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Resumen

Antecedentes y objetivos: El alelo de riesgo (G) de la variante rs10830963 en el gen del recep-
tor de melatonina 1 B (MTNR1B) se relaciona con la obesidad. En este trabajo evaluamos el
efecto de este SNP sobre los factores de riesgo cardiovascular y la pérdida de peso secundaria
a 2 dietas hipocaloricas.

Métodos: Trescientos sesenta y un sujetos obesos fueron asignados aleatoriamente durante
3 meses (dieta M: dieta hipocaldrica alta en grasas monoinsaturadas vs. dieta P: dieta hipoca-
lorica alta en grasas poliinsaturadas). Se midieron los parametros antropométricos, glucemia
en ayunas, proteina C reactiva, concentracion de insulina, resistencia a la insulina (HOMA-IR),
perfil de lipidos y los niveles de adipocitoquinas. Se evaluo el genotipo del polimorfismo del gen
MTNR1B (rs10830963).

Resultados: Todos los parametros antropométricos, la presion arterial sistolica y los niveles
de leptina disminuyeron en todos los sujetos después de ambas dietas. Esta mejora de los
parametros antropométricos fue mayor en los no portadores del alelo G que en los portadores
del alelo G. Tras la intervencion con dieta M (CC vs. CG + GG), el colesterol total (delta:
-10,4 + 2,1 mg/dl vs. -6,4 £+ 1,2mg/dl: p < 0,05), colesterol LDL (delta: -7,1 + 0,9 mg/dl vs.
-2,8 + 0,8mg/dl: p < 0,05), insulina (delta: -3,0 &+ 0.8 Ul/l vs. -2,0 &+ 1,0 Ul/l: p < 0,05) y
HOMA IR (delta: -3,4 £+ 1,0 unidades vs. -2,9 + 0,9 unidades: p < 0,05) mejoraron en los no
portadores del alelo G. Tras la dieta P, en el grupo de sujetos sin alelo G, los niveles de insulina
(delta: -2,9 + 1,0 Ul/l vs. -0,6 £+ 0,2 UI/L: p < 0,05) y HOMA-IR (delta [CC vs. CG + GG]: -0,8
+ 0,2 unidades vs. -0,4 + 0,3 unidades: p < 0,05) también disminuyeron.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: dadluis@yahoo.es (D.A. de Luis).

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.02.007
2530-0164/© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.02.007
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2019.02.007&domain=pdf
mailto:dadluis@yahoo.es
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.02.007

44

D.A. de Luis et al.

KEYWORDS
rs10830963;
Dietary fat;
Hypocaloric diet;
MTNR1B

Introduccion

Conclusiones: Nuestro estudio detectd una relacion de la variante rs10830963 de MTNR1B con
la pérdida de peso corporal y la modificacion de la resistencia a la insulina inducida por 2 dietas
hipocaldricas diferentes. Solo la dieta hipocalérica enriquecida en grasa monoinsaturada y los
no portadores del alelo G mostraron un efecto significativo sobre las lipoproteinas.

© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Dietary-fat effect of the rs10830963 polymorphism in MTNR1B on insulin resistance
in response to 3 months weight-loss diets

Abstract

Background & aims: The risk allele (G) of rs10830963 in the melatonin receptor 1 B (MTNR1B)
gene presents an association with obesity. We study the effect of this SNP on cardiovascular
risk factors and weight loss secondary to 2 hypocaloric diets.

Methods: 361 obese subjects were randomly allocated during 3 months (Diet M - high monoun-
saturated fat hypocaloric diet vs. Diet P - high polyunsaturated fat hypocaloric diet).
Anthropometric parameters, fasting blood glucose, C-reactive protein (CRP), insulin concen-
tration, insulin resistance (HOMA-IR), lipid profile and adipocytokines levels were measured.
Genotype of MTNR1B gene polymorphism (rs10830963) was evaluated.

Results: All anthropometric parameters, systolic blood pressure and leptin levels decreased in
all subjects after both diets. This improvement of anthropometric parameters was higher in
non G allele carriers than G allele carriers. After dietary intervention with Diet M, (CC vs. CG +
GG); total cholesterol (delta: -10.4 £+ 2.1 mg/dl vs. -6.4 + 1.2 mg/dLl: P <.05), LDL-cholesterol
(delta:-7.1 £ 0.9mg/dl vs. -2.8 + 0.8 mg/dl: P <.05), insulin (delta:-3.0 + 0.8 UI/L vs. -2.0 £+
1.0 UI/L: P<.05) and HOMA-IR (delta:-3.4 + 1.0 units vs. -2.9 &+ 0.9 units: P<.05) improved in
no G allele carriers. After Diet P, in the group of subjects without G allele CC, insulin levels
(delta: -2.9 + 1.0 Ul/L vs. -0.6 £+ 0.2 UI/L: P <.05) and HOMA-IR (delta (CC vs. CG + GG): -0.8
=+ 0.2 units vs. -0.4 4 0.3 units: P <.05) decreased, too.

Conclusions: Our study detected a relationship of rs10830963 MTNR 1B SNP with body weight loss
and insulin resistance modification induced by 2 different hypocaloric. Only monounsaturated
enriched hypocaloric diet and in no-G allele carriers showed a significant effect on lipoproteins.
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

ejemplo, un SNP en el gen del receptor de melatonina tipo
1B (MTNR1B), se ha relacionado con la alteracion del ritmo

Existen datos de que nuestro metabolismo esta relacionado
con el sistema circadiano'. En algunos trabajos incluso se
han relacionado las alteraciones del ritmo circadiano con el
sobrepeso’. Algunos estudios también han demostrado que
el metabolismo energético es controlado basicamente a tra-
vés de un marcapasos central en el sistema circadiano® y que
las alteraciones circadianas pueden inducir obesidad y com-
plicaciones metabdlicas asociadas a esta como son diabetes
mellitus tipo 2, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia,
hipertension o enfermedad cardiovascular®.

La melatonina es una hormona producida por la glan-
dula pineal que controla fundamentalmente los ritmos
circadianos®. El efecto de la melatonina es realizado a través
de 2 receptores de membrana: el receptor de melatonina 1
(MT1, codificado por MTNR1A) y el receptor de melatonina 2
(MT2, codificado por MTNR1B). MTNR1B es el receptor mas
ubicuo de ambos y se encuentra en los islotes pancreati-
cos, el diencéfalo y los ojos (retina). Algunos polimorfismos
(polimorfismo de un Unico nucleétido [SNP]) localizados en
genes implicados en sistemas circadianos como la melato-
nina se han relacionado con el sobrepeso y la obesidad®. Por

y la sefial de la melatonina’. Curiosamente, esta variante
genética también se ha relacionado con la diabetes mellitus
tipo 2%°, dislipidemias'®'" y sobrepeso'. Por otra parte, se
ha demostrado que el polimorfismo rs10830963 del gen del
receptor MTNR1B interactua con la grasa dietética y el perfil
lipidico sérico’>.

A pesar de estas relaciones mencionadas anteriormente,
las investigaciones que estudian el efecto de este polimor-
fismo en la respuesta a las estrategias de pérdida de peso
son escasas. Goni et al." han demostrado que la variante
rs10830963 podria estar relacionada con la pérdida de peso
inducida por una restriccion calorica. Los mismos autores'®
han detectado una relacion de esta variante genética con
la respuesta lipidica después de 2 afos de dieta y pérdida
de peso. También se ha detectado una interaccion signifi-
cativa entre los genotipos de la variante rs10830963' y la
intervencion dietética sobre la aparicion de diabetes melli-
tus gestacional, en mujeres jovenes homocigoticas para el
alelo C. Finalmente, los pacientes con obesidad tratados
con una dieta hipocalérica mediterranea mostraron una res-
puesta diferente de los niveles de insulina y resistencia a
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la insulina; dichas diferencias se relacionaron con el alelo
menor de este SNP'7,

En este estudio, evaluamos el efecto de este SNP sobre
los cambios en diferentes factores de riesgo cardiovascular
y la pérdida de peso tras una dieta hipocaldrica con alto con-
tenido de grasas monoinsaturadas o una dieta hipocalérica
con alto contenido de grasas poliinsaturadas en pacientes
con obesidad.

Material y métodos

En este trabajo se ha reclutado a pacientes con obesidad
de raza caucasica mediante un método consecutivo no pro-
babilistico de muestreo entre los sujetos enviados por los
médicos de atencion primaria a las consultas de especiali-
zada. Se recluté a 361 pacientes en la Unidad de Nutricién
Clinica. Este estudio se llevo a cabo de acuerdo con las direc-
trices establecidas en la Declaracion de Helsinki, el comité
local de ética aprobo todos los procedimientos y todos los
sujetos dieron su consentimiento informado.

Los principales criterios de exclusion fueron: la realiza-
cion de una dieta durante los 6 meses anteriores al estudio,
presencia de enfermedades cardiovasculares o cerebrovas-
culares inestables, motivacion insuficiente, asi como el uso
de cualquiera de los siguientes medicamentos: metformina,
inhibidores de dipeptidilo tipo v, tiazolidinediona, analogos
de GLP-1, inhibidores de sGLT2, insulina, glucocorticoides,
bloqueadores de los receptores de angiotensina, inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina, medicamen-
tos psicoactivos, estatinas y otros medicamentos lipidicos.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: indice de
masa corporal > 30 kg/m? y una edad comprendida entre 18 y
70 anos.

Se recogieron muestras de sangre venosa (15 ml) en tubos
tratados con EDTA, tras un periodo de ayuno de 10 h. La
glucosa basal, la proteina C reactiva (PCR), la insulina,
la resistencia a la insulina (HOMA-IR), el colesterol total,
el colesterol LDL, el colesterol HDL, los triglicéridos y las
adipoquinas séricas (leptina, adiponectina y resistencia) se
midieron al inicio del ensayo y se repitieron después de
3 meses de ambas dietas. Los parametros antropométri-
cos (peso, altura, circunferencia de la cintura y masa grasa
por bioimpedancia), asi como la presion arterial, también
se midieron en ambas ocasiones. Se evaluo el genotipo del
polimorfismo del gen MTNR1B (rs10830693).

Intervencion dietética

Ambas dietas hipocaléricas fueron disefadas para propor-
cionar entre 400 y 500 kcal/dia menos que el gasto total de
energia estimado individualmente. Los sujetos obesos fue-
ron asignados aleatoriamente a una de 2 dietas durante un
periodo de 3 meses. El porcentaje de energia derivado de
hidratos de carbono, grasas y proteinas en las dietas fue:
dieta P (dieta hipocaldrica con alto contenido de grasas
poliinsaturadas, 45,7% de hidratos de carbono, 34,4% de lipi-
dos y 19,9% de proteinas) y dieta M (dieta hipocaldrica con
alto contenido de grasas monoinsaturadas: 46,6% de hidratos
de carbono, 34,1% de lipidos y 19,2% de proteinas). La distri-
bucion de las grasas en la dieta P fue la siguiente: 21,8% de
las grasas saturadas, 55,5% de las grasas monoinsaturadas

y 22,7% de las grasas poliinsaturadas (7g al dia de acidos
grasos w-6, 2g al dia de acidos grasos w-3 y una relacion
0b/w3 de 3,5). La distribucion de grasas en la dieta M fue:
21,7% de grasas saturadas, 67,5% de grasas monoinsaturadas
y 10,8% de grasas poliinsaturadas. El programa de ejercicios
consistia en realizar ejercicio aerébico al menos 3 veces por
semana (60 min cada una). Los registros de la ingesta dieté-
tica diaria durante 3 dias, incluido un dia de fin de semana,
se evaluaron con un programa informatico (Dietosource”,
Nestle Gen, Sw). Se utilizaron como referencia las tablas
nacionales de composicion de alimentos'®. Un investigador
verificd el cumplimiento de ambas dietas cada 7 dias con
una llamada telefonica.

Antropometria

El peso corporal y la circunferencia de la cintura se midie-
ron por la manana antes del desayuno, al inicio y a los
3 meses de seguimiento. El indice de masa corporal se cal-
culé con la formula (peso corporal en kg/[altura? en m]).
La circunferencia de la cintura se midié en el didmetro mas
estrecho entre el apéndice xifoideo y la cresta iliaca. La
bioimpedancia eléctrica se utilizdo para medir la composi-
cion corporal con una precision de 50g'°. La presion arterial
se midié 2 veces después de un descanso de 10 min con un
esfigmdgrafo de mercurio y se promediaron ambos valores
(Omrom, Los Angeles, CA, EE. UU.).

Determinaciones bioquimicas

La insulina se determin6 mediante radioinmunoanalisis (RIA
Diagnostic Corporation, Los Angeles, CA, EE. UU.) con una
sensibilidad de 0,5 mUI/l (rango normal 0,5-30 mUI/1)%, los
niveles de glucosa en plasma se midieron usando un método
automatizado de glucosa oxidasa (Glucose analyser 2, Beck-
man Instruments, Fullerton, California, EE. UU.) y se calculo
la resistencia a la insulina (HOMA-IR) usando estos valores?'.
Las concentraciones séricas de colesterol total y triglicéridos
se determinaron mediante un ensayo colorimétrico enzima-
tico (Technicon Instruments, Ltd., New York, N.Y., EE. UU.).
El colesterol HDL se determino enzimaticamente en el sobre-
nadante después de la precipitacion de otras lipoproteinas
con dextrano sulfato-magnesio. El colesterol LDL se calculd
utilizando la formula de Friedewald (colesterol LDL= coles-
terol total - HDL colesterol - triglicéridos/5)?2.

La leptina fue determinada por enzimoinmunoanali-
sis (ELISA) (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Texas,
EE. UU.), con un CV% 3,5%%. La resistina fue medida por
ELISA (Biovendor Laboratory, Inc. de Brno, RepUblica Checa),
con un CV% 3,2%*. La adiponectina fue medida por ELISA
(R&D systems, Inc., Minneapolis, EE. UU.) (DRP300), con
un CV% 3,8%%°. La PCR se determind por inmunoturbime-
tria (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania), con
un CV% 2,8%.

Genotipificacion del polimorfismo del gen MTNR1B

EL ADN gendmico se extrajo de la fraccion buffy coat de
la sangre centrifugada mediante un kit comercial (Biorad,
LA, CA, EE. UU.). Los cebadores fueron disefados con el
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programa Sequenom Assay Design v4 (SEQUENOM, Inc. San
Diego, California, EE. UU.). La genotipificacion del polimor-
fismo rs10830963 se realiz6 mediante el analisis en tiempo
real de la reaccion en cadena de la polimerasa. Esta reac-
cion en cadena de la polimerasa se llevé a cabo con 20-25
ng de ADN gendémico, 0,1-0,15ul de cada uno de los oli-
gonucledtidos de fondo para rs10830963 (primer adelante:
5'- ACGTTGGGGATGCCCCCCCCCAGTGATGCTAAGAAGAAT -3/
y viceversa 5- ACGTGGGATGGGGCATAGGCAGAATATTCCC -3’
en un volumen final de 2 pl (Termociclador Lifetecnologies,
LA, CA, EE. UU.). El equilibrio de Hardy-Weinberg se calculo
con una prueba estadistica (chi al cuadrado). La variante del
gen MTNR1B estaba en equilibrio con Hardy-Weinberg (p =
0,31).

Analisis estadistico

La comparacion de las variables categodricas se evaluo
mediante la prueba de la chi al cuadrado. Las variables
numéricas con distribucion normal se analizaron con una
prueba t de Student de 2 colas. Las variables no paramétricas
se analizaron con la prueba de Wilcoxon. El analisis estadis-
tico para evaluar la interaccion entre el gen y la dieta fue
relizado mediante ANCOVA. El analisis estadistico se realizé
para el CG y GG combinado como grupo y el genotipo CC
como segundo grupo, con un modelo dominante. El tamano
de la muestra se calculo para detectar diferencias de mas
de 2,5kg en la pérdida de peso corporal con una potencia
del 90% y una significacion del 5% (n = 150 en cada grupo de
dieta). Un valor p < 0,05 se considero significativo. La ver-
sion 15.0 (SPSS 15, Illinois, EE. UU.) ha sido utilizada para
realizar el analisis estadistico.

Resultados

Trescientos sesenta y un sujetos fueron incluidos en el estu-
dio. La edad media fue de 49,1 + 6,1 afos (rango: 27-67) y el
indice de masa corporal medio de 36,1 + 4,1kg/m? (rango:
31,0-39,3). Un total de 194 pacientes (54,0%) tenian el geno-
tipo CC, 142 pacientes CG (39,3%) y 25 pacientes GG (6,7%).
La edad fue similar en los 3 genotipos (CC 49,3 + 9,1 anos
vs. CG 48,9 + 10,2 anos vs. GG 48,7 + 8,0 anos: ns).

En el grupo de 177 sujetos tratados con la dieta M (91
sujetos con genotipo CC y 86 portadores del alelo G),
la evaluacion basal de la ingesta nutricional mostré una
ingesta caldrica de 2.009,1 £ 322,1kcal/dia, una ingesta
de hidratos de carbono de 199,2 431,3g/dia (43,2% de
las calorias), una ingesta de grasas de 64,3 + 12,2g/dia
(33,9% de las calorias) y una ingesta de proteinas de 78,1 &+
17,1g/dia (23,9% de las calorias). Durante la intervencion
dietética, estos pacientes alcanzaron las recomendaciones
tedricas de la dieta M: 1.459,2 calorias por dia (45,0% de
hidratos de carbono, 34,0% de lipidos y 21,0% de proteinas).
La distribucion de las grasas dietéticas fue la siguiente:
20,4% de grasas saturadas, 67,8% de grasas monoinsaturadas
y 11,8% de grasas poliinsaturadas.

En el grupo de 184 sujetos tratados con la dieta P
(104 portadores de genotipo CC y 80 portadores del alelo
G), la evaluacion basal de la ingesta nutricional mostré una

ingesta caldrica de 1.997,4 & 623,1 kcal/dia, una ingesta de
hidratos de carbono de 208,1 4 60,9 g/dia (43,4% de las calo-
rias), una ingesta de grasas de 82,1 & 31,3 g/dia (36,3% de
las calorias) y una ingesta de proteinas de 88,1 & 32,1g/dia
(20,3% de las calorias). Durante la intervencion, estos suje-
tos alcanzaron las recomendaciones tedricas de la dieta P:
1.453,9 calorias por dia (45,3% de hidratos de carbono, 34,1%
de lipidos y 20,8% de proteinas). La distribucion de las gra-
sas fue la siguiente: 20,6% de grasas saturadas, 53,9% de
grasas monoinsaturadas y 23,5% de grasas poliinsaturadas
(6,8 g diarios de acidos grasos w-6, 1,9¢g diarios de acidos
grasos -3 y una relacion w6/w3 de 3,6).

En la tabla 1 se muestran los parametros antropométricos
y las caracteristicas de la presion arterial de los participan-
tes al inicio y tras 3 meses de la intervencion. En ambos
genotipos, el peso corporal, el indice de masa corporal
(IMC), la masa grasa, la circunferencia de la cintura y la pre-
sion arterial sistolica disminuyeron significativamente. Tras
la pérdida de peso con una dieta hipocalorica rica en grasas
monoinsaturadas (dieta M; CC vs. CG + GG) disminuyeron
los siguientes parametros; IMC (delta: -0,7 &= 1,1kg/m2 vs.
-0,5 &+ 1,2kg/m?: p < 0,05), peso (delta: -4,1 + 0,9kg vs.
-2,9 + 0,8kg: p < 0,05), la masa grasa (delta: - 3,0 + 0,8 kg
vs. -2,0 + 1,0kg: p < 0,05) y la circunferencia de la cintura
(delta: -3,4 +1,0cmyvs. -2,9 + 0,9cm: p < 0,05). La mejo-
ria de estas variables fue mayor en los no portadores del
alelo G. Tras la pérdida de peso con una dieta enriquecida
en grasas poliinsaturadas (dieta P; CC vs. CG + GG), también
disminuyeron los siguientes parametros: IMC (delta: - 0,7
+ 1,0kg/m? vs. -0,2 + 1,1kg/m?: p < 0,05), peso (delta:
-3,7 + 1,0kg vs. -2,5 + 0,9kg: p < 0,05), la masa grasa
(delta: -3,3 + 1,0kg vs. -1,4 + 0,9kg: p < 0,05) y la cir-
cunferencia de la cintura (delta: -3,8 & 1,0cm vs. -2,6 &+
0,8cm: p < 0,05). De la misma manera, la disminucion de los
parametros antropométricos fue mayor en los no portadores
del alelo G. La presion arterial sistolica mejord tras ambas
dietas hipocaloricas, independientemente del genotipo
(tabla 1).

La tabla 2 muestra las variables bioquimicas. Tras la pér-
dida de peso con la dieta M (dieta M; CC vs. CG + GG),
el colesterol total (delta: -10,4 + 2,1mg/dl vs. -6,4 +
1,2mg/dl: p < 0,05), colesterol LDL (delta: -7,1 + 0,9 mg/dl
vs. -2,8 + 0,8mg/dl: p < 0,05), insulina (delta: -3,0 +
0,8 Ul/lvs. -2,0+ 1,0 Ul/L: p < 0,05) y HOMA-IR (delta: -3,4
+ 1,0 unidades vs. -2,9 + 0,9 unidades: p < 0,05) mejoraron
en los no portadores del alelo G. Tras la pérdida de peso con
la dieta P, en el grupo de sujetos sin alelo G, los niveles de
insulina (delta [CC vs. CG + GG]: -2,9 + 1,0 Ul/Ll vs. -0,6 &+
0,2 Ul/L: p < 0,05) y HOMA-IR (delta [CC vs. CG + GG]: -0,8 +
0,2 unidades vs. -0,4 4 0,3 unidades: p < 0,05) también dis-
minuyeron. En ambas genotipificaciones tratadas con dieta
P, los niveles de colesterol permanecieron sin cambios.

La tabla 3 muestra los niveles de adipoquinas en suero.
Tras la pérdida de peso con ambas dietas (M vs. P), los no
portadores del alelo G mostraron una disminucion significa-
tiva en los niveles de leptina (delta: -15,1 + 9,1: ng/ml
vs. -18,6 & 13,2 ng/ml: p > 0,05). La misma mejoria de los
niveles de leptina se observd en los portadores del alelo G
(delta: -19,6 +9,1 ng/ml vs. - 15,1 + 9,8 ng/ml: p > 0,05).
El efecto sobre los niveles de leptina fue independiente de



Tabla 1 Variables antropométricas (media + DE)

Variables Rrs10830963
Dieta M (n = 177) P Dieta P (n = 184) p
tiempo tiempo
CcC CG + GG genotipo CcC CG + GG genotipo
Basal 3 meses Basal 3 meses Ol P Basal 3 meses Basal 3 meses BN X HETE
IMC 36,0 +£2,6 35,3 +£2,12 36,1 +8,1 35,6 &+ 5,02 p = 0,007 36,1 +4,4 354+5,1% 36,0+4,2 356+4,1° p=0,008
p=0,36 p=0,49
p = 0,01 p = 0,02
Peso (kg) 96,6 £11,0 92,5 +9,1° 97,4 +13,1 94,5 +12,1° p = 0,008 96,6 +£10,1 92,9 +9,1° 94,1 £9,0 91,6 +7,0° p = 0,005
p=0,33 p=0,37
p = 0,02 p = 0,002
Masa grasa (kg) 38,8 +5,1 35,8 +8,0°¢ 39,5 +7,0 37,6 +£6,1° p = 0,009 39,2 +7,1 35,9 4+6,0° 38,7 £10,2 37,3 £7,2¢ p = 0,007
p =0,42 p=0,36
p = 0,02 p =0,01
CC (cm) 113,5 46,1 110,1 £4,2¢ 112,7 +6,2 109,8 +3,26¢ p=10,01 113,5 +£4,0 109,7 +£5,0¢ 112,6 +7,1 109,8 +8,0¢ p=0,03
p = 0,59 p=0,67
p=0,03 p=0,03
PAS (mmHg) 128,7 +14,8 124,1 £9,1¢ 125,1 £8,1 122,1 4£5,1¢ p = 0,02 125,9 +9,8 122,3 +6,0° 127,4 +3,2 124,4+4,0° p=0,03
p = 0,51 p =0,61
p=0,03 p=0,03
PAD (mmHg) 80,1 +5,1 78,0 +5,0 80,8 +5,1 78,6 +5,1 p = 0,44 82,3 +5,8 79,9 +3,9 82,8 +5,0 80,1 +5,0 p=0,56
p = 0,45 p =0,52
p =0,67 p=0,62

DE: desviacion estandar;IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica; CC: circunferencia de cintura.

@ IMC: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.

b
c
d
e

Peso: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.

Masa grasa: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
CC: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.

PAS: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
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Tabla 2 Variables bioquimicas (media + DE)

Variables rs10830963
Dieta M (n = 177) p Dieta P (n = 184) p
tiempo tiempo
CcC CG + GG genotipo CcC CG + GG genotipo
Basal 3 meses Basal 3 meses SO B Basal 3 meses Basal 3 meses HENO X HEE
Glucosa (mg/dl) 101,6 &+ 11,1 98,6 + 9,1 100,3 +9,1 100,1 +7,1 p=0,49 103,1 +8,1 98,5+9,1 103,0+ 8,1 102,5+9,1 p=0,51
p=0,61 p=0,63
p=0,22 p=0,25
Colesterol total (mg/dl) 206,9 + 11,7 196,5 + 12,2* 210,8 + 40,8 206,4 + 23,1 p = 0,01 205,6 + 28,1 200,0 + 12,1 195,9 + 10,7 193,5 + 10,2 p = 0,59
p=0,63 p=0,66
p =0,01 p=0,23
LDL-colesterol (mg/dl) 128,4 + 19,1 119,3 &+ 14,4 129,9 + 32,1 127,1 + 32,1 p = 0,02 128,9 + 14,1 123,4 + 19,1 121,5 + 20,1 119,6 + 8,4 p = 0,52
p=0,34 p=0,61
p =0,01 p=0,19
HDL-colesterol (mg/dl) 54,4 +5,1 51,1 +7,0 53,9 +9,1 51,5+80 p=0,42 50,4+6,0 49,9+7,0 49,5+8,0 50,1+7,2 p=0,54
p=0,53 p=0,78
p=0,11 p=0,29
Triglicéridos (mg/dl) 123,2 + 40,1 123,1 + 37,4 124,3 + 20,9 123,4 + 18,1 p = 0,69 134,1 + 21,1 122,1 + 18,4 135,4 + 16,9 127,6 + 13,1 p = 0,61
p=0,71 p =0,80
p=0,27 p=0,22
PCR (ng/dl) 2,6 +1,8 2,4+1,5 2,9 +1,1 2,8 +1,2 p=0,45 3,1+2,0 3,2+2,2 3,7+1,1 3,1+1,4 p=0,51
p =0,51 p = 0,60
p=0,11 p=0,20
Insulina (mUI/1) 14,2 +5,0 12,1 +3,9° 11,4+48 11,1+6,1 p=0,009 13,9+6,0 11,0+4,3 13,2+7,1 12,6 +5,1 p=0,01
p=0,21 p=0,21
p =0,02 p =0,00
HOMA-IR 3,8 +1,2 3,0+ 1,0¢ 2,8 +1,3 2,5+1,5 p =0,01 3,6 £2,0 2,8+1,99 3,6+1,3 3,2+1,6 p = 0,008
p=0,33 p=0,12
p=0,03 p =0,01

LDL: low density lipoprotein; HOMA-IR: homeostasis model assessment; DE: desviacion estandar; HDL: high density lipoprotein; PCR: proteina C reactiva.
@ Colesterol: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
b LDL-colesterol: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
¢ Insulina: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
d HOMA-IR: diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses. No diferencias entre grupos.
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Tabla 3 Niveles de adipocitoquinas séricas (media & DE)

Variables rs10830963
Dieta M (n = 177) p Dieta P (n = 184) P
tiempo tiempo
Ccc CG + GG genotipo cC CG + GG genotipo
Basal 3 meses Basal 3 meses SENCUIRRETER Basal 3 meses Basal 3 meses SELCHEREQUETIRS
Resistina (ng/dl) 6,0+ 1,2 6,1+ 1,1 6,6 +1,8 6,3+ 1,3 P =0,59 7,2+1,0 6,8 +1,2 6,6+19 6,9+18 p=0,72
P=0,72 p=0,68
P=0,23 p=0,21
Adiponectina (ng/dl) 9,8 + 5,1 8,5+5,5 10,5+ 7,0 10,3 +£5,3 P =0,58 10,3 +4,1 9,8 +5,0 1,7+7,0 11,5+5,1 p=0,51
P=0,89 p=0,60
P=0,34 p=0,21
Leptina (ng/dl) 36,5+ 13,1 21,4+ 11,9° 451 +10,3 26,7+ 12,00 P=0,02 445+12,1 259+ 11,5 41,3+8,4 26,2+7,0 p=0,01
P =0,21 p=0,19
P =0,03 p = 0,02

“ p < 0,05. Diferencias estadisticas en cada grupo entre valores basales y 3 meses.

No diferencias entre grupos.
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la intervencion dietética. Los niveles de las adipoquinas res-
tantes permanecieron sin cambios.

Discusion

En este ensayo de intervencion dietética a corto plazo,
detectamos una interaccion significativa entre la variante
rs10830963 del gen MTNR1B y la ingesta de grasa en la dieta
sobre los cambios en el colesterol LDL y el colesterol total.
Esta variante genética del gen MTNR1B también esta rela-
cionada con la pérdida de peso corporal y la respuesta de la
resistencia a la insulina. Nuestros resultados muestran que el
alelo G se asoci6 a una menor pérdida de peso y resistencia
a la insulina secundaria a ambas dietas hipocaldricas, mien-
tras que se observd una mayor disminucion del colesterol
total y del colesterol LDL después de una dieta hipocalo-
rica enriquecida monoinsaturada en los no portadores del
alelo G.

Muchos genes en determinados tejidos presentan un claro
ciclo diurno?. En este contexto, el receptor MTNR1B tam-
bién esta implicado en los ciclos circadianos a través de la
comunicacion cruzada con la hormona circulante melatonina
liberada por la glandula pineal y que penetra en diferen-
tes células?’. Por otra parte, el SNP rs10830963 de MTNR1B
se ha asociado con la obesidad y los niveles de glucosa en
ayunas en diferentes estudios transversales?®?°. Ademas,
existen pocos estudios que evallen la relacion entre una
intervencion dietética y esta variante genética localizada
en MTNR1B'+30,

El sistema circadiano desempena un papel importante
en la coordinacion de las vias metabdlicas de los lipidos a
través de la activacion o represion de los genes implicados
en el metabolismo, ya sea indirectamente o directamente
mediante el control de otros factores de transcripcion’'. En
este sentido, la melatonina es uno de los cronobidticos uti-
lizados para sincronizar los ritmos circadianos®?. En el area
del metabolismo lipidico, se ha observado que la adminis-
tracion de melatonina puede disminuir los niveles de lipidos,
tanto en estudios en humanos como en animales®*. En un
estudio, la administracion diaria de melatonina redujo el
colesterol LDL en sujetos con sindrome metaboélico®? y tam-
bién en pacientes diabéticos tipo 2 mal controlados con
metformina®®. En nuestro disefio actual, encontramos una
relacion entre la variante rs10830963 del gen MTNR1B y
la pérdida de peso corporal relacionada con la restriccion
energética en sujetos obesos con ambas dietas hipocalori-
cas, tal como se muestra en 2 estudios anteriores'?"”. Los
portadores del alelo G mostraron menos pérdida de peso
corporal y mejoria de la insulina y HOMA-IR que los no por-
tadores del alelo G, independientemente del tipo de dieta.
Sin embargo, otros estudios®** no encontraron asociacidn
entre esta variante genética del gen MTNR1B y los cam-
bios de peso corporal después de intervenciones dietéticas
prolongadas.

Los mecanismos por los cuales la variante rs10830963
afecta al metabolismo de los lipidos o la resistencia a la
insulina siguen siendo desconocidos. El efecto de la grasa
de la dieta grasa sobre la expresion ritmica del ARNm de
los genes reloj* o el equilibrio ritmico circadiano®® también
ha sido demostrado en animales. Se podria especular que
el efecto de la variante genética MTNR1B sobre la dinamica

de la expresion de la melatonina podria influir en el meta-
bolismo de las lipoproteinas. Goni et al."”” han demostrado
que el consumo de grasa en la dieta modifico el efecto de la
variante genética MTNR1B rs10830963 sobre los cambios en
el colesterol total y en el colesterol LDL, de manera simi-
lar a nuestro estudio. Un metaanalisis también ha reportado
interacciones significativas entre el genotipo MTNR1B vy el
consumo de grasa en los niveles de colesterol®. Existe evi-
dencia de que una dieta elevada en grasas podria alterar
los niveles de expresion de ARNm de los genes del reloj y de
los genes lipogénicos controlados por el reloj circadiano. Por
ejemplo, cuando los ratones eran alimentados con una dieta
rica en grasas, la expresion ritmica en el tejido hepatico de
estos genes estaba sobreexpresada y subexpresada®'.

Grotenfelt et al.’*° han reportado la relacién de esta
variante genética con el metabolismo de la glucosa. Esta
investigacion mostré que entre las mujeres en riesgo de
diabetes mellitus gestacional, las no portadoras del alelo
G parecen beneficiarse de la intervencion en el estilo de
vida. El alelo de riesgo G se ha relacionado también con
la disminucion de la secrecion de insulina en respuesta a la
glucosa*? y la disminucion de la sensibilidad a la insulina®.
Un estudio* observo que el alelo G de rs10830963 que con-
duce a un aumento del nivel de glucosa se asocié también
a una reduccion de la funcion de las células pancreaticas
(HOMA-B). Por ultimo, Sparso et al.*> demostraron en sujetos
con el alelo G una reduccion de la supresion de la produccion
de glucosa hepatica durante un clamp hiperinsulinémico-
euglucémico.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, solo
analizamos un SNP del gen MTNR1B, por lo que otros SNP
podrian estar relacionados con nuestras observaciones. En
segundo lugar, la intervencion a corto plazo puede restrin-
gir la posibilidad de detectar diferencias a largo plazo. En
tercer lugar, no medimos los niveles circulantes de mela-
tonina en la poblacion del estudio y esto puede producir
una mala interpretacion de nuestros resultados. Finalmente,
nuestra muestra no era necesariamente representativa de la
poblacion en general y deberia ser replicada para poder ser
extendida a otros grupos étnicos.

En resumen, nuestro disefio mostrd la asociacion del
polimorfismo MTNR1B rs10830963 con la pérdida de peso
corporal inducida por 2 dietas hipocaléricas diferentes y pro-
porciono pruebas adicionales sobre la respuesta metabdlica
como son la resistencia a la insulina y los niveles de insulina
en ayunas.
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