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Diserio de un test nutrigenético especifico adaptado a los polimorfismos génicos que afectan a la biodisponibilidad
S - . S "
de micronutrientes en poblacion vegana

Resumen

El interés por practicar el veganismo ha aumentado en los ultimos afios, cada vez son mas
las personas que rechazan en su dieta los productos de origen animal. Esta dieta bien
planeada puede ser saludable e incluso beneficiosa para la salud. Pero el riesgo de padecer
carencias nutricionales que existe en toda la poblacion general, puede acentuarse en las
personas veganas cuya cantidad de nutrientes o biodisponibilidad se ve limitada al
provenir de fuentes vegetales. Especialmente, para los individuos portadores de
determinados polimorfismos en genes implicados en la absorcion o metabolismo de estos
nutrientes.

El presente trabajo se ha enfocado en los micronutrientes cuya ingesta y niveles en sangre
para la poblacion vegana suelen estar por debajo de la media o incluso llegar a presentar
déficit. A partir de ahi, se ha procedido a identificar y estudiar los principales
polimorfismos que pueden afectar ain mas la biodisponibilidad de las vitaminas D, B12
y Ay, de los minerales hierro, calcio y zinc. La vitamina A, a pesar de ser ampliamente
consumida en dietas veganas en forma de carotenoides precursores, ha sido incluida por
existir polimorfismos que pueden afectar la eficacia en la conversion de carotenoides
provitamina A en vitamina A.

Para sintetizar los resultados obtenidos, se ha creado un prototipo de test nutrigenético,
enfocado a poblacion caucédsica, en el que se incluyen los polimorfismos mas
representativos y las recomendaciones nutricionales para la poblacion vegana en caso de
presentarlos. En algunos casos, la suplementacion podria ser la unica opcidén para no

presentar carencias nutricionales.

Abstract

Over the past few years, the veganism has increased worldwide, and every day more
people refuse the animal products in their diets. A well-planned vegan diet can be safe or
even beneficial for the health. But the risk of having nutritional deficiencies that affect
the general population, could be increased in vegan people due to the nutrient quantity in
food or the bioavailability of the micronutrients is limited because of the vegetal sources.
Specially, for those who carry some polymorphisms in gene imply in the absorption or

metabolism of that nutrients.
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The present project has been focusing on the micronutrients, which intake and blood
levels for the vegan population used to be below the mean or even, in some cases, show
a deficit. After that, I have proceeded to identify and study the main polymorphisms that
can affect even more the bioavailability of the vitamins D, B-12 and A and of the minerals
iron, calcium and zinc. Vitamin A, despite being widely consumed in vegan diets in its
carotenoid precursor form, has been included because of the existence of polymorphisms
that can affect the efficiency of the conversion from this precursor to vitamin A.

In order to synthetize the results obtained, it has been created a prototype of nutrigenetic
test focused on the Caucasian population, in which are included the most significant
polymorphisms and the nutritional recommendations for the vegan population who carry
at least one of them. In some cases, the supplementation could be the unique option to

avoid nutritional deficiencies.
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INTRODUCCION

1.1 Nutricion personalizada y nutrigenética

La ciencia ha avanzado para adaptarse a los requerimientos de la poblacion, ahora las
recomendaciones nutricionales para toda la poblacién quedan atrés, no a todos nos sientan
igual los alimentos, no respondemos igual a ellos. Para muchas personas comer ya no significa

llenar el estobmago, significa nutrirse, cuidarse, prevenir o curarse.

Actualmente, la nutricion y la genética trabajan juntas en un area de estudio denominada
genética nutricional, de aqui nace la nutrigenética que es la ciencia que estudia el efecto de las

diferencias genéticas entre individuos en su respuesta a patrones dietéticos determinados.

El objetivo de la nutrigenética es entender la interaccion que ocurre entre gen y nutriente para

poder ofrecer dietas especificas para cada individuo, es decir, una nutricién personalizada.

1.2 Dieta vegana

El nimero de personas que se inclinan por una dieta basada en plantas es cada vez mas alto.
Una persona que practica el veganismo, de forma estricta, rechaza el abuso animal y todos los
productos o habitos que lo incluyan, por lo que, traducido a la dieta, no ingiere ningun
producto de origen animal. Ya sea por motivos éticos, medioambientales, religiosos o
cualquier otra razon. Los vegetarianos (u ovo-lactovegetarianos), en cambio, no consumen
carne ni pescado, pero si productos de origen animal que no conllevan la muerte del animal

(lacteos, huevos o miel).

En Estados unidos el porcentaje de personas veganas en 2018 era del 3%, mientras que
vegetarianas un 5% [1]. Seglin la unién vegetariana espafola “el/ 7,8% de la poblacion
espaniola mayor de 18 anios es vegetariana o principalmente vegetariana ”[2], desglosando

estas cifras de 2017, la poblacion vegana se reduce a un 0,2% de la poblacion espafiola.

Normalmente, aunque hay personas que por su entorno nacen y crecen alimentdndose de
productos exclusivamente de origen vegetal, normalmente en la mayoria de los casos se trata
de un cambio, que puede ser gradual o drastico. Este cambio tiene un efecto a corto y largo
plazo en el estatus nutricional de la persona. Lo ideal en este caso seria acudir a un profesional
especializado en el ambito de la dietética y nutricidon, para que nuestro cuerpo disfrute de todas
las ventajas de este cambio y no se vea afectado por aquellas desventajas que puede acarrear

una malnutriciéon vegana. A través de la nutrigenética podemos hacer una recomendacion
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nutricional personalizada a estas personas que deciden cambiar de dieta y no quieren ver

perjudicada su salud, sino en cualquier caso beneficiada.

Se trata de una dieta rica en vitaminas, antioxidantes y fitoquimicos. Una dieta basada en
productos de origen vegetal aporta numerosas vitaminas, como la vitamina C y carotenoides,
que son los precursores de la Vitamina A. Los aceites poliinsaturados, presentes en semillas
y frutos secos, aportan gran cantidad de Vitamina E. El Selenio, muy importante para la
produccion de glutation peroxidasa, encargada de proteger frente al dafio oxidativo, esta

presente en varios alimentos de origen vegetal[3].

Sin embargo, las dietas veganas pueden provocar deficiencias nutricionales, tales como de
proteinas, hierro, vitamina D, calcio, iodo, omega-3 y vitamina B12. Aunque la evidencia
disponible muestra que bien planeadas estas dietas pueden considerarse seguras, incluso
durante el embarazo y la lactancia, requieren de cierta atencion para la ingesta equilibrada de
nutrientes [4]. A estos déficits nutricionales relativamente comunes en dietas veganas hay que
sumarles los polimorfismos nutrigenéticos que afectan a la biodisponibilidad de estos

micronutrientes, que pueden poner en riesgo la salud de esta poblacion en particular.

En el presente trabajo, pretendo estudiar los factores que entran en juego en la absorcion de
estos micronutrientes y las posibles recomendaciones nutricionales para llevar una nutricion

optima llenando nuestro plato de productos de origen vegetal.

1.3 Micronutrientes comprometidos en dietas veganas

En la Tabla 1 se muestran 5 estudios, llevados a cabo en los ultimos 5 afios, en los que se analizé
el perfil nutricional de personas veganas o vegetarianas y, en algunos se compar6 con el status
nutricional de personas omnivoras. En la tabla se muestran los micronutrientes cuyos niveles

se situaron cerca o por debajo de los valores nutricionales recomendados.

La vitamina D, fue comun en todos los estudios, la vitamina B12 casi comun a todos y en
cuanto a minerales, el hierro, el calcio, el yodo, el selenio y el zinc aparecieron en alguno o

en mas de un estudio.
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Tabla 1 - Relacion de micronutrientes en riesgo para la poblacion vegana.

Autory | Micronutriente PUBMED
afo 1 2 3 4 5 6 Poblacién | n PMID
(Kristensen |,.. . Vitamina
Vit D 26518233

etal. 2015) framina A* Selenio | Yodo Caucésica 70
(Schupbach Vitamina 26502280
etal. 2017) | Vitamina D B12 Calcio | Zinc Hierro** Caucasica | 203
(Garcia-
Morant et Vitamina Acido Caucésica 32406740
al. 2020) Vitamina D B12 Calcio | Yodo Hierro folico (SP) 102
(Jakse et al. | Vitamina Vitamina 32706327
2020) D*** B12 Calcio | Yodo*** | Hierro*** | Selenio*** | Caucasica 82
(Rocha et Vitamina
al. 2019) | VitaminaD | B2 Calcio | Zinc Hierro Caucésica 31705483

*solo en mujeres
**hierro comun a toda la poblaciéon

***\it D, hierro, Yodo y Selenio comun a todos los grupos.

Cabe destacar que, en algunos estudios, el estado nutricional de hierro, vitamina D, yodo y

selenio fue comun para todos los grupos poblacionales (incluyendo omnivoros).

A la vista de estos resultados, para realizar el presente Trabajo de Fin de Master se eligieron

finalmente las vitaminas D, B12 y A; ademas de tres minerales, el hierro, el calcio y el zinc.

1.3.1. Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble y una pro-hormona esteroide que interviene en la
regulacion de importantes procesos bioldgicos (inmunoregulacion, sensibilidad a la insulina,
actividad antiinflamatoria y anticancerigena) y en el mantenimiento de un estado de salud 6sea
adecuado. Ayuda también a mantener una concentracion de calcio circulante adecuada para
el normal funcionamiento del sistema musculoesquelético y procesos bioquimicos

dependientes de calcio [5].

El metabolito més importante es el colecalciferol (vitamina D3), mientras que el ergocalciferol
(vitamina D2) es menos comun y biolégicamente menos efectivo. Puede provenir de la accion
de la luz solar o bien de los alimentos. Colecalciferol y ergocalciferol son formas
bioldgicamente inactivas, asi que se necesita de una conversion enzimatica de las formas

inertes a las bioldgicamente activas[6].

La intensidad de la radiacion UVB del sol varia de acuerdo con la estacion del afio y la latitud,
cuanto mas lejos vive uno del ecuador, menor es el tiempo que puede exponerse al sol para
producir vitamina D3. A esto cabe afiadir, que la exposicion directa a esa radiacion durante
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un tiempo prolongado no es recomendada, ya que puede producir irritacion, quemaduras y

cancer de piel. Por tanto, cobra importancia el aporte dietético de vitamina D.

Las principales fuentes de vitamina D3 son los pescados grasos y los huevos, mientras que la
vitamina D2 se produce por radiacion UVB del ergosterol contenido en plantas y hongos. Por
lo que las personas que consumen una dieta exclusivamente a base de productos de origen
vegetal estan condicionadas a obtener la vitamina D3 a través de la exposicion solar. Ya que
son una poblacion en riesgo de padecer déficit en esta vitamina, la suplementacion puede ser
un recurso util, pero las dosis pueden verse condicionadas a los polimorfismos génicos que

afectan a las proteinas que intervienen en su metabolismo.

1.3.2 Vitamina B12

La vitamina B12 se sitia en el punto de mira cuando se abandonan los productos de origen
animal, es un suplemento imprescindible en la dieta vegana. Esta vitamina es sintetizada por
ciertas bacterias y microorganismos del suelo y transferida y acumulada en los tejidos de
algunas plantas[7]. Aunque a través de las plantas no se puede alcanzar un aporte 6ptimo. Es
una vitamina necesaria para la formacioén de globulos rojos, para el buen funcionamiento del

sistema nervioso y del tracto gastrointestinal.

La cobalamina es sintetizada por bacterias y microorganismos en el suelo y acumulada a lo
largo de la cadena alimenticia[ 7], los alimentos de origen animal como la carne, leche, huevos,
pescado y marisco son considerados las principales fuentes dietéticas [8]. Los animales
rumiantes adquieren esta vitamina, a través de una simbiosis bacteriana en su estomago. En
ambientes acudticos, la mayoria del fitoplancton la adquiere a través de una relacion
simbidtica con bacterias y se convierte en alimento para larvas de peces y bivalvos[7].

Industrialmente se produce por fermentacion bacteriana.

1.3.3 Vitamina A

La vitamina A es esencial para el desarrollo y crecimiento normal, para el sistema inmune,
para la vision y otras funciones en el cuerpo humano. Ya que los humanos no somos capaces
de sintetizar vitamina A, debemos consumirla a través de la dieta, ya sea en forma de
vitamina A preformada o en forma de precursores de vitamina A. El -caroteno y otros
compuestos carotenoides estructuralmente relacionados sirven de precursores de la vitamina
A. Las plantas son capaces de sintetizar una gran cantidad de pigmentos carotenoides, pero

para el ser humano y los animales los adquirimos a través de la dieta, y a través de
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transformaciones metabdlicas, convertimos algunos de ellos (principalmente el o y -

caroteno y la criptoxantina) en vitamina A[9].

Los carotenoides estan presentes en un gran numero de frutas y verduras, por lo que, en
principio, la poblacion vegana no estaria en riesgo de padecer déficit de vitamina A. La
conversion metabolica de los carotenoides ocurre gracias a la B-caroteno-15, 15°dioxygenasa
(BCOL1), una enzima que puede sufrir variaciones genéticas que afecten a su actividad
catalitica. Por lo que la poblacion vegana con variaciones genéticas que afecten a la expresion
o actividad de BCOI, podria presentar niveles bajos de vitamina A, a pesar de consumir

suficientes frutas y verduras ricas en caroteno.

1.3.4 Hierro

El hierro es un mineral esencial para el crecimiento y el correcto desarrollo y fisiologia del
cuerpo. El hierro es usado por el cuerpo para fabricar hemoglobina, encargada de transportar
el oxigeno de los pulmones a los distintos tejidos y la mioglobina, una proteina muy parecida

a la hemoglobina encargada de almacenar oxigeno en los musculos[10].

La anemia ferropénica es la deficiencia nutricional mas comun en todo el mundo. Se
caracteriza por problemas gastrointestinales, desajuste de la funcidon cognitiva, de la funcién
inmunitaria, pesadez del cuerpo, dificultad respiratoria y desajuste de la temperatura

corporal[1].

El hierro obtenido a través de las plantas es no-hemo o hierro férrico (Fe*"), que para ser
absorbido por el duodeno debe ser convertido a hierro ferroso (Fe?")[11], el hierro contenido

en las plantas se absorbe peor que el hierro hemo contenido en la carne.

1.3.5 Calcio

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo humano, el 99% de este se almacena en
los huesos y los dientes y se encarga de mantenerlos fuertes y resistentes. El resto se encuentra
en la sangre y los musculos. El calcio es necesario para mantener una salud 6sea normal, para
la coagulacion de la sangre y para ayudar a que los vasos sanguineos y los musculos se

contraigan y se relajen para secretar hormonas y enzimas a través del sistema nerviosos [12].

Los vegetales de hoja verde, algunas legumbres, frutos secos como la almendra o las semillas
de sésamo, son alimentos de origen vegetal que contienen calcio. Las semillas de sésamo
contienen mas cantidad de calcio que la leche, pero para ello hay que masticarla o triturarla
antes de la ingesta.
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A pesar de que existen fuentes vegetales abundantes, las personas veganas deben prestar
atencion a sus niveles de calcio, ya que su deficiencia puede causar perdida de la densidad
mineral ésea, resultando en osteoporosis. Calambres musculares, convulsiones, sensacion de

fatiga, poco apetito y arritmias son algunos de los sintomas de la deficiencia de calcio[1].

1.3.6 Zinc

El zinc es un oligoelemento esencial para el mantenimiento normal de la salud humana. Se
encuentra en las células de todo el cuerpo y es necesario para mantener un sistema inmunitario
correcto. También participa en la division y crecimiento de las células y durante el embarazo
lactancia y nifiez, el cuerpo necesita zinc para desarrollarse de manera apropiada[13]. Se trata
también de un cofactor esencial para un gran nimero de enzimas, con las que juega un papel

estructural.

El alcohol disminuye la absorcion intestinal de zinc y aumenta su excrecion urinaria. Los
fitatos de las legumbres y los cereales integrales también pueden inhibir la absorcion de zinc,
uniéndose a €l, por lo que personas veganas cuya ingesta de legumbres suele ser alta, deben
tener atencion a sus niveles de zinc, especialmente si son bebedores de alcohol. Una
suplementacion de zinc alta (>50 mg/dia), puede competir con la absorciéon de hierro y cobre

por lo que podria causar anemia[ 14].

2. Objetivos

Objetivos de investigacion:

1) Buscar y organizar de manera sistematica informacién sobre polimorfismo génicos
que afecten a la nutricién de micronutrientes que pueden ser problematicos en dietas
veganas,

2) A partir de esta informacion, disefiar un test nutrigenéticos especifico adaptado a los
polimorfismos génicos que afectan a la biodisponibilidad de micronutrientes en

poblacién vegana.

Objetivo didactico: Poner en contexto conocimientos adquiridos durante el Master en relacion

con la metodologia de los estudios nutrigenéticos y el consejo nutrigenético.
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3. Disefio experimental y metodologia utilizada.

Para la realizacion del presente Trabajo de Fin de Master se ha procedido a realizar una
busqueda bibliografica de articulos cientificos que han sido publicados entre 2002 y 2020,

escogiendo principalmente los articulos publicados en los tltimos diez afios.

La primera fase ha sido establecer los criterios de seleccion adecuados para limitar la
busqueda, para obtener cudles son los micronutrientes en riesgo para la poblacion vegana. Se
ha procedido a realizar una consulta bibliografica en la base de datos cientifica PubMed,
estableciendo los descriptores, los cuales se han comprobado previamente por el tesauro

MeSH Terms, y las ecuaciones de busqueda que aparecen en la Tabla 2.

Tabla 2 -Descriptores y ecuaciones de busqueda primera fase.

Bases de datos Descriptores y ecuaciones de busqueda

1. “vegan” [MeSH Terms] AND “nutritional status” [MeSH Terms]

2. “vegan” [MeSH Terms] AND “micronutrients” [MeSH Terms]

3. “vegan” [MeSH Terms] AND “micronutrients” [MeSH Terms]
AND “risk” [MeSH Terms]|

4. “vegetarian” [MeSH Terms] AND ‘“nutritional status” [MeSH

Terms]
PubMed

i

“vegetarian” [MeSH Terms] AND “micronutrients” [MeSH Terms]

6. “‘vegetarian” [MeSH Terms] AND “micronutrients” [MeSH Terms]
AND “risk” [MeSH Terms]

7. “vegan” [MeSH Terms] OR “vegetarian” [MeSH Terms] AND

“micronutrients” [MesH Terms]

FILTROS: Humans, From 2010 to 2020

Ademas, en la primera fase, para la busqueda de los micronutrientes en riesgo para la
poblacién vegana los criterios de inclusién que se han establecido para la correcta seleccion
de los articulos han sido: estudios en humanos y publicados en los ultimos diez afos.
Posteriormente, habiendo aplicado los criterios y ecuaciones de busqueda, se ha procedido a
la lectura del titulo, abstract y keywords para asi hacer una seleccion de documentos y,

posteriormente realizar una lectura independiente y sistematica de dichos articulos.

Trabajo Fin de Master en Nutrigenomica y Nutricion Personalizada
12



Diserio de un test nutrigenético especifico adaptado a los polimorfismos génicos que afectan a la biodisponibilidad de
micronutrientes en poblacion vegana

En esta primera fase, se han extraido cinco articulos ttiles para el estudio y se ha procedido a
organizar toda la informacion recabada en una tabla (Tabla 1), definiendo asi los seis

principales micronutrientes en riesgo para la poblacidon vegana, los cuales son:

=  Vitamina A =  Hijerro
=  Vitamina B12 = 7Zinc
=  Vitamina D =  (Calcio

Una vez agrupados los micronutrientes, se inicia la segunda fase de la busqueda, la cual ha
consistido en encontrar los polimorfismos que afectan a la biodisponibilidad de los seis
micronutrientes en riesgo para la poblacion vegana. Para ello se ha procedido a realizar el
mismo proceso que en la primera fase, una busqueda bibliografica en la base de datos
cientifica PubMed, estableciendo los descriptores y las ecuaciones de busqueda que aparecen
en la Tabla 3. Ademas, se han establecido unos nuevos criterios de inclusion y exclusion para

la consulta (Tabla 4 y Tabla 5).

Tabla 3-Descriptores y ecuaciones de busqueda segunda fase.

Bases de datos Descriptores y ecuaciones de busqueda

“polymorphism” [MeSH Terms] AND “vitamin D” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “zinc” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “calcium” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “iron” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “vitamin B 12” [MeSH

A

Terms]

“polymorphism” [MeSH Terms] AND “vitamin A” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “carotenoids” [MeSH Terms]
“variant” [MeSH Terms] AND “vitamin D” [MeSH Terms]
“variant” [MeSH Terms] AND “zinc” [MeSH Terms]

10. “variant” [MeSH Terms] AND “calcium” [MeSH Terms]

11. “variant” [MeSH Terms] AND “iron” [MeSH Terms]

12. “variant” [MeSH Terms] AND “vitamin B 12” [MeSH Terms]

13. “variant” [MeSH Terms] AND “vitamin A” [MeSH Terms]

14. “variant” [MeSH Terms] AND “carotenoids” [MeSH Terms]

15. “SNP” [MeSH Terms] AND “vitamin D” [MeSH Terms]

16. “SNP” [MeSH Terms] AND “zinc” [MeSH Terms]

17. “SNP” [MeSH Terms] AND “calcium” [MeSH Terms]

PubMed

e ® 32 A
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18.
19.
20.
21.
22.

“SNP” [MeSH Terms] AND “iron” [MeSH Terms]

“SNP” [MeSH Terms] AND “vitamin B 12” [MeSH Terms]

“SNP” [MeSH Terms] AND “vitamin A” [MeSH Terms]

“SNP” [MeSH Terms] AND “carotenoids” [MeSH Terms]
“polymorphism” [MeSH Terms] AND “vegan” [MeSH Terms] OR

“vegetarian” [MeSH Terms]

FILTROS: Humans,

From 2010 to 2020, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial

Tabla 4 - Criterios de inclusion segunda fase.

Variables Criterios de inclusion
Poblacion Humanos

Afio de publicacion Fecha >2010*
Tamano de la muestra > 28

SNPs

Asociado a alguno de los seis micronutrientes

*El rango de busqueda utilizado ha sido del 2010 a 2020 pero, en algliin caso excepcional en el que no se ha

encontrado la informacion adecuada, se ha tenido que ampliar el rango de 2002 a 2020.

Tabla 5 - Criterios de exclusion segunda fase.

Variables

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

Tipo de disefio

No cumplir con alguno de los criterios de
inclusion

Revision bibliografica

En la tercera fase, analizando los articulos de la segunda fase, se ha realizado una sintesis de

los resultados finales y se han elaborado tablas donde se indican los SNPs mas representativos

para cada micronutriente, produciendo asi un total de seis tablas. Con la informacion de cada

tabla, se ha podido observar como afecta el SNP de cada gen en el metabolismo de cada

micronutriente.

Por ultimo, en la cuarta fase del proceso, habiendo comprobado a través de las tablas el efecto

que tiene cada SNP en la biodisponibilidad de los seis micronutrientes estudiados, se ha creado

un prototipo de test nutrigenético (Tabla 12), en formato de tabla, para poblacion vegana y

caucasica.
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4. Resultados

4.1 Vitamina D

Tabla 6 - SNPs relacionados con la biodisponibilidad de la vitamina D

Trabajo Fin de Master en Nutrigenomica y Nutricion Personalizada
15



Diserio de un test nutrigenético especifico adaptado a los polimorfismos génicos que afectan a la biodisponibilidad de micronutrientes en poblacion vegana

SNP Gen Nombre del gen Genotipo |Tipo de estudio  [n Sexo Poblacion Resultado principal PUBMED |Autor y afio
rs12785878 |DHCR7 |7-Dehydrocholesterol Reductase |T>G Metaanalisis 33996 | Ambos  |Sana, caucasica. Alelo G, niveles menores de Vitamina D. 20541252 |(Wanget al. 2011) [31]
rs12785878 |DHCR7 |7-Dehydrocholesterol Reductase |T>G Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo G, niveles menores de vitamina D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
rs382951 |DHCR7 |7-Dehydrocholesterol Reductase |G>A Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo A, niveles menores de vitamina D 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
154588 GC Vitamin D binding protein C>A S:I];l;lr::;l tacién (9 619 |Mujeres |Sana, irani. Genotipo CC responde mejor la suplementacion. 30661702 Ell\/;hramlz et al. 2019)
154588 Ge Vitamin D binding protein CoA Suplementacion (3 19 os  |Sana, asidtica. Alelo A, peor respuesta a la suplementacion después de tomar 23556437 (Nimitphong et al. 2013)
meses) VD3. [33]
. s . L, . . , . N (Robien et al. 2013)
154588 GC Vitamin D binding protein C>A Asociacion 504 |Ambos |Sana, mayores, chinos. |Alelo A, niveles mas bajos de vitamina D. 22583563 [34]
12282679 |GC Vitamin D binding protein A>C Metanalisis 33996 |Ambos  |Sana, caucasica. Alelo C, niveles menores de 25(OH)D. 20541252 |(Wanget al. 2011) [31]
152282679 |GC Vitamin D binding protein A>C  |Asociacién 911 |Ambos |Sana, arabe y asigtica, | -l & niveles menores de 25(OH)D. Asociacion enarabes, sy sqcr | Elum et al. 2014) [35]
pero no en asiaticos.
1s2282679 |GC Vitamin D binding protein A>C Asociacion 781 |Hombres |Sana, diversa. Alelo C, niveles mas bajos de 25(OH)D. 19255064 |(Ahn et al. 2009) [36]
157041 GC Vitamin D binding protein G>T Asociacion 504 |Ambos |Sana, mayores, chinos. |Alelo T, menores niveles de 25(OH)D. 22583563 iljﬁblen ctal. 2013)
rs7041 GC Vitamin D binding protein G>T Asociacion 781 |Hombres |Sana, diversa. Alelo T, menores niveles de 25(OH)D. 19255064 |(Ahn et al. 2009) [36]
rs222020 |GC Vitamin D binding protein >C Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo T, menores niveles de vitamina D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
152298849 |GC Vitamin D binding protein >C Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo T, menores niveles de vitamina D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
rs12512631 |GC Vitamin D binding protein >C Asociacion 781 |Hombres |Sana, diversa. Alelo T, niveles mas bajos de vitamina D. 19255064 |(Ahn et al. 2009) [36]
rs1155563 |GC Vitamin D binding protein T>C Asociacion 781 |Hombres |Sana, diversa. Alelo T, niveles mas bajos de vitamina D. 19255064 |(Ahn et al. 2009) [36]
Cytochrome P450 Family 2 Coronary artery disease |Tanto para casos como controles, niveles mas bajos de (Hassanein et al. 2014)
1s10741657 |CYP2R1 Subfamily R Member 1 G>A Casos y controles (234  |Hombres (cad) y sanos, egipeia. |25(OH)D para Alelo G. 25003556 (37]
1510741657 |CyP2R1 | Y ochrome P430 Family 2 G>A  [Metanalisis 33996 |Ambos  |Sana, caucésica. Alelo G, niveles menores de 25(0H)D. 20541252 |(Wanget al. 2011) [31]
Subfamily R Member 1
rs10741657 |CYP2R1 Cytocherme P430 Family 2 G>A Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo G, niveles menores de 25(OH)D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
Subfamily R Member 1
Cytochrome P450 Family 2 Suplementacion (9 . Sana, adolescente, Después de la suplementacion, genotipo AA 2,5 veces mas (Khayyatzadeh et al.
>
rs10741657| CYP2RI Subfamily R Member 1 G=A semanas) 616  |Mujeres iranies. concentracion de 25(OH)D que GG. 30624776 2019) [38]
Cytochrome P450 Family 2 ., . . (Ramos-Lopez et al.
>
110741657 [CYP2R1 Subfamily R Merber 1 G>A Asociacion 609 |Ambos |Diabetes, alemanes. Alelo G, niveles menores de 25(OH)D. 17607662 2007) [39]
rs10741657 |CYP2R1 Cytocherme P450 Family2 G>A Asociacion 504 |Ambos |Sana, mayores, chinos. [Alelo G, niveles menores de 25(OH)D. 22583563 (Robien et al. 2013)
Subfamily R Member 1 [34]
Cytochrome P450 Family 2 Diabetes, nifos, . (Nam, Rhie, and Lee
>
rs12794714 |CYP2R1 Subfamily R Member 1 G>A Casos y controles (252 |Ambos Koreanos. Alelo G, niveles menores de 25(OH)D. 31206955 2019) [40]
1512794714 |CyP2R1 | Y ochrome P430 Family 2 G>A  |Asociacién 506 |Ambos [Sana, nifios, chinos.  |Alelo A, niveles menores de 25(OH)D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
Subfamily R Member 1
Cytochrome P450 Family 2 ., . . (Robien et al. 2013)
>
rs12794714 |CYP2R1 Subfamily R Merber 1 G>A Asociacion 504 |Ambos |Sana, mayores, chinos |Alelo G, niveles menores de 25(OH)D. 22583563 [34]
Cytochrome P450 Family 2 Suplementacion (9 . L Después de la intervencion, alelo G, niveles menores de (Bahrami et al. 2019)
>
rs10766197 |CYP2R1 Subfamily R Member 1 G>A semanas) 253  [Mujeres |Sana, nifias, iranies. 25(0H)D. 29752008 [41]
Cytochrome P450 Family 2 ., s . .
rs10766197 |CYP2R1 . G>A Asociacion 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos. Alelo A, niveles menores de 25(OH)D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]
Subfamily R Member 1
Cytochrome P450 Family 2 ., . . X . (Robien et al. 2013)
>
rs1993116 [CYP2RI1 Subfamily R Merber 1 C>T Asociacion 504 |Ambos |Sana, mayores, chinos. |Alelo C, niveles mas bajos de 25(OH)D. 22583563 [34]
rs1562902 |Cypor) |CYtochrome P430 Family2 T>C  |Asociacién 506 |Ambos |Sana, nifios, chinos.  |Alelo T, niveles més bajos de 25(OH)D. 22801813 |(Zhang et al. 2012) [32]

Subfamily R Member 1
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El metabolismo de la Vitamina D consiste en varios pasos sucesivos (Tabla 6). Tanto la
vitamina D originada en la epidermis como la vitamina D proveniente de alimentos, se
someten a dos reacciones de hidroxilacion enzimatica consecutivas en el higado y rifiones

para convertirse en “hormonas” bioldgicamente activas [15].

La vitamina D producida en la epidermis a partir de 7-deshidrocolesterol se une directamente
a la Vitamin D binding protein (DBP) en los capilares sanguineos para entrar en el torrente
sanguineo y ser transportada al higado. Por otro lado, la vitamina D ingerida con los alimentos
primero ha de ser absorbida durante la digestion de las grasas y liberada en el sistema linfatico
como parte de los quilomicrones antes de poder entrar en la circulacion unida a DBP y ser

transportada al higado [6].

hv

MCIR

[1,7]-H-shift
—_—

7-dehydrocholesterol pre-vitamin Dy

vitamin Dz

Figura I- Conversion de 7-dehidrocolesterol en Vitamina D3.

El primer paso para la bioactivacion consiste en una hidroxilacion de vitamina D en 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), que es la forma en la que se presenta en mayor medida la
vitamina D en la sangre. Este paso es catalizado por una cytochrome P450 mixed-fuction
oxidase (CYP). El 25(OH)D después de ser producido en el higado puede ser almacenado o
ser secretado otra vez en la circulacion como un complejo con DBP y transportado a los

rifiones [6].

El segundo paso de bioactivaciéon consiste en la-hidroxilacion de 25(OH)D a 1,25
dihidroxivitamina D (1,25(OH»)D), que es el metabolito mas potente y bioldgicamente activo.
Este paso tiene lugar principalmente en el rifidn pero también en otros tejidos [16]. La mayoria
de acciones de 1,25(OH»)D estan mediadas por el receptor nuclear de vitamina D (VDR) que
regula cientos de genes, incluyendo genes involucrados en el metabolismo del calcio y los

huesos.
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Figura 2 - Metabolismo de la Vitamina D y las proteinas implicadas [6].

En la Tabla 6, se muestran la relacion de SNPs que han sido estudiados y el efecto que
provocan en la biodisponibilidad de vitamina D. DHCR7/NADSYNI1, GC, y CYP2R1 son los
genes que han mostrado un efecto mas significativo en las concentraciones de 25(OH)D en
sangre. La mayoria de estos estudios fueron realizados en poblaciones caucasicas o asiaticas
y algunas de las asociaciones de SNPs encontradas no pudieron ser replicadas en otras
poblaciones, por ejemplo, africana o afroamericana. Por lo que la distribucion de las variantes

genéticas en el metabolismo de la vitamina D pueden diferir significativamente por etnias.

DHCR7/NADSYNI1: El gen DHCR?7 codifica una 7-deshidrocolesterol (7-DHC) reductasa,
que cataliza la reduccion del 7-DHC precursor de la vitamina D3 a colesterol (Figura 3)[17].
La actividad de esta enzima disminuye, por tanto, la disponibilidad del sustrato para la sintesis
de vitamina D3 y asimismo la concentracién de 25(OH)D en sangre. Dos SNPs en esta zona
(rs12785878 y rs382951) parecen modificar la actividad catalitica de esta proteina ya que en

ambos casos las variantes alélicas se asociaron a menores de vitamina D en sangre.
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-’/<._-—f\ﬁ/
T NADPH  e— ' i ‘ +  NADPH  + g
DHCR7 [
HD/\/

Colesterol 7 - dehidrocolesterol

Figura 3 - Conversion del 7-Dehidrocolesterol en Colesterol.

Mientras que una SNP que reduzca la conversion de 7-DHC en colesterol puede favorecer la
sintesis de vitamina D3, ya que dispondremos de mayor cantidad de sustrato reactivo, en el
caso de estos dos SNPs ocurre lo contrario, de manera que serian SNPs que favorecerian la

actividad de la DHCR?7.

GC Es el gen que codifica para la proteina de unién a vitamina D (DBP), una proteina
sintetizada en el higado a la que se une alrededor del 85-88% de la vitamina D y sus
metabolitos, y que permite transportarlos a través del torrente sanguineo [15]. En el torrente
sanguineo, la vitamina D circula también unida a la albtimina y solo una pequena parte de los
metabolitos de vitamina D circulan libremente. Unidos a DBP, son menos susceptibles a la

hidroxilacion y la degradacion, por lo que su vida media es mas larga [6].

Seria logico pensar que variaciones que afecten al gen que codifica esta proteina
transportadora, afectaran a la concentracion de vitamina D en la sangre. Para los SNPs rs4588,
rs2282079 y rs7041 asi se demuestra, las variaciones alélicas corresponden con niveles
menores de vitamina D, mientras que los alelos comunes parecen proporcionar proteccion
frente al riesgo de padecer deficiencia de esta vitamina. Como se puede ver en la Tabla 6,

algunos SNPs presentaron la asociacion contraria.

CYP2R1 es el gen que codifica la enzima microsomal citocromo P450 2R1 o también
conocida como vitamina D 25- hidroxilasa. Es la encargada de activar la vitamina D,
catalizando la reaccion de hidroxilacion de la vitamina D (D3 o D2) en 25 hidroxivitamin D

0 25(0H)D.

Variaciones en la region de este gen son los SNPs rs10741657, rs12794714 y rs12794714
parecen ofrecer proteccion, ya que las personas portadoras del alelo minoritario mostraron
niveles mas altos de 25(OH)D, que aquellas portadoras del alelo comun. El SNP rs10741657
en la poblacion caucasica estd fuertemente relacionado con déficit de vitamina D mientras que

su efecto es muy leve en poblacion asiatica[18].
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4.2 Vitamina B12

Tabla 7- SNPs relacionados con la biodisponibilidad de la vitamina B12

. |Tipo d -y . ~
SNP Gen Nombre del gen Genotipo eslf::iioe Sexo Poblacién Resultado principal PUBMED |Autor y afio
., . . , . (Tanwar et al.
rs602662 |FUT2 |Fucosyltransferase 2|A>G Asociacion |1146 Ambos Sana, india Alelo G niveles mas bajos de B12. 23201895 2013) [42]
i is baj . iacio H tal.
rs602662 |FUT2 |Fucosyltransferase 2 |A>G Asociacion {1658 Mujeres Sana,' . Alelo'G, n}veles més bajos de BI2. Asociacin fuerte de este SNP 18776911 (Hazra et a
caucasica con Vitamina B12 en plasma. 2008) [43]
L Sana, . , L. . . (Hazra et al.
rs602662 |FUT2 |Fucosyltransferase 2 |A>G Metaanalisis {4763 Ambos . Alelo A niveles mas altos de B12. SNP mas significativo del estudio. (19744961
caucasica 2009) [60]
rs601338 |FUT2 |Fucosyltransferase 2|A>G Asociacion |2196 jovenes |Ambos Sanai . Concentraciones mas bajas de B12, para portadores del alelo G. 29040465 (Velkova ct al.
caucasica 2017) [20]
rs601338 [FUT2  |Fucosyltransferase 2|A>G Asociacién 4868 replica Ambos Sanai . Alelo G, niveles de Bl2. mas bajos. Pero concentraciones mas bajas 29040465 (Velkova et al.
en adultos caucdsica de B12 en general (replica). 2017) [20]
rs601338 [FUT2  |Fucosyltransferase 2|A>G Asociacion 1658 Mujeres Sanai . Concentraciones de B12 mas altas para portadores del genotipo AA 29040465 (Velkova et al.
caucasica comprados con ga 0 GG. 2017) [20]
rs1047781 |FUT2  |Fucosyltransferase 2 |A>T Asociacion |1999 Ambos Sana, asiatica |Genotipo TT, concentraciones de B12 mas bajas. 29040465 (2?)17171()0[\/;0? al.
., Sana, Portadores del genotipo GG mayores concentraciones de B12 que los (Velkova et al.
>
rs492602 |FUT2 |Fucosyltransferase 2 |G>A Asociacion {1507 Hombres caucésica portadores de AA o GA. 29040465 2017) [20]
. Lo , s . . , . iet
rs1801198 |TCN2 |Transcobalamina Il |C>G Asociacion  |171 Ambos S'ana feyores Genotipo GG, niveles mas bajos de B12 27733392 (Sawaengsri e
diversa al. 2016) [19]
(Stanisawska-
rs1801198 |TCN2 [Transcobalamina II |C>G Asociacion 613 Hombres Sana, irlandesa|Genotipo CC, concentraciones mas bajas de B12. 20808328 |Sachadyn et al.
2010) [44]
rs1801222|CUBN  |Cubilin G>A  |Metaanalisis 4763 Ambos Sana, Genotipo GG, niveles més altos de B12. 19744961 |(Hazractal.
caucasica 2009) [60]
Tanaka et al.
rs1801133 [MTHER [Metylenetetrahydro| (o g g 1178 Ambos Sana, Genotipo TT , niveles més altos de homocisteina y mas bajos de B12. 19303062 || -202ka ¢ta
folate reductase. caucasica 2009) [22]
Methylenetetrahyd: . . tipo TT, nivel s baj B12 y folato, y niveles alt Caietal. 2016
rs1801133 |MTHFR ctiylenctetrahydro C>T Asociacion  [426 Ambos Sana, asiatica Genotipo niveles més bajos de y folato, y niveles altos de 27783031 (Caicta )
folate reductase. Hcy. [45]
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El déficit de B12 puede dar lugar a la anemia perniciosa. Las personas veganas o vegetarianas
suelen tomar suplementos de B12, ya que los alimentos vegetales que contienen esta vitamina,

la contienen en cantidades infimas.

En los mamiferos existen dos reacciones dependientes de B12; la sintesis de metionina a partir
de homocisteina y metiltetrahidrofolato, catalizada por la enzima metionina sintasa, y la
conversion de metilmalonil CoA a succinil CoA por la metilmalonil-CoA mutasa, obteniendo
como subproducto el dcido metilmalonico. Cuando la disponibilidad de B12 es limitada, la
concentracion de homocisteina y la del 4cido metilmaldnico aumentan en plasma[19]. niveles
de vitamina B12 en sangre pueden estar falseados por vitamina B12 inactiva (presente en
cianobacterias, como la espirulina). A su vez, la concentracion de homocisteina aumenta en
casos de deficiencia de folato o vitamina B6. Por lo que el acido metilmaldnico representa el
marcador mas especifico para la deficiencia de vitamina B12, ya que este es independiente
del estado del folato y puede avisar de la malabsorcion de vitamina B12 incluso antes de que

aparezcan los signos clinicos [8].

Seglin se muestra la Tabla 7, los genes afectados por variaciones genéticas con influencia
sobre los niveles circulantes de vitamina B12 fueron FUT2, TCN2, CUBN y MTHFR.
Personas con variaciones en las regiones de estos genes pueden ver afectados sus niveles de

cobalamina en sangre.

FUT?2 varios GWAS apuntan a que los SNPs en la region de este gen muestran la asociacion
estadistica mas fuerte con la vitamina B12 circulante. FUT2 codifica a la 1,2-
fucosyltranferase, esta enzima se encarga de la sintesis de antigenos ABO(H), un grupo de
antigenos en la superficie de las células sanguineas y las células epiteliales. Sin embargo, a
pesar de ser una de las asociaciones mas representativas, de que manera la disminucion de la

actividad de FUT2 afecta a la concentracion circulante de B12 es desconocido[20].

Los SNPs estudiados en esta region fueron rs602662, rs601338, rs1047781 y rs492602. Los
estudios se llevaron a cabo en poblacion india, caucésica y asiatica, y para todos ellos la

variacion alélica o el alelo minoritario mostrd niveles mas bajos de vitamina B12.

TCN2 es el gen que codifica la transcobalamina, se trata de una proteina de union a la vitamina
B-12 que la transporta desde el ileon a los tejidos. Los polimorfismos que afectan a la region
de su gen codificante modifican de forma negativa la union de vitamina B12 a
transcobalamina y se asocian con una menor concentracion de holotranscobalamina
(transcobalamina con vitamina B12 unida), lo que puede afectar a la biodisponibilidad de
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vitamina B12 en los tejidos. Los polimorfismos en la region de TCN2 se caracterizan con altos
niveles de homocisteina para individuos con niveles bajos de vitamina B12. En la Tabla 7,
dos estudios analizaron la asociacion entre el SNP rs1801198 y la concentracion de vitamina
B12 y los resultados fueron contradictorios por lo que podria decir que existe asociacion entre
este SNP y los niveles de vitamina B12 en sangre, pero que se necesitarian mas estudios para

asociarlo con un genotipo. Los estudios fueron realizados en poblaciones diferentes.

CUBN codifica la proteina llamada cubilina. Esta proteina est4 implicada en la absorcion de
la vitamina B12 de los alimentos. Durante la digestion, la vitamina B12 es liberada de la
comida, cuando la vitamina para a través del intestino delgado, la cubilina se une a ella y
forman un complejo para pasar a las células del intestino, después la vitamina B12 sera
liberada en el torrente sanguineo [21]. Polimorfismos en la region de este gen podrian afectar
la actividad de su producto proteico cubilina y disminuir la absorcion de la vitamina B12
dietética. La variacion alélica para el SNP res1801133 mostr6é concentraciones de B12 en

sangre mas bajas.

MTHFR este gen codifica para la enzima metilentetrahidrofolato reductasa. Esta implicada
en el metabolismo del folato y en el reciclaje de la homocisteina, mutaciones en este gen
pueden disminuir la actividad de la enzima y dar lugar a niveles elevados de homocisteina.
Para el reciclaje de la homocisteina, el cuerpo necesita vitamina B12, B6 y folato [22], por lo
que cuando los niveles de estas vitaminas son bajos, los de homocisteina aumentan.
Variaciones genéticas en la region de este gen, pueden reducir su actividad. E1 SNP rs1801033
se relacion6 con niveles altos de homocisteina y niveles mas bajos de vitamina B12 y folato

comparado con las personas portadoras del alelo comun.
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4.3 Vitamina A

Tabla 8- SNPs relacionados con la biodisponibilidad de la vitamina A

SNP Gen |Nombre del gen Genotipo | Tipo de estudio |n Sexo Poblacion Resultado principal PUBMED | Autor y afio
rs12934922 |BCO1 |B-caroteno oxigenasa 1 |A>T CGAS 75 |Mujeres |Sana, caucésica Alelo T, menor concentracién de retinil esteres y mayores niveles 19103647 (Leung et al.
de B-caroteno. 2009) [46]

. . . . . . . tal.
rs12934922 |BCO1 |B-caroteno oxigenasa 1 |A>T Postpandrial 28 |Mujeres |Sana, caucasica |Alelo T, peor ratio (B-caroteno/esteres de retinil) postpandrial.  |19103647 2%(?;;1?:6]3
rs7501331 |BCO1 |B-caroteno oxigenasa 1 [C>T CGAS 75 |Mujeres |Sana, caucasica Alelo T, menor concentracién de retinil esteres y mayores niveles 19103647 (Leung et al.

de B-caroteno. 2009) [46]
tal.
rs7501331 |BCOl |B-caroteno oxigenasa 1 |C>T Postpandrial 28 |Mujeres [Sana, caucasica|Alelo T, peor ratio (B-caroteno/esteres de retinil) postpandrial. |19103647 2((1)_(1?;;1?,:6]21
6420424 [BCOI eno oxi 1|{A>G  |Asociacio 28 |Mujeres |S isi 22113863 (et et al
rs B-caroteno oxigenasa sociacion ujeres |Sana, caucésica | )10 mejor conversién de P-caroteno a retinoides. 2012) [25]
rs11645428 |BCO1 |B-caroteno oxigenasa 1 |G>A Asociacion 28 |Mujeres [Sana, caucasica|Alelo G, mejor conversion de -caroteno a retinoides. 22113863 gl(;lle ; 6[3;2;

. ., . , . . .y . (Lietz et al.
rs6564851 |BCOl |B-caroteno oxigenasa 1 |T>G Asociacion 28 |Mujeres [Sana, caucasica|Alelo T, mejor conversion de -caroteno a retinoides. 22113863 2012) [25]

. . tracio -carot j hy . F ietal.
156564851 |BCO1 |p-caroteno oxigenasa 1 [T>G ~ |GWAS 3941 |Ambos | Sana, japonesa |C0 concentracion mayor de f-caroteno (mujeres y hombres) 19185284 |(Ferrucci eta

Sugiere menor conversion a vitamina A 2008) [9]
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Los carotenoides son una importante fuente de vitamina A y la inica fuente de vitamina A en
veganos. La enzima B-caroteno-15, 15’dioxygenasa (BCO1) cataliza el primer paso de la
conversion de provitamina A carotenoides de la dieta en vitamina A en el intestino
delgado[23]. BCOI es una enzima citosolica con especificidad de sustrato para carotenoides

provitamina A y apocarotenoides (C>20) [24].

at-ROL f-carotene/ Xanthophylls

Il- di‘-ROL

[ oo h 11-ci-RAL s

- Visual Cycle [ |

\ 1-cis-
al-ROL RAL

at-RAL: all-trans-retinal

at-RE: all-trans-retiny| esters
-\ Conin) af-RA: all-trans-retinoie aeld
A 1-¢is-ROL: H-cis-retinol
1-cis-RAL: l-cis-retinal
: RPL: retinal pigment epithelinm at-4-oxo RA
POS POS: photoreceptor outcr seguent t-ox0 dehydro RA

Figura 4-Metabolismo de la vitamina A[24]

La conversion de B-caroteno en vitamina A es altamente variable, por lo que algunos estudios
han planteado la hipotesis de que polimorfismos génicos en la zona codificante de esta enzima
podrian causar una mala conversion y como consecuencia una baja produccion de vitamina
A. Esto es de especial interés para la poblacion vegana, ya que la ingesta de esta vitamina se

lleva a cabo exclusivamente a través de provitamina A, en su mayor parte carotenoides.

En la Tabla 8, se pueden observar los SNPs en la zona codificante del gen BCOI1, cuya

actividad catalitica se ve reducida pudiendo resultar en hipercarotinemia o hipovitaminosis A.
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Figura 5 - Conversion de [f-caroteno en 2 moléculas de retinaldehido (vitamina A)[9]

Los SNPs que mostraron mas asociacion fueron rs6564851, rs12934922 y rs750133, para
estos tres la variacion alélica coincidio con una reduccion de la actividad catalitica de BCO1,
por lo que las personas portadoras del alelo minoritario presentaron una ratio B-caroteno:
esteres de retinol mas alto que las portadoras del alelo comun, cuyas concentraciones de estos

esteres fueron mayores.

En las figuras 6 y 7 se representa la ratio de retinil palmitato/ B -caroteno (Figura 6(a)) y la
concentracion de B-caroteno en plasma (Figura 6(b)) en los diferentes genotipos para el SNP

156564851 (T>Q).
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Figura 6 — (a)Retinol palmitato/f-caroteno. (b) plasma p-caroteno[25]
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4.4. Hierro

Tabla 9- SNps relacionados con la biodisponibilidad del hierro.

SNP Gen Nombre del gen Genotipo [Tipo de estudio |n Sexo Poblacién Resultado principal PUBMED |Autor y afio
Alelo G, concentracion de ferritina y hierro en sangre 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
151799852 |TF Transferrin A>G asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana menor. 2015) [47]
Alelo G, concentracion de ferritina y hierro en sangre 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
rs3811647 |TF Transferrin G>A asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana menor. 2015) [47]
Tumor necrosis factor- Asociacion entre estos 3 SNPs (rs1799964, rs1800629 y 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
151799964 |TNF-alfa alpha T>C asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana 1s2071592), genotipo AAA bajas concentraciones de SF. 2015) [47]
Tumor necrosis factor- Asociacion entre estos 3 SNPs (rs1799964, rs1800629 y 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
rs1800629 |TNF-alfa alpha G>A asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana 1rs2071592), genotipo AAA bajas concentraciones de SF 2015) [47]
Asociacion entre estos 3 SNPs (rs1799964, rs1800629 y 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
152071592 |NFKBILI Nfkb inhibitor like 1 A>T asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana 1s2071592), genotipo AAA bajas concentraciones de SF. 2015) [47]
Transmembrane serine 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
1s855791 TMPRSS6  |protease 6 C>T asociacion 686  |Mujeres [Sana, africana En poblacion africana tuvo asociacion. 2015) [47]
Transmembrane serine 19820699 (Benyamin et al. 2009)
1s855791 TMPRSS6  |protease 6 C>T GWAS 4458 |Ambos |Sana, australiana |Alelo T, niveles mds bajos de hemoglobina. [48]
Asiatica, IDA
Transmembrane serine casos y (iron deficiency |Genotipo CC para este SNP tiene un papel protector contra (Pei et al. 2014) [49]
1s855791 TMPRSS6  |protease 6 T>C controles 174  |Muyjeres |anemia) y sana IDA en mujeres en edad reproductiva. 24782651
Transmembrane serine Sana, europea e 19820698 (Chambers et al. 2009)
1s855791 TMPRSS6  |protease 6 C>T GWAS 16.001 |[Ambos |Indio asiatica Alelo T, niveles mas bajos de hemoglobina. [51]
Caucasica,
Transmembrane serine casos y peripheral arterial | Existe asociacion entre este SNP y los niveles de 20927387 |(Kullo et al. 2010) [50]
rs855791 TMPRSS6  |protease 6 C>T controles 3012 |Ambos |disease/sana hemoglobina.
Transmembrane serine 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
rs228918 |TMPRSS6  |protease 6 A>G asociacion 686  |Mujeres |Sana, africana Alelo T, niveles mas altos de ferritina que alelo A. 2015) [47]
Transmembrane serine 25809685 (Gichohi-Wainaina et al.
rs228921  |TMPRSS6  |protease 6 A>G asociacion 686  |Mujeres |Sana, africana Alelo T, niveles mas altos de ferritina que alelo A. 2015) [47]
Caucasica,
Homeostatic iron casos y peripheral arterial |Existe asociacion entre este SNP y los niveles de 20927387 |(Kullo et al. 2010) [50]
rs1800562 |HFE regulator G>A controles 3012 |Ambos |disease/sana hemoglobina.
Caucasica,
Hbsl like translational casos 'y peripheral arterial |Existe asociacion entre este SNP y los niveles de 20927387 |(Kullo et al. 2010) [50]
154895441 |HBS1L/MYB |gtpase A>G controles 3012 |Ambos |[disease/sana hemoglobina.
Sodium-dependent Caucasica,
phosphate transport casos 'y peripheral arterial | Existe asociacion entre este SNP y los niveles de 20927387 |(Kullo et al. 2010) [50]
1517342717 |SLC17A1 protein 1 C>T controles 3012 |Ambos [disease/sana hemoglobina.
Homeostatic iron Sana, europea e  [Alelo G, menores niveles de hemoglobina, més 19820698 (Chambers et al. 2009)
rs198846  |HFE regulator G>A GWAS 16.001 |Ambos |Indio asiatica. significativo en europeos. [51]
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Algunas poblaciones han sobrevivido a lo largo de los afios a base de alimentos pobres en
hierro y con un escaso consumo de carne roja, y para ello han tenido que adaptarse. Existen
algunas variaciones en el genoma que ofrecen un papel protector contra el riesgo de

deficiencia de hierro.

A menudo los estudios que se hacen sobre el status nutricional del hierro son en mujeres en
edad fértil, ya que cada ciclo menstrual, pierden sangre y con ella nutrientes como el hierro,

por lo que la anemia ferropénica suelen padecerla mujeres en edad menstrual y nifos.

El polimorfismo mas ampliamente estudiado como protector frente al riesgo de padecer un
déficit nutricional de hierro ha sido el rs855791 cerca del gen TMPRSS6 (transmembrane

protease serine 6) que codifica para la matriptasa 2.

La enzima matriptasa 2 inhibe la produccion de hepcidina en el higado[11]. La hepcidina es
una hormona peptidica producida en el higado, que juega un papel crucial en la homeostasis
del hierro, se encarga de reducir la absorcion intestinal del hierro y de inhibir la liberacion de
este desde las células almacenadoras, por lo que la produccion de hepcidina aumenta cuando

los niveles de hierro se elevan por encima del rango normal[26].

Existe una variacion en la region del gen TMPRSS6 que parece ofrecer proteccion frente al
riesgo de padecer déficit de hierro en mujeres, en la Tabla 9, en el estudio de Pei et al. [27],
se analiza el genotipo para el SNP rs855791 en mujeres que padecen anemia ferropénica y
mujeres sanas. La mayoria de mujeres con anemia presentaron con mas frecuencia el genotipo
TT, mientras que el genotipo CC fue mas frecuente en mujeres con valores de hemoglobina

normales.

El genotipo para este SNP cambia significativamente dependiendo de la etnia, esto puede
atribuirse a una adaptacion al medio a través de generaciones, en regiones que han tenido que
sobrevivir con un suministro de hierro bajo. En el ejemplo anterior eran mujeres asiaticas, la
poblacion asiatica (china, y japonesa) mayoritariamente es portadora del alelo T, mientras que

la caucasica, latina y africana del alelo C.

El SNP rs855791 fue el mas significativo, y aunque la frecuencia alélica es diferente entre
poblaciones, el alelo C es el que ofrece proteccion en las distintas poblaciones, excepto en la
poblacioén africana, en la que no se vio asociacion. Para la poblacion africana aparentemente
los SNPs rs228918 y 1s228921en el gen TMPRSS6 podrian ofrecer efectos protectores
similares.
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En el caso del hierro, algunas variaciones podrian dar lugar a acumulacion de hierro.
Normalmente, la absorcion de hierro es estrictamente regulada, ya que el cuerpo es incapaz
de excretar el exceso de hierro, la acumulacion excesiva en el cuerpo se conoce como

hemocromatosis, que causa multiples disfunciones en los 6rganos[28].

Variaciones en el gen hemochromatosis HFE promueven la absorcion de hierro y pueden
producir hemocromatosis. HFE modula la absorcion de hepcidina, que es el regulador central
del metabolismo del hierro, en la tabla Tabla 9 se muestra el SNP rs198846, cuya variacion
alélica se relaciona con niveles mas altos de hierro en sangre. Aunque este resultado no deberia
tomarse como una ventaja, ya que variaciones en la region de este gen podrian estar
relacionadas con hemocromatosis, por lo que las personas portadoras del alelo A para este
SNP deben prestar atencion a sus niveles de hierro, para que no sean mas altos de los valores

recomendados.
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Tabla 10 - SNPs relacionados con la biodisponibilidad de calcio.

SNP Gen | Nombre del gen | Genotipo | Tipo de estudio n Sexo Poblacion Resultado principal PUBMED Autor y afio
L \ 7 . . . . (Abrams, Griffin,
152228570 | VDR Vitamin D T Suplementacion y 99| Ambos Saga, adolescente, Genot}po 1T, presenta. mas deficit de Calcio que portadore‘:s, de alelo C. 15883634| Hawthorne, Chen,
receptor placebo (12 meses) india A dosis altas, el genotipo tuvo un efecto en la suplementacion. et al. 2005) [52]
X . ., (Abrams, Griffin,
ta 8 S dol t . .
rs2228570 |VDR Vitamin D CT Suplemen Cl(in( 98| Ambos |. aga, acolescettie, Snp puede modular la respuesta a suplementacion. 16087995| Hawthorne, Liang,
receptor semanas y 1 afio) india
et al. 2005) [53]
152228570 | VDR Vitamin D T Stlplementacmn (1 102|Mujeres Saga, adolescente, Genotlpp TT, mayor porcentaje de nifias c.(?n hipocalcemia. El genotipo 25972088 (Sanwalka et al.
receptor afio) india no modifica la respuesta a la suplementacion. 2015) [54]
151459015 |PTH Parathyroid T Asociacion 9471|Ambos |Sana, noruega Prese.nta asociacion con niveles de calcio, pero no especifica el 22390397 (Jorde et al. 2012)
hormone genotipo [55]
1517251221 |CASR Calcium sensing ASG Asociacion 9471|Ambos |Sana, noruega Prese.nta asociacion con niveles de calcio, pero no especifica el 22390397 (Jorde et al. 2012)
receptor genotipo. [55]
Calcium sensing . . . , . (O’Seaghdha et al.
rs17251221 [CASR receptor A>G GWAS 20611{Ambos |Sana, europea Cada copia del alelo G, asociada con niveles mas altos de Calcio. 20705733 2010) [56]
Ici i . . 1 1. 1999
rs17251221 |CASR rceiecgirrl Sensing A>G Asociacion 163|Mujeres |Sana Alelo G, niveles mas altos de Calcio. 10023897 (Colecta [5%
i i iacid indio-asiaticos. Alelo G, nivel as altos d K 1. 2010
517251221 |cASR Calcium sensing ASG GW-metaanalisis 12865| Ambos Saga, eu'r,opea e Asoylacmn top para indio-asiaticos. Alelo G, niveles mas altos de 20661308| (Kapur eta )
receptor india-asiatica calcio [58]
rs1801725 |CASR Calcium sensing G>T GW-metaanalisis 12865|Ambos |. aga, eu.r'opea ¢ Asociacion top para europeos. Alelo T, incremento de calcio 20661308 (Kapur et al. 2010)
receptor india-asiatica [58]
. . Cancer de pecho y . .
1s1801725  |CASR Calcium sensing GoT Casos y controles 583| Mujeres |control, caucésica y {Xlelo T, @yores niveles de Ca1010, tanto para casos como controles e 28764683 (Wang et al. 2017)
receptor . independientemente de la etnia. [59]
afroaméricana
rs1042636  |CASR |CHCHUMSESING |\ Gy enandlisis | 12865 Ambos | o0n CUOPSAC A1l G, niveles mis bajos de Calcio 20661308 (<apur etal- 2010)
receptor india-asiatica [58]
Tabla 11 - SNPs relacionados con la biodisponibilidad del Zinc
SNP Gen Nombre del gen |Genotipo|Tipo de estudio| n Sexo Poblacion Resultado principal PUBMED| Autor y afio
Solute Carrier . )
. ., . Genotipo CC, concentraciones mas (da Rocha et
rs11126936 |[SLC30A3 |Family 30 C>A Asociacioén 110{78% mujeres |sana HOHPO s 25249019
Merher 3 bajas de Zinc. al. 2014) [30]
€mocer
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4.5 Calcio

El calcio participa en numeras funciones metabdlicas que son esenciales para el
funcionamiento correcto del cuerpo, por otro lado, mantener los niveles de calcio
adecuados, es esencial para mantener una salud 6sea normal. La regulacion del calcio esta
determinada por dos sistemas hormonales: PTH y el estado de vitamina D. El calcio entra
en las células del duodeno de forma pasiva, donde se une con calbidin, una proteina
sintetizada por la union del calcitrol a los receptores de vitamina D (VDRs), y es
transportado a la membrana basolateral y desde aqui al torrente sanguineo a través de un

proceso dependiente de ATP[29].

En la Tabla 10 se presentan algunos SNPs en las regiones codificantes de los genes VDR,

PTH y CASR. Situando en esta ltima los mas representativos.

VDR es el gen que codifica la proteina receptora de vitamina D o que también se conoce
como receptor de calcitriol, esta proteina facilita la entrada de calcio en la entrada del
duodeno. Variaciones genéticas en la region codificante de este gen, pueden modificar la
biodisponibilidad de calcio en el torrente sanguineo. El SNP analizado en el presente
trabajo para este gen fue el rs228570, las personas que portaban el alelo minoritario,

presentaban valores menores de calcio en sangre.

PTH este gen codifica la hormona paratiroidea que interviene en el metabolismo del
calcio y del fosforo. PTH es liberada en respuesta a niveles bajos de calcio, para activar
su absorcion intestinal o reabsorcion, y disminuyendo la excrecién por orina [29].
Alteraciones en la region codificante de esta hormona pueden hacer que se segregue
demasiada produciendo hipercalcemia en la sangre y pérdida de calcio en los huesos (ya
que activara el flujo de calcio desde los huesos) o podria producir hipocalcemia si se
segrega poca cantidad. En la Tabla 10 se muestra el SNP rs459015 en la region de esta
hormona que podria tener asociacioén con los niveles de calcio pero que no especifica el

genotipo.

CASR es el gen que codifica al receptor sensor de calcio extracelular y es uno de los
factores principales en la homeostasis del calcio. En la glandula paratiroides, el receptor
sensor de calcio controla la liberacién de hormona paratiroidea, cuyos efectos favorecen
el incremento de la calcemia, principalmente via activacion de la vitamina D. Variaciones
genéticas en la region del gen CASR podrian modificar la activacion del receptor y

resultar en variaciones de las concentraciones de calcio en sangre, derivando en hiper- o
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hipocalcemia. Los SNPs estudiados para este gen fueron: rs17251221 que fue el que
mayor asociacion tuvo para poblacion indio-asiatica y cuya variacion alélica aumento la
sensibilidad de CASR, obteniendo las personas portadoras del alelo minoritario mayores

concentraciones de calcio en sangre.

De los SNPs en CASR, rs1801725 fue el que mostré mayor asociacion en poblacion

europea y tuvo la misma respuesta genotipica que rs17251221.

Y por ultimo el SNP rs1042636 que parece modular la respuesta del receptor de manera
negativa, ya que los portadores de la variacion alélica, tanto europeos como indio-

asiaticos, presentaron menores concentraciones de calcio en sangre.

4.6. Zinc

El zinc es esencial para el buen funcionamiento del sistema inmune, y para numerosas
reacciones cataliticas en el cuerpo humano. Sin embargo, a pesar de su importancia para
en el cuerpo humano, los estudios sobre su biodisponibilidad y los polimorfismos que la

afectan son escasos. Y los que existen no consiguen una asociacion significativa.

Da Rocha et al. (2014) llevaron a cabo un estudio de asociacién con 110 adultos mayores
de 50 afos con el objetivo de realizar una asociacion entre los polimorfismos genéticos
que influenciaban la concentracion de zinc y selenio. Para el Zinc el SNP que mostro
asociacion fue el que aparece en la Tabla 11, rs111026936 en la region codificante del
gen SLC30A3, aquellas personas portadoras del alelo comln, resultaron en menores
concentraciones de zinc[30]. Por lo que la mutacion parece proporcionar proteccion frente
al riesgo de padecer deficiencia de zinc. SLC30A3 codifica la proteina portadora de

solutos 30 miembro 3, es conocido también como transportador de zinc.
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5. Conclusion: Propuesta de un test nutrigenético.

Un estilo de alimentacion vegana es posible y puede incluso ser beneficiosa para la salud,
pero han de tenerse en cuenta algunas consideraciones. Las recomendaciones

nutricionales para la poblacion en general son:

- Suplementacién de vitamina B12 diaria (100 mcg) o semanal (2000 mcg).

- Exposicidn al sol sin proteccion durante 10-15 minutos diarios.

- Consumo de frutas y verduras variadas.

- Combinar verduras de hoja verde con frutas ricas en vitamina C.

- Consumir semillas de sésamo, legumbres y frutos secos.

- Consumir alimentos ricos en zinc, como los pifiones o el germen de trigo.

- No abusar de bebidas alcoholicas y no consumir cereales integrales
exclusivamente ya que pueden contribuir a la secrecion de elementos esenciales
como el hierro o zinc.

- Consumir nueces, semillas de chia o semillas de lino para mantener unos niveles

adecuados de omega-3.

Para poder llevar a cabo una nutricion personalizada, en la Tabla 12 se muestra un
prototipo de test nutrigenético para poblacion vegana y caucésica, enfocado a optimizar
el aporte correcto de micronutrientes, que he elaborado a partir de los resultados
recopilados en las tablas confeccionadas (Tabla 6 a Tabla 11). Para su elaboracion he
tenido en cuenta los SNPs mas representativos y que mostraron mayor asociacion en
poblacion caucésica. La existencia de estos polimorfismos en el genoma de un individuo
no imposibilita que la persona pueda seguir llevando este tipo de alimentacion, ya que
muchas carencias pueden ser sustituidas con suplementos especificos de origen vegetal o

aptos para veganos.
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Tabla 12 - Prototipo de test nutrigenético para poblacion vegana y caucdasica.

Micronutriente SNP Gen Alelo de riesgo Consejo nutrigenético
Vitamina A rs6564851 BCO1 G Suplementos de vitamina A preformada apta para veganos
Vitamina A rs12934922 |BCO1 T Suplementos de vitamina A preformada apta para veganos
Vitamina A rs7501331 BCOIl T Suplementos de vitamina A preformada apta para veganos
Vitamina B12 15602662 FUT2 G Suplementacion mas alta de vitamina B12.
Vitamina B12 rs601338 FUT2 G Suplementacion mas alta de vitamina B12.
Vitamina B12 rs1801222  |CUBN A Suplementacion mas alta de vitamina B12.
Vitamina B12 rs1801133 MTHFR T Suplementacion mas alta de vitamina B12.
Vitamina D rs12785878 |DHCR7 G Suplementos de VD apta para veganos, no sirve la exposicion al sol.
Exponerse al sol 10-15 min/dia y posible suplementacion con VD apta para veganos. *Peor respuesta
Vitamina D rs4588 GC A a la suplementacion.
Vitamina D rs2282679 GC C Exponerse al sol 10-15 min/dia y posible suplementacion con VD apta para veganos.
Vitamina D rs7041 GC T Exponerse al sol 10-15 min/dia y posible suplementacion con VD apta para veganos.
Vitamina D rs10741657 |CYP2R1 G Exponerse al sol 10-15 min/dia y posible suplementacion con VD apta para veganos.
Aumentar la ingesta de alimentos ricos en hierro y tomar alimentos ricos en vitamina C para aumentar
Hierro rs855791 TMPRSS6 |T su biodisponibilidad.
Calcio rs2228570  |VDR T Aumentar la ingesta de alimentos ricos en calcio, introducir semillas de sesamo en las comidas.
Aumentar la ingesta de alimentos ricos en calcio y en magnesio (este SNP afecta su
Calcio rs17251221 |CASR A biodisponibilidad) como los frutos secos y semillas de sesamo
Calcio rs1801725 CASR G Aumentar la ingesta de alimentos ricos en calcio, introducir semillas de sesamo en las comidas.
Calcio rs1042636  |CASR G Aumentar la ingesta de alimentos ricos en calcio, introducir semillas de sesamo en las comidas.
Zinc rs11126936 |SLC30A3 C Aumentar la ingesta de alimentos ricos en Zn, introducir germen de trigo en las comidas.
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Hay personas que rechazan la suplementacion proveniente de sintesis quimica, en ningin
caso una persona que decide dejar de comer alimentos de origen animal, aunque no
presentara ninguna variacion alélica de riesgo, deberia rechazar la ingesta de suplementos

de vitamina B12. El dafio que puede provocar en la salud a largo plazo es irreversible.

En el caso de presentar variaciones genéticas que afectardn la biodisponibilidad de
vitamina B12, las recomendaciones en cuanto a cantidad (microgramos) que se hacen
para la poblacion general vegana no serian suficientes y estas personas necesitaran dosis

mas altas.

En el caso de que una persona presentara polimorfismos en el gen BCO1 que convierte
los B-carotenos de las frutas y verduras en vitamina A, estaria en riesgo de padecer
hipovitaminosis A. Ya que no existen alimentos de origen vegetal que incluyan vitamina
A preformada, necesitaria complementar su dieta con suplementos de acetato de retinil

de sintesis quimica aptos para veganos.

Para la vitamina D, sucede algo parecido en personas que presenten variaciones genéticas
en DHCR7. Estas personas no son capaces de producir vitamina D por medio de la accién
de los rayos ultravioleta, por lo que deberian complementar su dieta con suplementos de
vitamina D de origen vegetal o aptos para veganos. En el caso de presentar polimorfismos
en los otros dos genes (GC y CYP2R1), seria importante prestar atencion a los niveles de

vitamina D, y asegurar una exposicion al sol diaria de 10-15 minutos.

En el caso de presentar algiin polimorfismo de los que se indican en la Tabla 12 y que
afectan a la biodisponibilidad del hierro, calcio o zinc, la recomendacion nutricional seria
optar por aumentar la ingesta de alimentos ricos en el mineral y aumentar su
biodisponibilidad. Para el hierro, combinando la ingesta de alimentos ricos en este, con
alimentos ricos en vitamina C, para el calcio combindndolo con alimentos enriquecidos
en vitamina D, existen en el mercado bebidas vegetales enriquecidas con calcio y

vitamina D aptas para veganos.

En cuanto al zinc, las personas que presenten el polimorfismo en SLC30A3, deberan
aumentar el consumo de alimentos ricos en este nutriente y hacerlo de forma que no
compita con otros, como el calcio, hierro, cobre o magnesio y también de forma aislada
a alimentos ricos en fitatos como las legumbres y algunos cereales integrales, ya que estos

forman complejos con el zinc que comprometen su absorcion. Para disminuir la
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concentracion de fitatos en las legumbres, se recomienda ponerlas en remojo al menos 12

horas.

5.1 Perspectivas de futuro

Los proyectos futuros se centrarian en completar la Tabla 12 con los polimorfismos que
pueden afectar la biodisponibilidad de otros micronutrientes, anadiendo ademas los
acidos grasos poliinsaturados, para crear un prototipo de test nutrigenético completo para

la poblacién vegana.

Como proyecto de marketing, he creado una empresa ficticia, llamada VEGANOMA,
con un cartel para las redes sociales y para colgar en restaurantes vegano/vegetarianos,
en tiendas que ofrecen productos veganos, en academias de yoga y meditacion, en
farmacias, etc. También he creado un prototipo de web y una newsletter mensual en la
que se ofreceria una pequeiia informacion y curiosidades sobre los micronutrientes,
variaciones genéticas, propuestas de alimentacion, etc. El objetivo es ofrecer un test
nutrigenético especifico para la poblacion vegana, que incluye un asesoramiento y un

seguimiento personalizado.

A continuacion, se muestran los disefos del cartel, de la pagina web y el de la newsletter

para dar a conocer el proyecto VEGANOMA.
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= Cartel promocional

VEGANOMA

TEST NUTRIGENETICO

% :
V FGANOMA®

¢CONOCES CUALES SON LOS POLIMORFISMOS
QUE AFECTAN TU SALUD?

Obten todos los micronutrientes esenciales sin renunciar a una dieta vegana

S
® £ @

Test nutrigenético Analisis polimorfismos Nutricion personalizada
Analizamos la Detectamos los Creacion de un plan
secuenciacion de tu polimorfismos que afectan especifico nutricional
genoma para conocer tus a tu biodisponibilidad de adecuado a tu genoma
variaciones genéticas micronutrientes

INFORMATE

Ponte en contacto con el equipo de VEGANOMA y te ofreceremos toda la informacionn
necesaria para realizar un seguimiento personalizado con nuestros mejores profesionales

VEGANOMRT“" contact@veganoma.com www.veganoma.com ISLAS BALEARES
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= Pagina Web VEGANOMA

| V E G A N 0 M A NUTRlTGEEsNTETlco

;QUIENES
SOMOS?

El equipo de VEGANOMA esté formado por los mejores
especialistas de la nutrigenética y nutricion personalizada.

Nos encargamos de atender tus necesidades y analizar la
secuenciacion de tu genoma para conocer tus variaciones
genéticas que afectan a tu biodisponibilidad de

micronutrientes.

Esto lo conseguimos gracias a nuestro test VEGANOMA.

NUESTROS
SERVICIOS

¢NECESITAS MAS INFORMACION
SOBRE LOS POLIMORFISMOS QUE
AFECTAN A TU SALUD?

Elige el TEST VEGANOMA
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QUE
OPINAN
NUESTROS
CLIENTES

David Garcia Antonia Rodriguez Sonia Rivera

Entrenador Personal Profesora Atleta Profesional

Desde que me hice el test VEGANOMA y Nunca pensé que los polimorfismos Una dieta vegana es plenamente

me ofrecieron un plan de nutricion pudieran afectar a la absorcién de compatible con mi profesion, y ahora
personalizada ataptado a mis mis micronutrientes, gracias al gracias a VEGANOMA puedo asegurarme
necesidades he notado una gran equipo de VEGANOMA mi dieta ha de que mi organismo cuenta con todos
mejoria. cambiado y ahora como lo que mi los micronutrientes esenciales.

cuerpo necesita

CONTACTO

Email contact@veganoma.com
Teléfono (+34) 655 372

597
Direccién C/ San Miguel, 26 Palma de Mallorca
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=  Newsletter Mensual

NOVIEMBRE DE 2020 VOL. 1

NEWSLETTER DE VEGANOMA

Boletin semanal de los micronutrientes

;CONOCES LA ——
VITAMINA D? D

Por VEGANOMA
L vitami ——— CURIOSIDADES
a vitamina D es una vitamina liposoluble y una

prohormona esteroide que interviene en la regulacion de Y DATOS
importantes procesos biolégicos (inmunoregulacion,

sensibilidad a la insulina, actividad antiinflamatoria y
anticancerigena) y en el mantenimiento de un estado de

salud 6sea adecuado.

Ayuda también a mantener una concentracion de calcio
circulante adecuada para el normal funcionamiento del
sistema musculoesquelético y procesos bioguimicos

dependientes de calcio

PAGINA 1 VEGANOMA I
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