Gen associat a la massa grassa i 1’obesitat
e LEPR - Gen que codifica per el receptor de leptina

e MCA4R - Gen que codifica per el receptor melanocortina — 4

e PPARy2 - Gen que codifica per el receptor activat per proliferadors de
peroxisomes

e MUFA - Acids grassos monoinsaturats

e PUFA - Acids grassos poliinsaturats

e SFA - Acids grassos saturats

3. Introduccidé

a. Definicid i classificacio de I’obesitat

La Organitzacié Mundial de la Salut defineix els conceptes de sobrepés i/o obesitat com
una anormal o excessiva acumulacié de grassa que pot comprometre la salut (Xia &
Grant, 2013). Avui en dia, es considera un dels majors problemes de salut publica a
nivell global, ja que s’ha observat que més d’un 35% de la poblacié mundial pateix
sobrepés o obesitat (Wu, Wylie-Rosett, & Qi, 2013; Ramos-Lopez et al., 2017).

L’obesitat és una anormalitat complexa i multifactorial que presenta una confirmada
base genetica, pero que també té una demostrada influencia provinent de I’ambient
(Leonska-Duniec, Ahmetov, & Zmijewski, 2016). En la majoria dels casos, la seva
determinaci6 es fa mitjancant I’anomenat index de Massa Corporal, definit com el pes
de la persona en kilograms dividit per el quadrat de 1’algada d’aquesta en metres (IMC =
kg/m?) (Ramos-Lopez et al., 2017). En adults, quan aquest index presenta valors d’entre
25 - 30 kg/m? es considera sobrepés i si és igual o superior a 30 kg/m? es considera
obesitat (Taula 1) (Xia & Grant, 2013).



Taula 1. Classificacio de 1’excés de pes en adults mitjangant I’IMC segons la OMS. Font:
Organitzacié Mundial de la Salud.

IMC (kg/m?) Classificacio segons la OMS
< 18,5 Pes insuficient
185-249 Interval normal
>25,0 Sobrepes
25,0-29,9 Preobesitat
>30,0 Obesitat
30,0-34,9 Obesitat de tipus |
35,0-39,9 Obesitat de tipus Il
>40,0 Obesitat de tipus 11

b. Genetica de I’obesitat: Obesitat monogeénica i poligenica

El mapa genetic de I’obesitat involucra un elevat nombre de gens, marcadors i regions
cromosomiques (Silvera Rodriguez, Martinez - Pifiero Mufioz, & Carraro Casieri,
2007). Per aix0, aquesta ha estat classificada en dos grans grups segons diversos autors:

Obesitat monogenica i obesitat comu o poligénica.

A nivell poblacional, les obesitats monogéniques, derivades d’alteracions
cromosomiques o condicions monogeniques, son causades per la interaccié entre una
Unica mutacié genica i un unic component dietari (Comerford & Pasin, 2017). Aquestes
representen un petitissim percentatge de la poblacié i una proporcié molt petita de tots
els casos d’obesitat i sobrepes (Silvera Rodriguez et al., 2007; Tejero, 2008). Com a
exemples es podrien mencionar les mutacions presents en el gen PKU, en el gen
MTHFR, el gen POMC o en el gen LCT, entre d’altres (Comerford & Pasin, 2017).

Per altra banda, 1’obesitat comu és considerada com a poligenica, és a dir, resulta de la
interaccié del genoma amb I’ambient, per la qual cosa, presenta un component genétic
significatiu (Tejero, 2008; Rohde et al., 2018). A més, s’ha observat que existeixen

nombroses variants géeniques que predisposen a I’individu a ser obés i que aquestes



solen trobar-se a les vies de regulacio de la ingesta i de la despesa d’energia (Tejero,
2008; Rohde et al., 2018). Cal saber també que la combinacié d’unes determinades
variants geniques pot derivar en una major predisposicié a desenvolupar obesitat que la
combinacio6 d’unes altres (Tejero, 2008; Rohde et al., 2018).

Nombrosos estudis demostren que els factors ambientals que més contribueixen a la
variacié del pes corporal son I’exercici diari realitzat i els factors dietaris com per
exemple els nutrients ingerits, per la qual cosa es trobarien majoritariament relacionats
amb I’estil de vida que es porta (Wu et al., 2013; Leonska-Duniec et al., 2016). Tot i que,
s’ha de tenir en compte que a mes de I’activitat fisica i la dieta, existeixen altres factors
que poden modular el risc de patir obesitat, aquests son I’edat, el génere, I’etnia i

I’educacio rebuda, entre d’altres (Rohde et al., 2018).

Com s’ha mencionat anteriorment, després de realitzar nombrosos estudis del genoma
huma s’han descrit un elevat nombre de variants geniques associades a I’obesitat
poligénica (Silvera Rodriguez et al., 2007). Aquestes variants, son conegudes com a
polimorfismes, definits com: “Llocs de I’ADN on freqientment difereixen les
sequiéncies en diferents individus” (Silvera Rodriguez et al., 2007). Els més frequents
son els SNPs (single nucleotide polymorphisms), entesos com a canvis d’un sol
nucleotid en el codi genétic (Silvera Rodriguez et al., 2007). Aquests polimorfismes
formen part dels mecanismes d’adaptacio a I’ambient presents en els humans i
condicionen, entre altres coses, la diversitat poblacional i la susceptibilitat davant certes
malalties (Silvera Rodriguez et al., 2007).

Alguns dels SNPs més comunament observats en les diferents poblacions determinen
requeriments nutricionals especials per als individus que els presenten (Silvera
Rodriguez et al., 2007). Aixo posa de manifest la relacio existent entre els SNPs i la
seva modulacio a partir de la dieta d’una forma més general, i a partir dels nutrients de
manera més concreta (Antonio, Knafo, Kapoor, & Tartar, 2018). Per tant, els nutrients i
la dieta seran els factors ambientals més importants que interaccionin amb el genoma i

tindran un paper clau a I’hora de modular el risc de patir obesitat (Antonio et al., 2018).

Una vegada confirmada I’associacid existent entre I’obesitat poligenica i determinades

variants polimorfiques, per intentar entendre millor els factors que contribueixen en
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I’aparicid i la prevencio de I’obesitat s’haura de tenir en compte la interaccié existent
entre la predisposicio genética, la dieta i I’estil de vida de cada un (Wu et al., 2013;
Dominguez-Reyes et al., 2015).

c. Nutrigenética

Durant els darrers anys els avancos en genética i nutricié han permes identificar variants
de diversos gens associades amb la susceptibilitat de patir certes malalties mitjancant la
interaccio amb els factors dietaris (Ramos-Lopez et al., 2017). Els avancos duts a terme
contribueixen també en la prevencio i millora d’aquestes malalties, explicant la seva
etiologia i ajudant a personalitzar recomanacions nutricionals per aixi poder-les tractar
(Ramos-Lopez et al., 2017). Aix0 es duu a terme mitjangant la genomica nutricional,
aquesta ciencia es troba principalment enfocada en la millora de les recomanacions
dietetiques per a la prevencié de malalties com I’obesitat i engloba les branques de

nutrigenomica i nutrigenetica (Huang & Hu, 2015).

Per un banda, la nutrigenomica pretén avaluar els efectes que tenen els nutrients o altres
factors dietaris sobre I’expressié dels gens, mentre la finalitat de la nutrigenética és
observar I’efecte que té la variacio genética sobre la interaccio entre la dieta i la malaltia
(Figura 1) (Huang & Hu, 2015). Per aix0, la nutrigenética sera definida com “la ciéncia
que estudia I’efecte de la variacié genética sobre la resposta dietética” (Ramos-Lopez et
al., 2017).

Mitjancant la nutrigenética s’intenta explicar com les diferents variants del genoma
influeixen en la resposta de I’organisme davant els nutrients que s’ingereixen i com
aquests augmenten o disminueixen el risc de patir malalties relacionades amb la nutricio
(De Lorenzo, 2012). Per tant, aquesta ciencia tindra el potencial de proporcionar
evidencies cientifiques per a la realitzacio de recomanacions dietétiques personalitzades,
basades en els requeriments nutricionals i la predisposicid que presenti cada un davant

determinades patologies, entre les quals s’inclou I’obesitat (Huang & Hu, 2015).



NUTRIGENOMICA

GENS

INTERACCIO

GEN - NUTRIENT XXX

NUTRIGENETICA

Figura 1. Relacio existent entre la variabilitat del genoma huma i els nutrients, intentant
explicar a partir de la nutrigenomica i la nutrigenetica com aquesta relacié pot influir en la

prevencio i/o aparici6 de diferents malalties. Font: Adaptada de De Lorenzo et al., 2011.

Per aix0, els coneixements relacionats amb el camp de la genomica nutricional s6n
I’eina ideal per informar de les pautes que s’han de seguir si es vol enfocar la dieta cap a
les noves recomanacions personalitzades, a la vegada que estigui basada en les

preferencies culturals i tradicionals de cada un (Kohlmeier et al., 2016).

d. Nutricio personalitzada

El reconeixement de I’existéncia de noves i diverses necessitats nutricionals individuals
esta canviant els estandards de la nutricié tradicional, obrint les portes a noves
possibilitats com per exemple la nutricio i les dietes personalitzades basades en el
coneixement del genotip i el fenotip del consumidor (Kohlmeier et al., 2016). Per tant, a
partir de I’aplicacié de noves técniques de biologia molecular i també del creixent
coneixement del genoma huma, actualment la societat es troba davant 1’oportunitat de
poder utilitzar el components bioactius dels aliments per combatre I’obesitat i altres

trastorns patologics (Marti, Moreno-Aliaga, Zulet, & Martinez, 2005).

S’utilitzara la informacié provinent de la constitucid genética dels consumidors per
poder recomanar un tipus d’alimentacio especific per a cada cas (Marti et al., 2005). Tot
I aixi, s’han de tenir en compte molts altres factors per a diferenciar les caracteristiques
que fan que els individus que es puguin beneficiar de dietes més personalitzades
(Dominguez-Reyes et al., 2015). Caracteristiques com I’edat, el génere, la cultura,

I’activitat fisica o altres condicions especials presents en cada un, com per exemple
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I’embaras o el risc de malaltia, proporcionen tambeé informacié que ha de ser valorada a
I’hora de donar consells nutricionals que puguin respondre a les necessitats individuals
(Figura 2) (Kohlmeier et al., 2016).

Coneixements relacionats amb
nutrigenética i nufrigenomica

Factors ambientals i
Expressio dels gens, estil de vida (edat,
SNPs i altres variants + génere, nutricio,

activitat fisica, etc.)

\ 4

Nutricio personalitzada:

Observar la susceptibilitat de cada individu davant
certes malalties. A més de la recomanacié d'una
alimentacio especifica i basada en el fenotip i
genotip de cada un per tractar-les i/ o prevenir-les.

\ 4

Prevencio

Obesitat, cancer,

malaltia cardiovascular,
DMT2, entre d'altres

Figura 2. Relaci6 existent entre els factors genétics i fenotipics presents en cada un, la nutricio
personalitzada i la prevencié de malalties com 1’obesitat. Font: Adaptada de Ramos-Lopez et al.,
(2017).

Aixo significa que entendre millor les interaccions gen — dieta, té un elevat potencial per
donar suport a la prevencié de 1’obesitat mitjancant modificacions nutricionals
(Dominguez-Reyes et al., 2015). De la mateixa manera s’estan desenvolupant noves
estrategies molt utils amb la mateixa finalitat, per exemple, actualment es poden arribar
a tenir coneixements tan precisos de la relacio entre genética i nutricid, que és possible
donar consells personalitzats per a subgrups especifics, defugint de la generalitzacio i

les recomanacions convencionals (Ramos-Lopez et al., 2017).



4. Objectiu

Fent referéncia a les idees exposades anteriorment, I’objectiu d’aquest treball és
realitzar una recerca bibliografica sobre els gens, les variants polimorfiques dels quals
presentin més evideéncia cientifica relacionada amb un major risc de patir obesitat, a la

vegada que siguin modulables a partir de la dieta.

5. Metodologia

Principalment la recerca bibliografica s’ha dut a terme emprant tres bases de dades:
PubMed (NCIB), Science Direct i Google Scholar. S’han elegit aquestes bases de dades
degut a la gran varietat d’articles cientifics que alberguen com a font d’informacio sobre

els temes tractats en aquest treball.

Tot i que alguns dels articles presents en aquestes bases de dades s6n d’accés tancat, la
majoria dels que tenien interes per el desenvolupament del treball eren d’accés obert, o
gracies a la Universitat de les llles Balears s’ha pogut accedir a ells.

Principalment, la base de dades més usada ha estat PubMed, ja que era la que
presentava una major diversitat i uns resultats més enfocats en la tematica tractada. Tot i
aixi, també és cert que en la present investigacio, els resultats obtinguts tant a PubMed
com a Science Direct i Google Scholar eren molt similars. Per a poder realitzar el treball

i la recerca bibliografica de manera idonia, aquesta s’ha dividit en diverses parts.

Primerament s’ha comencat realitzant la recerca d’una manera més generalitzada, com a
part central d’aquesta s’ha investigat sobre els conceptes d’obesitat monogénica i
poligénica, index de massa corporal, nutrigenética i nutricié personalitzada, aixo s’ha fet
consultant alguns articles de revisid. A partir d’aqui, s’han anat llegint articles el més
recents possibles relacionats amb la tematica tractada. A més, s’han seleccionat quatre

gens, fitxant-se amb el segiients criteris (Figura 3):

e La seva relaci6 amb I’obesitat poligenica i si presenten variants de risc

relacionades amb aquesta.



La seva interaccié amb els nutrients i la dieta, i si poden ser modulables a través

d’aquests.

La quantitat i

la qualitat d’informacié relacionada amb el mencionat

anteriorment que apareix sobre cada un dels gens en les bases de dades usades.

S’ha valorat que aparegui informacio d’interés en un elevat nombre d’articles,
per aixi poder-la contrastar.

Seleccio de quatre gens a partir
dels criteris establerts

*Obesitat i nutrigenética
Cerca: Nutrigenetics and obesity
Resultats: 50 PubMed

*Concepte de nutricid
personalitzada i la seva relacié amb
la nutrigenética
Cerca: Personalized nutrition
nutrigenetics
Resultats: 87 PubMed

Gen PPARy2
Gen FTO Gen LEPR Gen MC4R l 4
_ _ . Prol2Ala
159939609 rs1137101 rs17782313 (rs1801282)
Sobre el gen Sobre el gen Sobre el gen Sobre el gen
FTOilaseva LEPRi la seva MC4Rila PPARy2?ila
relacié amb relacié amb sevarelacio sevarelacio
I’obesitat I’obesitat amb I’obesitat amb I’obesitat
|| Cerca: FTO " [Cerca: Obesity diet| | | Cerca: MC4R | | |Cerca: PPAR)2
obesity gen intraction LEPR obesity gen obesity gen
Resultats: 351 Resultats: 65 Resultats: 140 Resultats: 8
PubMed PubMed PubMed PubMed
Sobre el gen Sobre el gen Sobre el gen
FTOila LEPRila MC4Rila Sobre el gen
interaccié amb interacciéo amb interaccio amb PPARy2ila
la dieta i la dieta i la dieta i interaccio amb la
I’obesitat I’obesitat I’obesitat dieta i I’obesitat
Cerca: FTO Cerca: Leptin | Cerca: MC4R | “—| Cerca: PPARy2
159939609 receptor 7517782313 Prol2Ala obesity
obesity — diet polymorphism obesity — diet polymorphism
Interaction obesity interaction Resultats: 171
Resultats: 139 Resultats: 404 Resultats: 344 PubMed
Science Direct PubMed Science Direct

Figura 3. Exemple de les cerques realitzades mitjancant paraules clau, mencionant a que feia
referéncia cada una, la base de dades que s’ha consultat i el nombre de resultats obtinguts.




Una vegada seleccionats els gens FTO, LEPR, MC4R i PPARy2 de la manera
mencionada anteriorment, s’ha anat realitzant una cerca d’informacié més especifica per
a cada un d’ells, d’aquesta manera s’han pogut obtenir informacié sobre les
caracteristiques de cada un, com actuen, quin dels seus polimorfismes seria el que és
troba més relacionat amb el tema tractat i I’associacio de cada un d’ells amb els

diferents grups de nutrients que componen les dietes diaries de cada un (Figura 3).

Per acabar, s’ha anat profunditzant cap a conceptes més propis de cada polimorfisme,
relacionats amb cerques que fessin referéncia tan sols a les variants de risc presents en
cada un dels gens i a la prevencié de I’obesitat a través de la modulacié d’aquestes

variants a partir de la dieta (Figura 3).

El métode usat en totes les cerques ha estat el mateix, primerament es duia a terme una
seleccio de paraules clau per cada cerca a realitzar i llavors aquestes s’introduien al
cercador de les bases de dades corresponents, que com s’ha comentat anteriorment, en
aquest cas majoritariament ha estat PubMed. Els resultats obtinguts per a cada cerca en
la base de dades mencionada apareixen de manera cronologica per aix0, primerament es
Ilegia el resum de tots el articles que poguessin tenir interes, de manera general fins a un

maxim de 10 anys enrere.

Si una vegada llegits els resums, I’article es considerava Util i d’interés per a la recerca,
s’aconseguia complet i es realitzava una primera lectura, centrant-se sobretot en la
introduccid, la discussié i la conclusié. Una vegada realitzada la primera lectura, es
decidia si I’article en questié proporcionava suficient informacié rellevant per a la

recerca duta a terme.

Per altra banda, una manera diferent d’aconseguir alguns articles també utils per a la
recerca, va ser consultant la bibliografia citada als articles aconseguits usant el méetode
exposat anteriorment. Cal mencionar també que, tota aquesta informacié va ser

corroborada i ampliada en les tutories realitzades.

Finalment, a I’hora de dur a terme la redaccio del treball s’han usat els articles i recursos
enumerats a I’apartat de referencies bibliografiques, obtinguts mitjancant els métodes

anteriorment explicats. A més, cal dir que també s’han consultat alguns articles que no
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estan inclosos en la bibliografia, ja que han servit per a una millor comprensié dels
diversos conceptes i coneixements obtinguts, perd no han estat usats per a la redaccio
del treball.

6. Resultats

S’ha observat que existeixen un gran nombre de gens que poden relacionar-se amb
I’obesitat poligenica i que al mateix temps poden ser modulats a partir de la dieta. Per
aixo, la recerca bibliografica duta a terme s’ha centrat en veure quins son els gens i les
variants polimorfiques més comuns. Per seguidament observar quin efecte tenen sobre
ells certes recomanacions nutricionals i relacionades amb I’estil de vida. A partir de tota

la informacio obtinguda, s’han seleccionat els seguents gens:

El gen associat a la massa grassa i 1’obesitat (FTO)
El gen que codifica per el receptor de leptina (LEPR)

El gen que codifica per el receptor melanocortina — 4 (MC4R)

o o T ®

El gen que codifica per el receptor activat per proliferadors de peroxisomes
(PPARy2)

a. Gen associat a la massa grassa i I’obesitat (FTO)

El gen FTO es troba localitzat al cromosoma 16 i codifica una proteina de 505
aminoacids que comparteix motius de la seva sequéncia amb dioxigenases dependents
de Fe (Il) i 2-oxoglutarat (Zhou, Hambly, & McLachlan, 2017). Aquesta familia
enzimatica pot reparar DNA i RNA alquilat per desmetilacié oxidativa, cosa que
suggereix que I’FTO pot estar involucrat en la desmetilacio de DNA i RNA (Zhou et al.,
2017).

Diversos estudis d’associacio de genoma van concloure que presentar alguna variant en
el primer intré del gen FTO es pot associar amb la presencia d’alta d’adipositat (Zhou et
al., 2017). S’ha observat que de tots els gens relacionats amb I’obesitat fins a la data

I’FTO és el que té més efecte sobre aquesta, ja que és considerat el primer gen
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clarament relacionat amb un major risc i predisposicio de patir obesitat (Zhou et al.,
2017).

Aguest gen és troba altament expressat a 1’hipotalem, una regié involucrada en la
regulacié de la ingesta, per tant, es trobara directament relacionat amb la sensacio de
gana i amb la regulacio de la despesa d’energia (Sonestedt, Roos, Gullberg, Ericson, &
Wirfa, 2009; Garcia-Solis et al., 2016). Fins i tot, s’ha suggerit que pot influir en el
control de la ingesta diaria, igual que en la preferencia per a un nutrient o un altre
(Leonska-Duniec et al., 2016).

En els estudis realitzats fins a la data s’ha observat que el polimorfisme del gen FTO
que presenta 1’associacioé més forta entre el genotip i I’obesitat és I’SNP rs9939609 A/T,
localitzat en el primer intr6 del gen i associat amb un excessiu risc d’augmentar de pes
(Garcia-Solis et al., 2016). Per al polimorfisme rs9939609 del gen FTO [I’al-lel
considerat de risc sera I’al-lel A (AA o AT) (Leonska-Duniec et al., 2016). S’ha vist que
aquest al-lel es troba associat amb un increment de la ingesta d’energia, especialment de
la ingesta de grassa (Sonestedt et al., 2009). Degut a aix0 s’indica que els individus que
presentin un genotip homozigot AA seran els que presentin un major risc de patir
d’obesitat per al polimorfisme rs9939609 (Sonestedt et al., 2009), i es suggereix també
que observant-lo es podra valorar la interaccio existent entre aquest polimorfisme, els

factors dietaris i 1’obesitat (Leonska-Duniec et al., 2016).

Un estudi realitzat per Sonestedt et al., (2009) mostra que la composicio de
macronutrients de la dieta podria modificar I’associacié entre la variant rs9939609 de
I’FTO i I’obesitat. L’efecte d’aquest polimorfisme es trobaria restringit a grups
d’individus que consumissin dietes amb alts continguts de grassa i baix contingut de
carbohidrats (Sonestedt et al., 2009). Indica també que en altres estudis realitzats s’ha
observat una major ingesta d’energia i especialment de grassa als portadors del genotip
AA de la variant estudiada de I’FTO (Sonestedt et al., 2009).

Pel que fa referencia a la ingesta de macronutrients s’han observat diferencies

significatives entre els diferents genotips (Sonestedt et al., 2009). Els individus obesos

portadors del genotip AA presenten un elevat percentatge d’energia provinent de la
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ingesta de grassa i un menor percentatge d’energia derivada de la ingesta de
carbohidrats (Sonestedt et al., 2009) (Figura 4).
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Figura 4. Associacio existent entre els diferents genotips de I’FTO i I’obesitat, depenent de les
diferents categories d’ingesta dietétiques. La grafica A fa referéncia a la ingesta de grassa com a
un percentatge d’energia i la grafica B fa referéncia a la ingesta de carbohidrats com a un
percentatge d’energia. Les barres es corresponen amb els genotips de I’FTO: les blanques fan
referéncia al genotip TT, les grises al genotip AT i les negres es corresponen amb el genotip AA
(de risc). Les dades es troben ajustades en funcié de I’energia, I’edat i el sexe. Font: Sonestedt et
al., (2009).

Posteriorment, en un estudi realitzat per Zhou et al., 2017, s’ha observat que nens i
adolescents portadors de I’al-lel de risc A presenten una major seleccié de components
energetics en cada menjada. A més, s’ha vist també que en adults pot provocar una
pérdua de control a I’hora de menjar, una disminucio6 de la sacietat i una augment de la

sensacio de gana (Zhou et al., 2017).

Es interesant mencionar la interaccio existent entre I’activitat fisica i els genotips de la
variant polimorfica rs9939609 de I’FTO, diversos estudis han pogut observar que
I’efecte d’aquesta variant sobre 1’obesitat és veu reduida en adults que practiquen
activitat fisica (Leonska-Duniec et al., 2016). Per tant, es pot concloure que una
reduccio en el consum de grassa, un increment en la ingesta de carbohidrats i la
realitzacio d’activitat fisica poden ajudar a minimitzar la susceptibilitat davant d’aquest
factor genetic (Leonska-Duniec et al., 2016). Per aixo, s’ha de tenir en compte que sera
tan important la composicid dietaria com I’estil de vida i I’activitat fisica realitzada per
poder modular la susceptibilitat de desenvolupar obesitat sent portador de la variant de
risc rs9939609 del gen FTO (Leonska-Duniec et al., 2016).
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b. Gen que codifica per el receptor de la leptina (LEPR)

La leptina és una hormona metabolica i neuroendocrina produida i alliberada
principalment per els adipocits (Considine et al., 1996), juga un paper clau en la
regulacio del pes i la modulacié de la ingesta (Boumaiza et al., 2012). A més, cal
destacar la seva importancia en I’increment del consum d’energia a partir de
I’estimulaciéo del metabolisme i ’activitat fisica, per aixi poder mantenir un balang

energetic (Leonska-Duniec et al., 2016).

Dura a terme la seva funciod a traves del seu receptor, el receptor de la leptina. Aquest,
esta format per una sola proteina transmembrana, és membre dels receptors de
citoquines i es troba localitzat al nucli ventral de I’hipotalem (Chagnon et al., 2000;
Répasy, Bokor, Erhardt, & Molnar, 2014). EI gen que codifica per a aquest receptor és
el gen LEPR, localitzat al cromosoma 1 i relacionat amb un important paper en la

regulacié de I’homeostasi energetica (Répasy et al., 2014).

Se sap que el receptor de la leptina forma part de la via leptina — melanocortina (Paolini
et al., 2016). A més, s’han estudiat diverses variants geniques del gen LEPR per veure si
aquestes presenten alguna relaci6 amb la fisiopatologia de I’obesitat i altres
complicacions associades (Paracchini, Pedotti, & Taioli, 2005). Degut a aix0 i a que
existeixen evidéencies de que si es presenta algun tipus de mutacié i/o polimorfisme en
aquest receptor les seves funcions es poden veure alterades induint a un excés d’ingesta,
un gran nombre d’estudis han establert la relaci0 existent entre 1’obesitat i els

polimorfismes més comuns del gen LEPR (Paolini et al., 2016).

S’ha observat que el gen LEPR pot presentar polimorfismes com el K109R a I’ex6 4, el
Q223R a I’ex6 6 0 el K656N a I’exd 14, tots relacionats amb el mencionat anteriorment
(Paracchini et al., 2005). La recerca realitzada pero, se centrara tan sols en la interaccid
de la ingesta diaria amb la variant genica Q223R d’aquest gen, també anomenada
variant rs1137101 A/G, ja que és una de les més comuns i de les que presenten una
major prevalenca en la poblacio i una major relacio amb el risc de patir obesitat

(Dominguez-Reyes et al., 2015).
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El polimorfisme rs1137101 A/G s’ha format a partir d’un canvi de 1’al-lel A per 1’al-lel
G en el gen que codifica per al receptor de la leptina, aquest canvi com ja s’ha comentat
es troba localitzat a I’ex0 6 que codifica per la regi6 extracel-lular de la proteina en el
nucleotid 688 i confereix un canvi d’una base d’adenina per guanina al codd 233,
canviant aixi la carrega d’un aminoacid neutre (glutamina) a positiu (arginina) i en
consequéncia afectant I’enllag del receptor al seu lligant corresponent (Dominguez-
Reyes et al., 2015).

En el polimorfisme anomenat anteriorment, 1’al-lel G sera considerat de risc per a
I’obesitat (Dominguez-Reyes et al., 2015). Generalment, els individus que presentin els
genotips A/G + G/G de la variant geénica rs1137101 tendiran a presentar un major risc
de ser obesos que els que no. També s’observara en ells una ingesta major de calories i

macronutrients (Dominguez-Reyes et al., 2015).

Durant la realitzacio de la recerca, s’ha pogut observar una interacci6é gen — dieta per al
polimorfisme rs1137101 del gen LEPR. La interaccid dels al-lels de risc amb la dieta,
deriva en un alt consum d’SFA i grassa total, cosa que s’associa amb obesitat i
hipertrigliceridemia, entre altres patologies. A mes, en individus obesos s’observa una
ingesta major d’energia total que en individus que presenten pes normal, incloent

carbohidrats, grassa total i proteina (Dominguez-Reyes et al., 2015).

Aixo0 explica I’excés de pes com a resultat d’un alt consum d’energia provinent de
macronutrients 1 acids grassos, cosa que deriva amb un excés d’acumulaci6 de lipids
(Dominguez-Reyes et al., 2015). També s’han pogut veure diferéncies significatives
entre la ingesta dietaria d’individus obesos i individus que presenten un pes normal per

aquest polimorfisme (Dominguez-Reyes et al., 2015).

Per tant, es pot concloure que la interaccié dels al-lels de risc del polimorfisme
rs1137101 amb una dieta rica en greixos promou l'obesitat i altres patologies ja que, la
leptina no podra dur a terme la seva funcié adequadament degut a un deficient
funcionament de les seves vies de senyalitzacié (Dominguez-Reyes et al., 2015;
Leonska-Duniec et al., 2016).
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c. Gen que codifica per el receptor de melanocortina-4 (MC4R)

El receptor de melanocortina-4 és un dels principals receptors implicats en la regulacié
central de I’homeostasi energética (Balthasar et al., 2005). Aquest receptor esta format
per una proteina composta per 332 aminoacids, codificada per un sol exd en el
cromosoma 18022 i es pot trobar ampliament expressada en el cervell (Razquin, Marti,
& Martinez, 2011). Aquesta proteina, és molt coneguda com a un dels majors
reguladors de la ingesta i del consum energetic (Leonska-Duniec et al., 2016). En
conseqiiencia, el gen que la codifica s’ha establert com el segon locus més important

associat amb variacions a I’'IMC (Corella et al., 2012).

En referencia a les evidéncies mencionades anteriorment, cal mencionar també que
algunes de les variants més comuns del I’MC4R, com per exemple el polimorfisme
rs17782313 d’aquest gen han resultat estar relacionades amb la via hipotalamica de la
ingesta d’energia (Bauer et al., 2009). Per tant, s’especula que aquesta variant pot influir
en la funcid de les proteines codificades per el gen interferint tant en la seva expressio
com en la seva regulacié i en conseqliencia, afectant a la funcionalitat del receptor de

melanocortina (Valette et al., 2013).

Com s’ha comentat anteriorment i segons diferents estudis d’associacié de genoma, el
polimorfisme rs17782313 C/T del gen que codifica per el receptor de melanocortina-4,
és el que mostra una relacié més estreta amb els trets que caracteritzen I’obesitat, tant en
nens, com en adolescents i adults (Leonska-Duniec et al., 2016). El considerat al-lel de
risc per al polimorfisme estudiat del gen MC4R és el C (CC + CT).

Degut a que el polimorfisme rs17782313 del gen MC4R es troba relacionat amb la via
hipotalamica de la ingesta, la seva preséncia es podra associar amb una major ingesta
d’energia total diaria i també amb la ingesta d’una major quantitat de grassa dietaria, la
qual cosa tindra com a consequéncia una major prevalenca de I’obesitat si aquesta
variant es presenta (Leonska-Duniec et al., 2016). Per altra banda, seria necessari
destacar que altres recerques realitzades suggereixen també que la variant genica
rs17782313 del gen MC4R pot influir en la preferéncia per a certs nutrients, com per

exemple una major ingesta de grasses per a obtenir energia, cosa que corroboraria
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I’explicat anteriorment (Qi, Kraft, Hunter, & Hu, 2008). A més, s’han observat també
associacions significatives entre el polimorfisme i I’increment de la sensacié de gana
(Khalilitehrani, Qorbani, Hosseini, & Pishva, 2015).

A la figura 5 és pot veure la relacio que presenten els diferents genotips corresponents a
I’MC4R amb I’IMC, a la vegada que es relacionen per una banda amb la ingesta de
grassa (g/d) i per I’altra amb la ingesta d’energia (kcal/d) (Khalilitehrani et al., 2015).
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Figura 5. Es pot observar la associacid dels diferents genotips de I’'MC4R amb I’IMC, en grups
gue presenten un pes normal i en grups amb sobrepés/obesos, en funcio6 de la ingesta d’energia o
de grassa. Les barres es corresponen amb els genotips del gen MC4R: les blanques fan
referéncia al genotip TT, les grises al genotip CT i les negres es corresponen amb el genotip CC
(de risc). Font: Khalilitehrani et al., (2015).

Per tant, observant la figura 5 i en base als diferents estudis consultats es suggereix que
el polimorfisme rs17782313 de I’MCA4R es troba estretament associat a I’obesitat en
humans (Leonska-Duniec et al., 2016). De la mateixa manera, es pot veure que també

pot ser modulable a partir de la dieta, ja que:

e S’observa que els portadors del genotip homozigot CC que pertanyen als grups
amb sobrepes/obesitat es troba significativament associat amb una ingesta més

alta d’energia que el genotip TT (Khalilitehrani et al., 2015).
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e Els portadors del genotip CC dels grups amb sobrepes/obesitat mostren una
ingesta significativament menor de carbohidrats i proteines que els portadors del
genotip TT (Khalilitehrani et al., 2015).

e A més, es pot veure una associacio significativa entre el polimorfisme de
I’MC4R i la ingesta de grassa. | es pot insinuar que els portadors del genotip CC
pertanyent als grups que presenten sobrepés/obesitat, ingereixen una major

quantitat de grassa en la seva dieta (Khalilitehrani et al., 2015).

e També s’ha observat que I’efecte que té el polimorfisme rs17782313 damunt els
trets que caracteritzen 1’obesitat, €5 veu reduit si es duu un estil de vida actiu
(Leonska-Duniec et al., 2016).

d. EI gen que codifica per el receptor activat per

proliferadors de peroxisomes (PPAR »2)

El receptor activat per proliferadors de peroxisomes (PPARy), pertany a la superfamilia
de receptors d’hormones nuclears i juga un paper clau en I’emmagatzematge d’energia,
la diferenciaci6 dels adipocits, la sensibilitat davant la insulina i el metabolisme lipidic
(Mansoori, Amini, Kolahdooz, & Seyedrezazadeh, 2015; Becer & Cirakoglu, 2017).

Diferents promotors generen tres isoformes diferents de I’'mRNA d’aquest receptor:
PPARy1, PPARy2 i PPARy3 de les quals la recerca es centrara concretament amb la
isoforma PPARjy2, expressada majoritariament en el teixit adip6s i involucrada
especificament en la regulacié de I’adipositat i la homeostasis de la glucosa (Garaulet,
Smith, Hernandez-Gonzélez, Lee, & Ordovas, 2011). A més, també té la capacitat de

regular la resposta davant la ingesta de nutrients (Becer & Cirakoglu, 2017).

El gen PPARy2 es troba localitzat al cromosoma 3p25 (Becer & Cirakoglu, 2017).
S’han identificat diferents SNPs per a aquest, dels quals la recerca s’ha centrat amb el
polimorfisme Prol2Ala (rs1801282) ja que és el més prevalent. El polimorfisme
Prol2Ala del gen PPARy2 resulta de la substitucié d’una citosina per una guanina en el

nucleotid 34 de I’exd B, aix0 deriva en el canvi d’una prolina per una alanina en la
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posicié 12 de la proteina PPARy2 (Mansoori et al., 2015; Becer & Cirakoglu, 2017). Si
el polimorfisme per al gen PPARy2 es presenta, l’activitat d’aquest disminueix
(Garaulet et al., 2011).

Durant els darrers anys i tot i que actualment encara existeix certa controversia, molts
estudis s’han centrat en la relacié que presenta el polimorfisme Prol2Ala (rs1801282)
del gen PPARy2 amb la dieta i I’obesitat, observant que la relacié que existeix entre

aquests és significativa en diferents poblacions (Hsiao & Lin, 2014).

Un estudi realitzat per Garaulet et al. (2011), volia observar si el polimorfisme
Prol2Ala (rs1801282) del gen PPARy2 es trobava associat a obesitat, perdua de pes i
resistencia a la insulina, a més d’analitzar la interaccidé de la ingesta de grassa amb el
polimorfisme en una poblaci6. L’estudi es va dur a terme en individus obesos 0 que
presentaven sobrepes, amb una vida sedentaria i una dieta desequilibrada, amb una
baixa ingesta de carbohidrats i una ingesta de grassa i proteines per sobre dels nivells

recomanats (Garaulet et al., 2011).

Una vegada dut a terme I’estudi, es va poder comprovar que existia una interaccio gen —
dieta entre els genotips del polimorfisme Prol2Ala (rs1801282) i la de MUFA afectant
a ’IMC (Garaulet et al., 2011). Els individus que presentaven el genotip heterozigot
Prol2/Ala 12 (CG) eren significativament menys obesos que els homozigots per I’al-lel
Prol2 (CC), quan la ingesta de MUFA era elevada. En canvi si la ingesta de MUFA era
baixa no s’observaven diferéncies significatives (Figura 6) (Garaulet et al., 2011).

També es va observar una interaccié gen — dieta significativa entre el polimorfisme del
gen PPARy2 i la ingesta de grassa afectant a la perdua de pes total (Garaulet et al.,
2011). Els individus que presentaven I’al-lel Alal2 (CG + GG) en el seu genotip i
consumien una menor quantitat de grassa, presentaven una major perdua de pes Si
aquesta es comparava als portadors del genotip homozigot de I’al-lel Pro12 (CC). Per
contra, quan la ingesta de grassa era més alta, es podia observar una menor perdua de
pes per als portadors de I’al-lel Alal2 (CG + GG) respecte als portadors del genotip
Prol12/Prol12 (CC) (Figura 7) (Garaulet et al., 2011).
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Cal mencionar també que estudis realitzats anteriorment a aquest, van detectar una
interaccio entre els genotips del polimorfisme Prol2Ala i el ratio dietari PUFA:SFA.
Els individus que presentaven I’al-lel Alal2 (G), eren més obesos que els que
presentaven I’al-lel Prol2 (C), quan el ratio dietari de PUFA:SFA era baix (Garaulet et
al., 2011).
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Figura 6. Relacio entre el genotip homozigot per I’al-lel Pro12 (CC), el genotip heterozigot
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(CG) i el genotip homozigot per I’al-lel Alal2 (GG), corresponents al polimorfisme Prol2Ala
(rs1801282) del gen PPARy2 amb la ingesta de MUFA i I’IMC, relacionant el percentatge
d’ingesta de MUFA amb I’IMC. Font: Garaulet et al. (2011).
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Figura 7. Relacid entre el genotip homozigot per I’al-lel Pro12 (CC), el genotip heterozigot
(CG) i el genotip homozigot per I’al-lel Alal2 (GG), corresponents al polimorfisme Prol12Ala
(rs1801282) del gen PPARy2 amb el percentatge d’ingesta de grassa total i la perdua de pes,
relacionant el percentatge d’ingesta de grassa total amb la pérdua de pes. Font: Garaulet et al.
(2011).

Per altra banda, individus portadors dels dos al-lels pertanyents al polimorfisme
Prol2Ala (rs1801282) van ser estudiats posteriorment. Els resultats de la recerca de

Bouchard-mercier & Paradis, (2012) van concloure que, de manera general, es
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presentava una major ingesta de grassa total en individus amb pes normal i portadors de
qualsevol dels dos al-lels. | que, aquest efecte era major en individus obesos i també
portadors de qualsevol dels dos al-lels (Bouchard-mercier & Paradis, 2012).

Finalment, investigacions realitzades per Hsiao & Qi (2014), donen suport a la
possibilitat que el polimorfisme Prol2Ala (rs1801282) del gen PPARy2 pugui ser
determinant per a I’obesitat i trets associats a aquesta. Tot i aixi, com s’ha mencionat
anteriorment, indiquen que s’han de dur a terme un major nombre d’investigacions en
les quals participin un major nombre d’individus per poder extreure resultats més
concloents (Hsiao & Lin, 2014).

7. Cas practic

Avui en dia, els coneixements que es tenen sobre les variants geniques presents en el
genoma i les interaccions d’aquestes amb la dieta sén cada vegada majors, aquest fet
ajuda als professionals a establir unes bases per a realitzar recomanacions nutricionals
més optimes depenent de la genetica que presenti cada un. Aixo deriva en el que es

coneix com a dietes personalitzades.

Com que els requeriments nutricionals de cada un no depenen tan sols de parametres
com I’edat, el sexe, la cultura, un estil de vida actiu o sedentari, etc. sin6é que, com s’ha
exposat anteriorment també poden ser modificats segons la variabilitat genetica de cada
individu. L’elaboracié de dietes personalitzades es duu a terme tenint en compte les
condicions genétiques de cada un a la vegada que també es valora la relacié que tenen

aquestes condicions amb nutricié i salut.

D’aquesta manera, les dietes personalitzades suposaran certs beneficis davant les més
tradicionals, per que malgrat es dugui un estil de vida saludable i es segueixi una dieta
equilibrada, s’ha de tenir en compte que la genetica que presenta cada individu el pot
predisposar més 0 menys a patir obesitat i/o altres patologies. Aquesta és una bona
manera de prevenir-ho, millorar I’estat de salut i desenvolupar una recomanacid

nutricional més apropiada per a cada cas enfront a les recomanacions tradicionals.
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Seguidament, s’exposara el cas hipotetic d’un pacient amb sobrepés al qual se li
realitzara un estudi genétic i posteriorment se li recomanara una dieta personalitzada
que estigui d’acord amb les seves necessitats. En un cas real aquest estudi genetic hauria
de ser més complet englobant un major nombre de gens, pero aqui nomeés se centrara

amb els gens que s’han revisat durant la realitzacio d’aquest treball.

El resultat de I’estudi genétic que se li realitza al pacient conclou que en el seu genotip
presenta SNPs en els gens FTO, LEPR i MC4R a mes dels genotips de risc per a cada
polimorfisme: AA, GG i CC respectivament. Per altra banda, cal dir que tot i presentar
també un SNP en el gen PPARy2, no presenta I’al-lel de risc per a aquesta variant
(Taula 2). Tenint en compte aquesta informacid i el descrit a I’apartat de resultats sobre
cada un d’aquests quatre gens i les seves variants, al pacient se li pot realitzar una

recomanacié nutricional adequada i basada amb les variants génigques que presenta:

e La variant polimorfica rs9939609 del gen FTO es troba fortament relacionada
amb un increment de I’'IMC, i Si aquesta es presenta s’observa una major risc i
predisposicid de patir obesitat. Per tant si el pacient presenta I’'SNP rs9939609
de I’FTO amb el genotip AA sera recomanable que augmenti la ingesta

d’aliments rics en carbohidrats i que disminueixi la ingesta d’aliments grassos.

e Pel que fa referéncia al gen LEPR i tenint en compte que si es presenta el
polimorfisme rs1137101 amb el seu genotip de risc la leptina no podra dur a
terme la seva funcié adequadament, el que s’ha d’intentar si aquest es presenta
és reduir el consum total d’energia, incloent aqui carbohidrats, proteines i

qualsevol tipus de grassa.

e Cal tenir en compte que el polimorfisme rs17782313 de I’MCA4R, mostra també
una estreta relacié amb el trets que presenten relacio amb I’obesitat, i encara més
si es presenta el seu al-lel de risc. Per tant, si el pacient presenta aquest
polimorfisme caldra que redueixi la ingesta de grassa provinent de la dieta,
augmentant la ingesta d’aliments que presenten carbohidrats i proteines com a

substituts d’aliments més rics en grasses.
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e Per acabar, també de saber que realitzar exercici fisic de manera moderada

beneficia els portadors d’aquests tres polimorfismes.

Taula 2. Classificacid dels quatre gens que se li avaluaran al pacient, tenint en compte les
variants genetiques de cada un, quin és el seu I’al-lel de risc i quin genotip presenta el pacient.

Amb aguestes dades s’elabora una recomanacio adequada a les necessitats del pacient.

Gen Polimorfisme  Al-lel de risc Genotip Recomanacié Recomanacié
general
Gen FTO rs9939609 A AA \ Grasses Dieta
/N Carbohidrats hipocalorica
V Grasses
Gen LEPR rs1137101 G GG V¥ Reduir consum
total energia N de manera

controlada el
consum
V Grasses sobretot de
Gen MC4R rs17782313 C cC N Proteines i carbohidrats,
carbohidrats perd també de

proteines

Gen PPARy2 Prol2Ala Alal2 Prol2Pro12 - Estil de vida
actiu
(realitzacio

exercici fisic)

Una vegada clares quines son les recomanacions més convenients d’acord amb les
variants polimorfiqgues que presenta el pacient, de manera general, la millor
recomanacio que se li pot fer és que segueixi una dieta hipocalorica reduint el consum
total de grasses, ja que la sobre-ingesta d’aquestes el perjudicara. Podra controlar la
ingesta de grasses augmentant controladament la ingesta de carbohidrats i proteines. El
pacient ha de saber també que no se li recomana cap mesura especificament relacionada
amb el polimorfisme present al gen PPARy2 ja que no sera rellevant per a millorar la

seva salut (Taula 2). Finalment, ha de tenir en compte que portar un estil de vida actiu i
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saludable també sera important per ajudar-lo a disminuir I’efecte dels polimorfismes

que presenta sobre I’obesitat i obtenir aixi uns millors resultats (Taula 2).

Una vegada realitzada la recomanacio a mode d’exemple, es reitera la necessitat de tenir
en compte el genoma complet si s’ha de realitzar una recomanacio d’aquest tipus en un
cas real. D’aquesta manera s’aconseguiria que la dieta recomanada estigués realment

meés adaptada a les necessitats del pacient.

Per acabar, cal recordar que tot i que en la majoria dels casos una dieta personalitzada
sera més eficag que una recomanacié generalitzada, no sera un métode que no pugui
trobar-se influit per altres quiestions i que per aixo sempre sera necessari la realitzacio

d’un seguiment.

8. Conclusions

Una vegada realitzada la recerca bibliografica, es poden extreure les segients

conclusions a partir dels resultats obtinguts:

e Els resultats assenyalen que existeixen un elevat nombre de gens i variants
geniques d’aquests que es troben associades d’una manera o altra amb I’obesitat,
a la vegada que poden ser modulables a partir de dieta. Pero, per realitzar aquest
estudi tan sols s’han seleccionat quatre gens i els seus polimorfismes: els gen
FTO i I’'SNP rs9939609, el gen LEPR i I’SNP rs1137101, el gen MC4R i I’'SNP
rs17782313 i finalment, el gen PPARy2 i I’'SNP Prol2Ala (rs1801282). De tots
ells, s’ha pogut veure que el gen FTO és el que presenta una major relacié amb
el risc de patir obesitat.

e Els quatre gens escollits i les seves variants polimorfiques mostren una
interaccié amb la dieta i una estreta relaci6 amb els trets que caracteritzen
I’obesitat en molts dels estudis consultats. El coneixement d’aquestes
interaccions pot conduir a la creacid de dietes personalitzades, centrades en les
condicions genetiques de cada individu i amb la relacié que poden tenir aquestes

amb la seva nutricié i salut. Per tant, la nutricié personalitzada suposara un
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benefici davant de les dietes convencionals o en la prevencio de malalties com
I’obesitat. Tot i aixi, ja que s’ha vist que I’obesitat prové de la complexa
interaccio entre un gran nombre de factors dietaris i genétics, sempre sera
necessari la realitzaci6 d’un seguiment quan es realitzin aquestes dietes

personalitzades, per aixi assegurar-se del seu correcte funcionament .

e Per poder extreure resultats més concloents sobre la relacié entre dieta, genética
i obesitat s’haura de tenir en compte que els resultats obtinguts poden dependre
de la poblacio en la qual es realitzi I’estudi i d’altres factors externs, com per
exemple la possible interaccié amb altres gens. Per aix0, sera necessari que es

duguin a terme un major nombre d’investigacions.
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