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Polimorfismos genéticos y respuesta a la dieta
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Los principales problemas que afectan a la salud
publica en los paises industrializados (enfermedad
cardiovascular, diabetes, obesidad, cancer, etc.) re-
sultan de la compleja interaccién entre causas ge-
néticas y ambientales. En el caso de las enfermeda-
des cardiovasculares, aunque se han identificado
diversos factores ambientales e individuales cau-
santes de esta afeccion, todavia se desconoce de
qué modo interaccionan estos componentes en un
determinado individuo para determinar la evolu-
cién de la enfermedad. Asi, se sabe que existen di-
versas variantes genéticas (polimorfismos) asocia-
das a un aumento del riesgo cardiovascular, la
mayoria de las cuales corresponde a genes que co-
difican para productos relacionados con factores
de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, la relacién entre estas variantes genéticas
y el aumento del riesgo difiere en funcién de facto-
res como la edad, el sexo y la dieta'.

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una de
estas complejas enfermedades en las que existen
numerosas lagunas en el conocimiento de la rela-
cién entre factores ambientales y genéticos. De he-
cho, los valores de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) son muy variables en la
HF, incluso en individuos con el mismo tipo de
mutacion heterocigética en el gen que codifica el
receptor de LDL. Esta variabilidad puede deberse a
la presencia de polimorfismos en otros genes rela-
cionados con el metabolismo de lipoproteinas,
como la apolipoproteina E, a factores ambientales
(sobre todo de tipo nutricional) o a la interaccién
entre ambos?. Entre los genes que més reciente-
mente se han identificado como posibles causantes
de las variaciones interindividuales en los valores
plasmaticos de colesterol destacan los que codifican
para transportadores ATP binding cassette (ABC),
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G5 y G8. La superfamilia de transportadores ABC
comprende mas de 50 proteinas implicadas en el
transporte de una gran variedad de sustratos a tra-
vés de las membranas celulares, que se caracteri-
zan por utilizar para este transporte la energfa de-
rivada de la hidrdlisis del ATP?. La subfamilia
ABCG, también denominada white, comprende
transportadores con un tnico dominio transmem-
brana y un tnico dominio de unién al ATP, que
suelen dimerizar para formar transportadores acti-
vos completos. El primer miembro que se identifi-
¢6 de esta subfamilia, ABCG1, actda de forma con-
certada con ABCAl mediando el transporte de
colesterol y fosfolipidos desde los macréfagos ha-
cia las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la
apolipoproteina A-I (apo-A-I), por lo que se le atri-
buye un papel protector frente al desarrollo de le-
siones ateroscleréticas*. El segundo transportador
de esta subfamilia, ABCG2, actiia como bomba de
eflujo de farmacos y esta implicado en la resisten-
cia a anticancerosos’, mientras que la funcién de
ABCG3, ABCG4, ABCG6 y ABCG7 se desconoce
por el momento. En cuanto a los otros dos miem-
bros de esta subfamilia, ABCG5 y ABCGS, se expre-
san exclusivamente en el higado y el intestino, y las
mutaciones en uno de los dos genes causan sitoste-
rolemia®’, una enfermedad caracterizada por valo-
res plasmaticos de esteroles vegetales elevados.
ABCGS5 y G8 acttian de forma cooperativa, forman-
do un heterodimero que migra hacia la superficie
apical de la célula, donde actda limitando la absor-
cién intestinal y favoreciendo la excrecién biliar de
esteroles. Mutaciones en estos genes conducen a
hiperabsorcion y reduccién de la secrecién biliar
de esteroles, lo que a su vez resulta en una reduc-
ci6n compensatoria de la biosintesis de coleste-
rol en los hepatocitos. Parece légico pensar, por
tanto, que variantes genéticas de ABCG5/ABCGS
puedan estar implicadas la variabilidad interindivi-
dual de las concentraciones de colesterol plasma-
tico. De hecho, se han identificado diversas muta-
ciones y polimorfismos en los genes que codifican
para ABCG5 y G8, entre ellos 5 polimorfismos
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que influyen en los valores de esteroles plasma-
ticos®.

Por otra parte, la existencia de variantes genéti-
cas también puede determinar la respuesta indivi-
dual al tratamiento farmacolégico, lo que ha propi-
ciado el desarrollo de la farmacogenética. En el
caso de los transportadores ABCG, por ejemplo, se
ha descrito que un polimorfismo en el gen que co-
difica para ABCG8 (variante ABCG8 D19H) se aso-
cia a una mayor respuesta a la atorvastatina en
cuanto a reduccién de los valores de cLDL’. Los
mismos conceptos de la farmacogenética pueden
aplicarse a la variabilidad en las respuestas interin-
dividuales que se observan tras seguir determina-
das dietas. De hecho, la existencia de componentes
genéticos que condicionan la respuesta a recomen-
daciones nutricionales o intervenciones dietéticas
(interaccion genes-dieta) se conoce desde hace dé-
cadas, pero sélo en épocas recientes se ha comen-
zado a explorar las bases moleculares de este fené-
meno. Surge asi la nutrigenética, que examina el
efecto de la variabilidad genética en los requeri-
mientos nutricionales de cada individuo y su re-
puesta a componentes de la dieta o a la terapia nu-
tricional. La identificacién de variantes genéticas
asociadas a respuestas diferenciales ante una inter-
vencion dietética permitird generar recomenda-
ciones especificas sobre los beneficios y riesgos
asociados a determinados nutrientes: en otras pala-
bras, la nutricién personalizada. Por ejemplo, se ha
descrito un polimorfismo en ABCG5 que resulta en
un mayor incremento en los valores de cLDL tras
el consumo de una dieta rica en huevo'’. Por otra
parte, Plat et al'! concluyeron que variantes genéti-
cas en ABCG8 son causantes no s6lo de variaciones
en los valores plasméticos de esteroles vegetales,
sino que también determinan las respuestas indivi-
duales a intervenciones dietéticas basadas en el
consumo de estanoles vegetales. En el presente nu-
mero de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLERO-
sis, Fuentes et al'? estudian el efecto de los poli-
morfismos de genes que codifican para los
transportadores ABCG5 y G8 sobre la respuesta li-
pidica a dietas pobres en grasa con distintas canti-
dades de colesterol y sitostanol, en pacientes con
HF. Los resultados obtenidos muestran que el ge-
notipo de ABCG8 no influye en la reduccion de los
valores de cLDL tras la intervencién dietética. Sin
embargo, el estudio ha permitido identificar una
variante genética en ABCG8 (genotipo AA) que res-
ponde a la dieta baja en grasas con un aumento de
los valores plasméaticos de cHDL y apo A-I. Muy re-
cientemente, Wittenburg et al'® han sugerido que
polimorfismos en los genes ABCG5 y ABCGS8 pue-

den contribuir a la variacién en los valores plasma-
ticos de cHDL. De hecho, ratones hembra que so-
breexpresan ABCG5/ABCGS8 presentan concentra-
ciones de cHDL superiores a los correspondientes
controles, aunque este efecto no se observa en los
ratones transgénicos macho!*. El mecanismo es di-
ficil de explicar, ya que los sujetos con marcadores
de absorcién de colesterol bajos suelen presentar
bajas concentraciones de cHDLB. Sin embargo, la
baja absorcién de colesterol asociada a ciertos poli-
morfismos en ABCG8 no se correlaciona con alte-
raciones en los valores de cHDL'. Sea cual sea el
mecanismo implicado, lo cierto es que el incre-
mento de los valores de cHDL es uno de los objeti-
vos clave de la terapia antiaterosclerdtica. Diversos
estudios prospectivos han concluido que por cada
mg/dl de incremento en los valores de HDL se re-
duce un 2-3% el riesgo de enfermedad coronaria,
independientemente de los valores de LDL y de tri-
glicéridos. El primer paso para conseguir aumen-
tar los valores de cHDL es realizar cambios en el
estilo de vida, incluidas las intervenciones dietéti-
cas adecuadas. Estudios como el de Fuentes et al
permiten la identificaciéon de subgrupos de pacien-
tes que responden mejor a este objetivo, posibili-
tando en un futuro el disefio de dietas “a medida”,
no de “talla tinica”, que previsiblemente originaran
mejores resultados terapéuticos.

La nutrigenética es, por tanto, un campo emer-
gente con un importante potencial futuro en la pre-
vencion y el tratamiento de la enfermedad cardio-
vascular. Estamos empezando a entender las bases
de la variabilidad interindividual en la respuesta a
las modificaciones dietéticas. Sin embargo, mu-
chos interrogantes quedan todavia por resolver. La
mayorfa de nuestros conocimientos derivan de pe-
quertios estudios observacionales que han propor-
cionado una serie de evidencias, a menudo poco
consistentes. La estrecha colaboracién entre inves-
tigadores basicos y clinicos debe ser la base para
responder a muchas de las cuestiones que se nos
plantean actualmente y llegar la meta que se persi-
gue: conseguir que el conocimiento del genotipo de
cada paciente conduzca a consejos dietéticos e in-
tervenciones terapéuticas individualizadas que re-
sulten en una prevencion cardiovascular mas efi-
caz.
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