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GLOSARIO

e Alternative splicing: o empalme alternativo, son las distintas combinaciones que puede
generar el pre-ARNmM que unirse dan como consecuencia distintas isoformas de ARNm y
proteinas.

e Fenotipo: conjunto de caracteres que un individuo expresa como consecuencia de la
interaccion entre la secuencia de sus genes y el ambiente.

e Genoma: conjunto de genes de un organismo.

e Genotipo: Secuencia de ADN concreta de cada individuo para cada uno de sus genes.

e GWAS: Conjunto de todos los genes de un organismo.

e Key Word: o palabra clave, es una palabra destacada que se utiliza como buscador en
diferentes textos para encontrar contenido relativo al tema.

¢ Polimorfismo: Circunstancia por la que existen diferentes alelos para el mismo locus dentro
de un gen.

e Somatotipo: categorias en las que se clasifica el cuerpo segun su forma, existiendo tres
somatotipos diferentes (endomorfo, mesomorfo y ectomorfo)

e Timing nutricional: planificacion especifica de la ingesta de nutrientes para buscar el efecto
deseado dentro del organismo.

e Variante genética: diferentes posibilidades dentro del material genético de la misma especie.



RESUMEN

El rendimiento deportivo esta condicionado tanto por factores biolégicos propios del individuo
como por factores ambientales externos. Dentro de los primeros se encuentra el perfil genético
propio, o genotipo individual, que predetermina las capacidades metabdlicas y de disponibilidad
de nutrientes, asi como caracteristicas deportivas relacionadas con la fuerza, potencia,
resistencia o predisposicion a lesiones. Sin embargo, es el marco global que engloba al individuo,
incluyendo los factores ambientales, el que define finalmente el fenotipo o expresion de las
caracteristicas de cada persona. Aqui la forma de alimentarnos juega un papel decisivo. Las
conexiones existentes entre el triAngulo genética-nutricion-rendimiento son cada vez mas
evidentes. Los avances en el campo de la genética han permitido que hoy en dia sea posible
analizar un amplio espectro de variantes genéticas a bajo costo. Las pruebas genéticas
comerciales permiten genotipar, a un coste asequible por la poblacién, un pool seleccionado de
genes especificos enfocado a la optimizacion de determinados campos, como la nutricién y el
ejercicio. El objetivo de este trabajo es hacer un resumen de las principales variantes genéticas
nutricionales y del ejercicio que se relacionan con el rendimiento deportivo, a través de la revision

de los estudios publicados en esta area en los Ultimos diez afios.

SUMMARY

Sports performance is conditioned by both the individual's own biological factors and external
environmental factors. Among the former is one's own genetic profile, or individual genotype,
which predetermines metabolic capacities and nutrient availability, as well as sports
characteristics related to strength, power, endurance or predisposition to injury. However, it is the
global framework that encompasses the individual, including environmental factors, that ultimately
defines the phenotype or expression of the characteristics of each person. Here the way we feed
ourselves plays a decisive role. The connections between the genetics-nutrition-performance
triangle are increasingly evident. Advances in the field of genetics have made it possible today to
analyze a wide spectrum of genetic variants at low cost. Commercial genetic tests allow
genotyping, at an affordable cost for the population, a selected pool of specific genes focused on
the optimization of certain fields, such as nutrition and exercise. The objective of this work is to
make a summary of the main nutritional and exercise genetic variants that are related to sports

performance, through the review of studies published in this area in the last ten years.

PALABRAS CLAVE

Nutrigenética, genética deportiva, polimorfismo, rendimiento deportivo, atleta, nutricién,
nutrigenetics, nutrigenomics, polymorphism, sports performance, athletic performance, diet,

nutrition, food habit, eating habit, lifestyle, food.






1. INTRODUCCION

La definicion de rendimiento deportivo tiene muchos matices en funcién de la concepcion de cada
autor. De forma general, se puede entender como la capacidad de un deportista para poner en
marcha y optimizar todos sus recursos mediante el entrenamiento bajo unas condiciones
determinadas, de modo que su productividad deportiva sea maxima. El rendimiento deportivo
esta condicionado por numerosos factores tanto intrinsecos como extrinsecos al deportista.
Segun la concepcion de Weineck (2005) [1], s6lo se puede alcanzar el maximo rendimiento
individual a través del desarrollo armonico de todos los factores que lo determinan. Entre ellos,
cada vez estd mas demostrado que la nutricion es un factor clave, cuya influencia en el
rendimiento deportivo es equiparable al propio entrenamiento. El tipo de alimentacién debe
ajustarse a las caracteristicas propias del individuo, la modalidad deportiva, la etapa en la que
se encuentre, y el timing especifico (planificacion), entendiendo este Ultimo como el momento

Optimo para la toma de alimentos entorno a la practica deportiva.

En los dltimos afos, debido al mayor conocimiento cientifico, ha ganado relevancia la importancia
de la genética de cada individuo como determinante de la predisposicion o respuesta especifica
a factores del ambiente. En este sentido cabe distinguir entre la nutrigendmica y la nutrigenética.
La primera estudia los efectos que los nutrientes ingeridos a través de la dieta ejercen sobre el
genoma propio del individuo, afectando de este modo a la expresion de genes que intervienen
en gran variedad de procesos como mecanismos de transduccion de sefiales, transcripcion y
replicacion de ADN, transporte celular, etc. Cabe destacar la epigenética nutricional, la cual
estudia los mecanismos que regulan la expresién génica sin alterar la secuencia del ADN
(metilacién, modificacién de histonas, etc.) La segunda, por el contrario, estudia los efectos
(fenotipo) que generan las variaciones genéticas propias del individuo (genotipo) sobre la
interaccion entre dieta y enfermedad, es decir, como afectan las variaciones genéticas
individuales sobre la expresion de los genes en respuesta a nutrientes especificos. Por tanto,
existira un polimorfismo en un gen cuando existan diferencias en el genotipo que puedan

conllevar o no a diferencias en el fenotipo entre individuos (figura 1).
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Figura 1. Interaccién nutriente-gen: nutrigenémica y nutrigenética. (fuente: creacién

propia).

Las variaciones genéticas mas comunes son aquellas que alteran a la secuencia de nucleétidos
de un solo gen, existiendo sustituciones de un solo nucleétido (SNP, Single Nucleotide
Polimorphism) o alteracion del namero de nucleétidos por insercién (aumento) o delecidon
(disminucién) del numero de estas. Suelen identificarse internacionalmente mediante un nimero
“ID” o “rs” (figura 2).

Secuencia de bases original

URIRR

a0 dd Wad

Sustitucién de un unico nucleétido Insercion Delecion
(SNP)

Figura 2. Tipos de variaciones genéticas mas comunes en la secuencia de nucleotidos.

(fuente: creacion propia).

Dada la influencia demostrada de la dieta sobre el ejercicio, hoy en dia se sabe que ciertos de
los genes relacionados con la nutricion estan implicados en el desarrollo del rendimiento

deportivo. Esto como se ha mencionado, dependerd de las caracteristicas individuales del



deportista y de la modalidad deportiva de la que se trate. Ademas, se han estudiado genes que,
con mayor o menor evidencia cientifica hasta el momento, parecen influir en la predisposicion a
lesiones, desarrollo de resistencia o capacidad aerébica, desarrollo de fuerza o capacidad
anaerobia, potencia y explosividad, entre otros, incluso mostrando su influencia en varios de

estos aspectos.

Debido al relativamente reciente descubrimiento de la nutrigenética y la nutrigendémica, estas dos
ciencias se encuentran en auge y cuentan con un creciente nimero de investigaciones. Sin
embargo, la complejidad de mecanismos y elementos multifactoriales que entran en juego
generan que sea un tema en el que existen discrepancias estando en constante revision y

generacion de nueva evidencia cientifica.

Por todo ello, nos planteamos si realmente, ¢Puede verse influenciado el rendimiento, en
distintas modalidades deportivas, por la presencia de determinadas variaciones genéticas y
epigenéticas en el individuo? Ante esta pregunta, el objetivo de este trabajo es realizar una
revision bibliogréfica de las evidencias cientificas existentes hasta la fecha sobre el triangulo
genética-nutricion-rendimiento deportivo.

Para ello, el trabajo se estructurard en tres partes diferenciadas: metodologia utilizada,

resultados obtenidos tras la revisién y conclusiones propias tras la evidencia analizada.
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo general:

e Realizar una revision bibliografica de las evidencias cientificas existentes hasta la fecha

sobre el triangulo genética-nutricion-rendimiento deportivo.

2.2.0bjetivos especificos:

e Recopilacion resumida y representativa de aquellos que influyen en el rendimiento deportivo
en diferentes disciplinas a través de su interaccion con la alimentacion.

e Identificar aquellos genes que posean mayor evidencia cientifica de accién sobre el
rendimiento deportivo.

e Describir el desarrollo actual y uso en la optimizacién del rendimiento deportivo (test

nutrigenéticos y nutricién personalizada).
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3. JUSTIFICACION

En la actualidad existe una tendencia creciente a la especializacidn en cualquier area, incluidas
las disciplinas deportivas. Esto exige que los atletas adquieran un alto grado de tecnificacién y
destaquen en su modalidad a través de la mejora de su rendimiento. Hasta ahora, la optimizacién
del rendimiento se hacia en base a entrenamientos, dieta, mejora de la composicion corporal y
uso de ayudas ergogénicas. La nutricion personalizada basada en el genotipo individual no es
algo nuevo ya que se lleva aplicando desde hace afios en individuos que requieres un manejo
nutricional especial. Un ejemplo comun es la intolerancia a la lactosa, o bien menos frecuente la
fenilcetonuria, donde existe un déficit en la enzima fenilalanina hidroxilasa, generando un
acumulo del aminoacido fenilalanina. Sin embargo, en los Ultimos afios, se ha descubierto la
importancia de la genética en la optimizacién deportiva a través de la seleccion adecuada de
nutrientes para el deportista en funcién de su modalidad y objetivos. Las variantes genéticas que
influyen en la nutricion lo hacen en la forma que absorbemos, metabolizamos, utilizamos y
eliminamos los nutrientes. En este sentido, hay variantes en las que no existe una asociacion
directa genotipo-nutricion que pueda ser cuantificada en medidas de rendimiento, como podria
ser el aumento de la resistencia aerdbica o fuerza méaxima, sino que se refleja en un fenotipo o
presencia de biomarcadores, como pueden ser mayores niveles de hierro en sangre, por ejemplo,

que si son determinantes independientes del rendimiento deportivo.

Inversamente, se han identificado distintas variables genéticas que estan directamente
relacionadas con el rendimiento deportivo en distintas modalidades (fuerza, potencia, capacidad
aerdbica, predisposicion a lesiones, etc.), y que pueden verse influenciadas por factores
ambientales como es la alimentacién. Los estudios hasta la fecha han sido realizados tanto en
deportistas de élite como en deportistas amateur. La evidencia cientifica estd basada en la
realizacion de investigaciones basicas, estudios observacionales y ensayos clinicos
aleatorizados, asi como la realizacion de estudios de asociacion de genoma completo (GWAS,
genome-wide association studies), los cuales analizan la relacion de distintas variables genéticas
dentro del genoma completo con las caracteristicas de estudio (por ejemplo, composicién
corporal del individuo). Sin embargo, hay que ser criticos a la hora de seleccionar los datos
publicados, ya que muchos estudios no tienen en cuenta posibles variables influyentes (ajuste
estadistico), han sido realizados en una muestra pequefia, o bien no demuestran causalidad sino
correlacién, por lo que el conjunto de estos supuestos puede dar lugar a interpretaciones

erréneas.
Este trabajo pretende, por tanto, hacer una revision y recopilacion de la evidencia actual en el

tema, de modo que sirva de guia a la hora de poder escoger una estrategia nutricional de cara a

mejorar el rendimiento deportivo en distintas disciplinas.
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4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BILIOGRAFICA

El trabajo consiste en una revision sistematica de la tematica anteriormente descrita, incluyendo
tanto revisiones como estudios cientificos. Como primera fase se realiz6 una blUsqueda
bibliogréafica generalista en buscadores como Google Académico, Pubmed o paginas web, con
el fin de orientarse en el volumen de informacion publicado sobre el tema de estudio, y en la
seleccién de las key words (palabras clave) mas adecuadas y reflejados frecuentemente en los
articulos de interés. La busqueda se realiz6 en inglés debido a que es el idioma internacional por
excelencia y con mayor posibilidad de resultados. Esta busqueda inicial permiti6é clarificar el

objetivo principal de la revision y plantear la hipotesis del trabajo.

Tras la seleccion de los términos deseados, se realizé una blsqueda sistematica mas especifica
en la base de datos Medline a través de los siguientes términos MeSH (Medical Subject
Headings) y combinacion de operadores boleanos: “nutrigenetics OR nutrigenomics OR
polymorphism” en el campo subjects, “sports performance OR Athletic performance” como texto
completo, y “diet OR nutrition OR food habit OR eating habit OR lifestyle or food” como texto
completo. Algunos de estos términos se seleccionaron como propuesta de términos relacionados
de Medline. Se limité a articulos publicados en los Ultimos diez afios (enero 2011-marzo 2021)
con el fin de obtener la informacién cientifica mas actualizada. No se realiz6 limitacion de idiomas,
aunque la mayoria de estos estan en inglés. Se obtuvieron 379 resultados de articulos cientificos
con estos criterios. En base al titulo y resumen de los articulos, se hizo un segundo cribado
seleccionando solo aquellos acordes a la tematica, quedando 50 articulos de interés. Con los
articulos restantes, se realiz6 una lectura y revisiébn general seleccionando aquellos mas
relevantes en relacion del tema para el trabajo, acorde con los criterios de inclusién. Asi mismo,
se incorporaron un total de 6 fuentes bibliogréaficas adicionales, obtenidas de dossiers de test
genéticos comerciales (24Genetics®). El total de articulos seleccionados finalmente para su

exhaustiva revision fue de 43.
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El diagrama de flujo de la busqueda de los articulos seleccionados se muestra a continuacion:

' N
Me5H:
SUBIETCT “Nutrigenetis” OR “Nutrigenomics” OR “Polymorphism”
TEXTO COMPLETO “Sports performance” OR “Athletic performance”
“Diet” OR "Mutrition” OR “Food habit” OR “Eating habit” OR “Ligestyle” OR “Food”

)

Medline

-

Total de articulos abtenidos segun los
criterios de inclusion y términos MeSH:

379

-
Criterios de inclusidn:

- Todos los idiomas.

- Publicados en los dltimos 10 afios.
- Articulos con texto completo.

S

Eliminacidn de articulos segin
titulas y resumen

~
Total de articulos seleccionados en base
a titulo y resumen:

50
vy
Elirminacian de articulos tras  s+———————
lectura rapida Inclusidn de articulos de feentes
bibliogrificas externas

*

s ~

Total de articulos finalmente incluidos:

43

\ _,)"

Figura 3. Diagrama de flujo de los criterios para la seleccién de articulos.

(fuente: creacion propia).
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5. MARCO TEORICO

Segun los dltimos datos de la base SeqRef, dirigida por el Centro Nacional de Informacion
Biotecnoldgica de EE. UU., se estima que en el genoma humano existen un total de 19.901 genes
codificantes para proteinas, y 23.348 genes de ADN no codificante [2]. Las variantes genéticas
que influyen en el fenotipo pueden encontrarse en ambos tipos de genes, ya que las primeras
afectan directamente a la estructura o estabilidad de la proteina codificada, mientras que las
segundas pueden afectar a la expresién génica, como son por ejemplo las secuencias de ADN
reguladoras a las que se unen determinados factores de transcripcién que silencian o potencian
la expresién de un gen en concreto. Asi mismo, hoy en dia se conoce que ciertas secuencias de
ADN caodificante pueden dar lugar a diferentes proteinas mediante un proceso de transcripcion
alternativa (alternative splicing), es decir, formando diferentes combinaciones de exones para
formar el ARN mensajero. Esta gran variabilidad de posibilidades permite que exista una alta
cantidad de variantes genéticas y por ello diferentes fenotipos. A dia de hoy, gracias a los GWAS,
es posible obtener una amplia asociacidon genotipo-fenotipo proponiendo a ciertos genes
candidatos y sus variantes polimérficas como posibles puntos de variabilidad interindividual. Los
estudios observacionales y ensayos clinicos nos permiten obtener informaciéon mas solida acerca

de esa asociacion, destacando ciertas variantes frente a otras.

En cuanto a nutrigenética deportiva, se pueden separar dos vertientes como se ha comentado

anteriormente:

- Variantes genéticas nutricionales: relacionadas con fenotipos o biomarcadores
nutricionales que tienen un impacto indirecto en el rendimiento deportivo.

- Variantes genéticas en el rendimiento deportivo: relacionadas directamente con el
rendimiento deportivo en distintas modalidades que pueden verse influenciadas por la

alimentacion.
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5.1.Variantes genéticas nutricionales.

Dentro de estas variantes, encontramos aquellas relacionadas con la alimentacién y nutrientes,
asi como las que afectan a la ergogenia nutricional a través de la toma de suplementos

deportivos.

5.1.1. Variantes genéticas que afectan a los micronutrientes.

5.1.1.1. BCMO1

El gen BCMO1 codifica para la enzima B-caroteno monoxigenasa, que transforma los
carotenoides obtenidos de la dieta (vegetal) en su forma activa de vitamina A (acido
retinoico/retinal) en los enterocitos de la mucosa intestinal. Los B-carotenos son la forma mas
comun de carotenoides y se encuentran en alta proporcion en alimentos vegetales de coloracién
anaranjada/roja (calabaza, zanahoria, boniato, etc.) asi como algunos de hoja verde (kale,
espinacas, brécoli, repollo, etc.). La vitamina A juega un papel importante en la salud ocular, el
sistema inmune a través de la salud de las mucosas y la formacién de tejidos blandos y 6seos
entre otros. Déficits en los niveles circulantes de esta vitamina se asocian a una peor reaccién
oculomotora, aumentando el riesgo de lesiones, asi como mayor frecuencia de enfermedades

del tracto respiratorio superior [3].

El genotipo GG de la variante rs11645428 del gen BCMOL1 se ha asociado con una peor
conversion de B-carotenos a la forma activa de vitamina A, por lo que tienen predisposicién a
sufrir un déficit de esta vitamina. Estos sujetos podrian beneficiarse de una dieta suplementada

con fuentes vegetales de esta vitamina, asi como suplementos [4].

5.1.1.2. GSTT1
El gen GSTT1 codifica para la enzima glutation S Transferasa T1, un antioxidante endégeno con
multiples funciones como la detoxificacion de xenobibticos y productos del estrés oxidativo
(radicales libres y oxigeno reactivo). Asi mismo mantiene a la vitamina C en sangre en su forma
activa, ya que es capaz de reducir el acido dehidroascorbico a acido ascoérbico nuevamente. La
vitamina C es un antioxidante esencial para reducir la produccion de especies reactivas de
oxigeno dafiinas para las células, las cuales se ven hasta 200 veces aumentadas en el musculo
esquelético de deportistas durante un esfuerzo exhaustivo. Ademas, esta involucrada en la
sintesis de colageno constituyente de tendones y ligamentos, carnitina, adrenalina, la absorcion

de hierro no hemo y la conversién de colesterol a acidos biliares entre otros [5].

La presencia de una delecion (pérdida de un nucle6tido en la secuencia genética) en el gen
GSTT1, presente en un 20% de la poblacién general (genotipos GSTT1 *1/*0 y GSTT1 *0/*0), se

asocia a una funcién deficiente de esta enzima y niveles subéptimos de acido ascorbico en suero
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(<28umol/L), y por tanto predisposicién a un menor rendimiento por acumulo de radicales libres

y peor reparacion del tejido muscular [5, 6].

5.1.1.3. CYP2R1y GC
Los genes CYP2R1, GC y DHCR7/NADSTN1 estan relacionados con la disponibilidad de
vitamina D. Estos genes codifican para la enzima CYP2R1 del citocromo P450, encargada de su
hidroxilacion; proteina de unién a la vitamina D, proteina encargada de su transporte; y la enzima
7-dehidrocolesterol reductasa/NAD sintetasa 1, encargado de la sintesis de colesterol necesaria
para la sintesis endégena de vitamina D. Se estima que actualmente un 40% de la poblacion

espafiola tiene déficit de vitamina D (<20ng/ml) [47].

La vitamina D juega un papel crucial en la homeostasis del calcio-potasio (mineralizacion ésea),

contraccion muscular, conduccién nerviosa, funcionamiento celular y el sistema inmune.

Ademas, en deportistas se ha asociado a la prevencion de lesiones, mayor tamafio de fibras
musculares tipo Il, reduccion de la inflamacion y recuperacién de las respuestas adaptativas al

entrenamiento intenso [8].

Las principales fuentes alimentarias de esta vitamina son de origen animal con contenido graso
como pescados azules, huevos, leche entera, y algunos vegetales como los champifiones
expuestos al sol. Aun asi, la mayor fuente de esta vitamina es la sintesis endégena a través de

la exposicién solar.

Varios estudios han analizado el efecto de polimorfismos en estos tres genes en la
biodisponibilidad de vitamina D activa en sangre. Solamente las variantes rs2282679 (alelo C
frente a A) y rs7041 del gen GC (alelo G frente a A), y rs10741657 (alelo G frente a A) del gen
CYP2R1 se han relacionado significativamente con bajos niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D, el principal metabolito circulante, pudiendo generar una insuficiente actividad de esta vitamina
[7]. Por ello, atletas portadores de estos polimorfismos podrian verse beneficiados con la

suplementacién de vitamina D [8].

Asi mismo, el déficit de vitamina D puede conllevar a hipocalcemia, nutriente esencial para el
sistema 6seo, contraccién muscular y nerviosa. La presencia del alelo G del polimorfismo rs7041
del gen GC se ha asociado a un riesgo aumentado de fractura en deportistas, sobre todo en

aquellos con un aporte deficitario de calcio en la dieta, que conlleva a niveles séricos muy bajos.
Junto cn el aporte de vitamina D a través de suplemetos o alimentacion, estos individuos deben

suplementar su dieta con fuentes de calcio como lacteos (si no hay intolerancia), almendras,

semillas de lino tofu de sales calcicas, legumbres o mariscos [8].
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5.1.1.4. MTHFR

El gen MTHFR codifica para la enzima metilentetrahidrofolato-reductasa, encargada del
metabolismo del folato y por tanto la degradacién de la homocisteina, junto con la vitamina B12.
El polimorfismo rs1801133 (C677T) del gen MTHFR genera una disminucién de la actividad
enzimatica generando una disminucién de los niveles de folato y un aumento de la homocisteina,
y por tanto el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los genotipos CT y TT se asocian por tanto
con un mayor riesgo de sufrir anemia megaloblastica, asociada a un déficit de vitamina B9 (acido
félico). La anemia genera fatiga, debilidad, mareo e incluso dificultad para respirar; la
hiperhomocisteinemia se asocia a una disminucién de la funcion muscular, por lo que ambos
afectan directamente al rendimiento en deportistas. El cuadro asociado a la presencia del
genotipo CT o TT puede prevenirse haciendo una suplementacion adecuada de acido félico a

través de la alimentacion (vegetales de hoja verde, legumbres), o bien suplementos [9-11].

5.1.1.5. FUT2
El gen FUT2 codifica para la enzima y(1,2)-fucosiltransferasa, encargada de la secrecién de los
factores que determinan el grupo sanguineo ABO. La variante rs492602 (portador del alelo G) se
ha asociado a una enzima no funcional, no secretora de factores ABO. Los individuos secretores
(alelo A) se asocian a mayor predisposicién a sobrecrecimiento o infeccién por Helicobacter
pylori, la cual interfiere en la absorcién de vitamina B12 ya que limita la secrecion de factor
intrinseco a través de las células parietales. Por tanto, estos Ultimos presentan mayor
predisposicion al déficit de esta vitamina, riesgo de sufrir anemia perniciosa y por ello un
rendimiento comprometido en deportistas. Existe, aunque de forma limitada, cierta absorcién por
difusién pasiva independiente de factor intrinseco en el ileon distal. Por ello, los portadores de
este alelo pueden verse beneficiados con una dieta rica en vitamina B12 a través de alimentos
animales (huevos, lacteos, carne, etc), o bien suplementacion, sobre todo en caso de deportistas

veganos o vegetarianos [12].

5.1.1.6. HFE, TMPRSS6, TFR2y TF

Los genes HFE, TMPRSS6, TFR2 y TF estan implicados en los niveles séricos de hierro. La
anemia por déficit de hierro (anemia ferropénica) es un trastorno comun entre deportistas debido
a la hemodilucion que se genera por aumento del volumen sanguineo (hasta un 20%) como
consecuencia del ejercicio. Ademas, el gasto fisico asociado al ejercicio aumenta las
necesidades de hierro, asi como su excrecion y menor absorcién por un transito intestinal
acelerado. El gen HFE (gen de la hemocromatosis hereditaria) codifica para una proteina clave
en la regulacion de la absorcion de hierro. Esta proteina regula la interaccion de otras proteinas
encargadas en la regulacion del hierro, como la transferrina, inhibiendo la unién a su receptor. El

polimorfismo rs1799945 (alelo G frente a C) del gen HFE reduce la inhibicién de la union de la

18



transferrina a su receptor, resultando en una absorcion aumentada de hierro, lo cual en la
poblacion normal puede generar problemas de sobresaturacion de la transferrina y altas
concentraciones de ferritina en suero. El exceso de hierro libre reacciona con especies reactivas
de oxigeno produciendo radicales libres y dafio tisular. Sin embargo, atletas de alto rendimiento
con esta variante genética parecen beneficiarse mejorando su capacidad aerdbica por una mayor
capacidad de transporte de oxigeno, ya que tienden a tener estados ferropénicos que pueden
verse normalizados. En atletas con esta variante que si sufrieran de una acumulacion de hierro,

debera indicarseles una dieta controlada en hierro [13].

Por el lado contrario, las variantes rs4820268 (alelo G frente a A) del gen TMPRSS6 codificante
para la proteasa transmembrana; rs7385804 (alelo C frente a A) del gen TFR2 codificante para
el receptor 2 de la transferrina, y rs3811647 (alelo A frente a G) del gen TF codificante para la
transferrina, se asocian a una baja saturacion de transferrina y hemoglobina; baja ferritina y
elevada transferrina; y bajo hematocrito y volumen corpuscular medio respectivamente. Los
deportistas portadores de una o varia de estas variantes deberan llevar una dieta suplementada

en hierro debido al alto riesgo de anemia ferropénica [14, 15].

En cuanto a las fuentes de hierro, pueden distinguirse entre hierro hemo (Fe+2: carnes rojas,
pescados, visceras, etc.) y no hemo (Fe+3: legumbres, frutos secos, semillas, etc.). Este Gltimo
aumentan su absorcién al mezclarse con fuentes de vitamina C (citricos, frutas rojas y vegetales
como pimientos, brécoli) y B-carotenos (mencionados anteriormente); y disminuye con alimentos
ricos en taninos (té, café, vino tinto), oxalatos (cacao, remolacha, espinacas), fitatos (granos,
legumbres, frutos secos) o calcio (lacteos, almendras, sardinas en lata). En riesgo de acumulo
como déficit de hierro debe jugarse con estos factores a la hora de pautar la dieta para optimizar

al maximo el rendimiento deportivo, sobre todo en deportes de tipo aerébico [16].

5.1.2. Variantes genéticas que afectan a los macronutrientes y suplementos

5.1.2.1. TCF7L2 y PPARY2

Conseguir la composicion corporal adecuada a cada modalidad deportiva es un item esencial de
cara a optimizar el rendimiento, por lo que existen diferentes estrategias nutricionales en funcién
del objetivo que se esté buscando (hipertrofia muscular, pérdida de masa grasa/definicion). El
porcentaje total de grasas ingerido es un determinante especifico de la composicion corporal que

se ve influenciado por el genotipo individual.

El gen TCF7L2 codifica para el factor de transcripcion 7-like-2, el cual interfiere en vias de
sefializacion de diversos tejidos. Este factor estimula indirectamente la produccion de insulina en
las células B del pancreas, asi como su diferenciacion, metabolismo de colesterol, produccion de

incretinas involucradas en la homeostasis de la glucemia, y otros procesos metabdlicos
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complejos. Estudios GWAS han asociado el genotipo TT de la variante rs7903146 a mayor

pérdida de grasa corporal en dietas con moderado o bajo aporte lipidico, siempre aportando una
minima cantidad esencial para los procesos metabdlicos y hormonales, especialmente en
mujeres deportistas a las que se suele asociar problemas menstruales por el bajo porcentaje de
grasa corporal. Sin embargo, portadores del genotipo CC pierden mayor masa muscular con
dietas bajas en grasa, siendo contraproducente para el rendimiento deportivo. Por lo tanto,
deportistas con la variante CC se veran beneficiados con dietas altas en lipidos (>40% del total
calorico), priorizando aquellos de perfil saludable, inclusive periodos de dieta cetogénica. Por el
contrario, portadores del genotipo TT deberan controlar su consumo lipidico, optando por otro

tipo de macronutrientes en mayor proporcidon como proteinas y carbohidratos [17, 18].

El tipo de acido grasos mas favorable también se ve influenciado por la genética. Portadores
del alelo G del polimorfismo rs1801282 del gen PPARY2, codificante para el receptor y2
activado por el proliferador de peroxisomas presente principalmente en tejido adiposo e
intestino, consiguen una mayor pérdida de peso a expensas de masa grasa cuando, de su
consumo total de grasas, méas del 55% es en base a acidos grasos monoinsaturados. Estos
perfiles se veran beneficiados para la mejora de la composicién corporal cuando su consumo
lipidico sea en base a fuentes como aceite de oliva y colza, aceitunas, aguacate, frutos secos
como almendras, cacahuetes, anacardos, pistachos o avellanas, ya que son fuentes de &cidos
grasos monoinsaturados frente a poliinsaturados, saturados o trans [19].

5.1.2.2. FTO

De cara a reducir el porcentaje de grasa corporal, se ha observado que el gen FTO, codificante
para la dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato, influye en el acumulo de grasa sobre todo
a nivel abdominal en base a la ingesta de acidos grasos saturados y poliinsaturados. Portadores
del alelo A del polimorfismo rs1558902 presentan mayor indice de masa corporal (IMC) y
perimetro de cintura cuando ingieren un ratio de acidos grasos poliinsaturados/saturados menor
de 0,4. En estos atletas, se recomienda un consumo maximo del acidos grasos saturados del
10% del porcentaje total de grasas ingeridas, y un consumo mayor del 5% de poliinsaturados.
Por tanto, estos deportistas deberan priorizar pescados azules, nueces, tofu, leche de soja,
semillas de girasol y lino frente a grasas procedentes de carnes rojas, lacteos, embutidos, coco
y derivados y alimentos procesados para evitar el acumulo de grasa sobre todo a nivel abdominal,

con el consiguiente aumento de riesgo cardiovascular asociado [20].

Por otra parte, se ha visto que esta variante también influye en el ratio proteina/lipidos 6ptimo
para maximizar este objetivo, afectando al IMC y el perimetro de cintura. Individuos portadores
del genotipo AA del polimorfismo rs1558902 parecen verse beneficiados con la ingesta de un
mayor ratio proteina/lipidos, aumentando el porcentaje de proteina entorno al 25-35% de las
calorias totales ingeridas, mejorando su composicion corporal mediante la disminucién de la
masa magra en comparacion con dietas mas bajas en proteina. Por el contrario, portadores del

alelo T no parecen obtener beneficio de la ingesta de proteinas por encima del 15-20% del
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consumo calérico total, siendo incluso contraproducente. La estrategia nutricional éptima para
estos ultimos de cara a mejorar la composicion corporal es sustituir el extra proteico por otros

nutrientes como carbohidratos, fibra o grasas de perfil saludable [21-23].
5.1.2.3. MC4R

El gen MC4R codifica para el receptor de melanocortina-4 (MC4), un receptor acoplado a
proteina G distribuido por todo el sistema nervioso central, que regula neuronas colinérgicas
preganglionares que regulan el gasto energético, presion arterial y frecuencia cardiaca, asi como
el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. Se trata de un gen ampliamente polimérfico, lo
cual quiere decir que se han descrito multiples variantes genéticas dentro de él asociadas a
obesidad, con expresion variable entre individuos. Entre ellos, portadores del alelo C de la
variante rs17782313, presentan valores de IMC y porcentaje de grasa corporal mas altos que los

portadores del alelo T.

Otros estudios lo asocian a cambios en la conducta alimentaria, lipolisis reducida,
hiperinsulinemia y mayor coeficiente respiratorio. Este ultimo indica el mayor consumo de
carbohidratos frente a grasas como combustible, favoreciendo la acumulacién de grasa
(lipogénesis) y el fenotipo obesogénico. Por tanto, atletas con expresion genética de esta variante
deberan controlar especialmente el consumo calérico adecuandolo a los requerimientos para
evitar la acumulacién de tejido graso. Estos fenotipos se veran beneficiados por una disminucién

del consumo de carbohidratos, siendo sustituidos por alimentos lipidicos [24-26].

5.1.2.4.LEPy LEPR

El gen LEP codifica para la leptina, una hormona peptidica que se expresa principalmente en el
tejido adiposo blanco. Ha sido ampliamente estudiada por su papel en la regulacion del apetito y
el metabolismo energético, actuando en el hipotadlamo como sefial de las reservas energéticas;
aunque también tiene funciones en el desarrollo cerebral, sistema inmune y metabolismo 6seo
entre otros. Asi mismo sus variantes polimorficas se han estudiado ampliamente desde hace

afios [48].

El polimorfismo rs2167270 se ha asociado a menores niveles circulantes de leptina en individuos
con el genotipo GG frente al AA o GA. Parece que los individuos GG obtienen mayores beneficios
del ejercicio fisico como prevencion de la diabetes que aquellos AA, destacando el papel de la
leptina en la resistencia periférica a la insulina [27]. Sin embargo, un estudio posterior indica que
los deportistas portadores del genotipo heterocigoto AG mostraban menores valores de glucemia

en respuesta al ejercicio que los homocigotos AAy GG [28].

Otra variante ampliamente estudiada es la rs1137101 del gen LEPR, codificante para el receptor
de la leptina. El alelo G se asocia a mayor adiposidad reflejado como mayor IMC y porcentaje de
grasa corporal, mayor circunferencia abdominal y mayores niveles de insulina y leptina

circulantes respecto al alelo A [29, 30]. Aunque los resultados son controvertidos ya que existen
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estudios que no demuestran asociacién, o bien la asocian al alelo A. En respuesta al ejercicio,

portadores del genotipo AA han demostrado mayor disminucién del colesterol LDL.

Por otro lado, curiosamente un estudio asoci6 la presencia del alelo G respecto a AA, con a
mayor volumen muscular del brazo y mayor grasa subcutanea en respuesta a ejercicios de
resistencia programados [31]. Este caso es consistente con el mayor acumulo de grasa corporal
en presencia del alelo G; sin embargo, en caso de entrenamientos programados, parece existir

al mismo tiempo una ganancia de masa muscular.

5.1.2.5. CYP1A2

El gen CYP1A2 codifica para la enzima del citocromo P450 del mismo nombre. Esta enzima se
encarga del metabolismo de gran nimero de farmacos y sustancias, incluida la cafeina en un
70-80% [32]. Realmente esta Ultima es considerada un farmaco, por lo que entraria dentro del
campo de la farmacogenética. La cafeina puede encontrarse naturalmente en fuentes como el

café, té o cacao.

Es usada ampliamente para mejorar el rendimiento deportivo, gracias a sus efectos estimulantes
del sistema nervioso central por los cuales se le atribuye una mejora de la potencia y resistencia
aerdbica, y aumento de la fuerza y potencia muscular durante ejercicios de alta intensidad y corta
duracion (sistema ATP-fosfocreatina). Ademas, se le atribuyen efectos termogénicos y aumento
de la oxidacion de las grasas, por lo que es utilizada también para la mejora de la composicion

corporal [33].

La variante polimorfica rs762551 del gen CYP1A2 se ha asociado a una actividad alterada de
esta enzima. Individuos con un genotipo AC o CC se consideran metabolizadores lentos frente a
los metabolizadores rapidos AA, por lo que en el caso de la cafeina sera necesaria menor dosis
para alcanzar los mismos efectos terapéuticos. Se ha observado, que, a dosis estandar, el
genotipo AA obtendrd mayores efectos ergogénicos de la cafeina en el rendimiento deportivo
respecto al resto de genotipos, ya que este favorece la utilizacién de energia por el tejido
muscular. Sin embargo, también se ha asociado a mayor riesgo de infarto de miocardio e
hipertension [32-35].

Todas las variantes genéticas nutricionales mencionadas se resumen en la tabla 1.

22



Tabla 1. Resumen de las variantes genéticas nutricionales.

. . Genotipo . .
Gen Polimorfismo Fenotipo Referencia

asociado

Variantes genéticas que afectan a los micronutrientes

BCMO1 rs11645428 GG Déficit vitamina A [3, 4]
GSTT Delecion GSTT1*0 Déficit vitamina C [5, 6]
CYP2R1  rs10741657 G (7]
rs2282679 C Bajos niveles de 25-hidroxivitamina D - [7.8] |
ec rs7041 G 8 |
MTHFR rs1801133 CCyTT Anemia megaloblastica [9-11]
FUT2 rs492602 A Déficit vitamina B12 [12]
HFE rs1799945 G Aumento niveles de hierro en sangre [13]
TMPRSS6  rs4820268 G [14-16]
TFR2 rs7385804 C Disminucion de los niveles de hierro en sangre W
TF rs3811647 A - [14-16] |

Variantes genéticas que afectan a los macronutrientes y suplementos

TT Beneficio dietas bajas en lipidos [17, 18]
TCF7L2 rs7903146
CcC Beneficio dietas >40% lipidos [17, 18]
Mayor pérdida de peso corporal con dietas >53% ac.
PPAR- y2 rs1801282 G ) o [19]
grasos monoinsaturados sobre el total de lipidos.
Aumento d grasa corporal cuando ratio ac. grasos
A poliinsaturados/saturados <0,4. (20]
FTO rs1558902 Mejora composicién corporal en dietas 25-35%
proteinas.
T No beneficio con dietas >15-20% proteinas. [21-23]
MC4R rs17782313 C Tendencia al acimulo de grasa corporal [24-26]
Menor niveles de leptina.
LEP rs2167270 GG o ) o [27, 28]
Mayor beneficio sobre glucemia con ejercicio que AA
Mayor grasa corporal e IMC
G Mayor grasa subcutanea asociada a mayor ganancia [29-31]
LEPR rs1137101 L
muscular (brazo) tras ejercicio

A Disminucion de c-LDL con ejercicio. [29, 30]
CYP1A2 rs762551 AA Mayor efecto ergogénico cafeina en deporte [32-35]
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5.2.Variantes genéticas en el rendimiento deportivo.

5.2.1. Variantes genéticas deportivas relacionadas con deportes de resistencia

5.2.1.1. ACTNS

El gen ACTN3 codifica para la proteina a-actina3, clave en las fibras musculares de tipo
esquelético estabilizando el aparato contractil. La a-actina3 se ubica sobre todo en las fibras
musculares de tipo rapido (tipo 1), encargadas de movimientos rapidos y explosivos como sprints
o levantamiento de pesos; mientras que la a-actina2 es ubicua de todos los tipos de fibras

musculares.

El polimorfismo rs1815739 genera una proteina afuncional, presente en aproximadamente el
18% de la poblacién. Se ha observado que la ausencia de a-actina3 genera una reduccion en la
fuerza, masa y tamafio muscular de fibras tipo 1IB (rapidas), y una compensacioén a través de la
sobreexpresion de a-actina2, limitando la contractibilidad rapida y potencia en movimientos

explosivos [36, 37].

De este modo, la ausencia de a-actina3 genera un fenotipo aerébico con mayor capacidad de
almacenamiento de glucégeno y actividad oxidativa mitocondrial (glucdlisis aerobia), con

recuperacion mas eficiente frente a la fatiga [38].

Por tanto, el genotipo del atleta determinara el tipo de deporte (resistencia o fuerza explosiva) en
el cual puede obtener mayor rendimiento, y aplicar de este modo las estrategias nutricionales
adecuadas. Por ejemplo, protocolos de sobrecarga de glucégeno en individuos que no expresan
la a-actina3, los cuales tienen predisposicibn a una mayor capacidad de almacenamiento
muscular de glucdégeno para optimizar el rendimiento en ejercicios prolongados en los que este

factor sea limitante.

5.2.1.2. CKM

El gen CKM codifica para la creatina quinasa especifica del musculo, la cual es el punto clave en
el metabolismo glucolitico alactico (sistema ATP-fosfocreatina), ya que cataliza la conversion de
fosfocreatina + ADP a creatina + ATP y viceversa. Por tanto, es un elemento clave en deportes
de alta intensidad en intervalos muy cortos. El alelo A de la variante rs8111989 se asocia a una
expresion alterada de esta enzima, disminuyendo su actividad en miocitos y balanceandose
hacia un predominio de la via de fosforilacion oxidativa frente a la via de la fosfocreatina, y por
tanto, viéndose beneficios en deportes de resistencia frente a fuerza y potencia. Esta asociacion
concuerda con la notable mayor frecuencia del genotipo GG en atletas de potencia de alto
rendimiento [39, 40].
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5.2.1.3. PPARa

El gen PPara codifica para el receptor activado por proliferadores peroxisémicos tipo alfa, el cual
regula la expresién de genes que intervienen en el metabolismo de nutrientes en el musculo
esquelético. Se ha visto que portadores del genotipo GG del polimorfismo rs4253778 tienen
mayor cantidad de fibras musculares tipo | (lentas), las cuales predominan en deportes de
resistencia y tienen mayor tolerancia a la fatiga. Ademas, se ha visto que este genotipo también
presenta valores significativamente mayores de VO2 (consumo maximo de oxigeno), indicador

de la capacidad cardiorrespiratoria y por tanto aerdbica [43].

5.2.1.4. ACE

El gen ACE codifica para la enzima convertidora de angiotensina. El polimorfismo rs4343 (o
4340) posee la variante insercion, o la variante delecion en el gen, es decir, la presencia o
ausencia de un nucleétido en la secuencia genética del gen ACE. El genotipo insercion/insercion
del polimorfismo rs4340 resulta en una mayor eficiencia para el rendimiento en resistencia.
Parece que puede explicarse porque la presencia de la insercién en el gen se asocia a un mayor
flujo sanguineo en musculo y optimizacion de la utilizacion de glucosa, lo que se traduce en

mejora del rendimiento en deportes aerébicos [41].
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5.2.2. Variantes genéticas deportivas relacionadas con deportes de fuerza/potencia

5.2.2.1. PPARGCI1A

El gen PPARGCI1A codifica para el coactivador del receptor gamma 1-a activado por el
proliferador de peroxisomas (PGC-1a), un coactivador transcripcional encargado del control del
metabolismo oxidativo y los niveles de especies reactivas de oxigeno, induciendo sistemas

antioxidantes.

Interviene en la oxidacién de acidos grasos, el uso de glucosa como combustible, termogénesis
y generacion de vasos sanguineos; ademas de la adaptacién al rendimiento en el ejercicio. El
polimorfismo rs8192678 (alelo A) se asocia a una disminucién de la expresién del gen y, por
tanto, la variante G a una mayor capacidad aerdbica. Atletas con presencia del alelo A presentan
mayor optimizacién del sistema anaerébico en la produccion energética durante el ejercicio,
observandose mayor rendimiento en potencia y viéndose, por tanto, beneficiados en disciplinas

como levantamiento de pesas [37].

5.2.2.2. AGT

El gen AGT codifica para el angiotensinégeno, una glicoproteina componente del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA), el cual produce vasoconstriccion regulando la presion arterial y
funcién del corazon. En el inicio del ejercicio aerdbicos, las fibras de contraccion lenta (tipo 1)
inhiben la actividad de la enzima convertidora de angiotensina | a Il en el endotelio vascular, y
tras una serie de mecanismos, se aumenta la transmisidon de oxido nitrico y prostaglandinas,
generando vasodilatacion y facilitando el paso de glucosa como sustrato energético a las fibras

musculares.

El alelo C del polimorfismo rs699 se relaciona con mayores niveles de AGIlI en el musculo
esquelético, generando un efecto beneficioso en deportes de fuerza y potencia de duracion corta,
en los que la glucolisis anaerobia alactica (sistema ATP-fosfocreatina) tiene mayor relevancia
frente a la utilizacién de glucosa como sustrato energético. Estos individuos pueden verse

beneficiados con la toma de creatina [42].

5.2.2.3. HIF1

El gen HIF1 codifica para el factor 1 inducible por hipoxia (HIF1, involucrado en la regulacion de
oxigeno celular, sobre todo durante ejercicios de alta intensidad donde hay deplecién de oxigeno.
El alelo T del polimorfismo rs11549465 se asocia a beneficios en deportes de potencia, y asi

mismo a predominio de somatotipo mesomorfo, que se define como atlético, con tendencia a la
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ganancia de masa muscular y baja grasa corporal, lo cual concuerda con la mayor masa
muscular de los deportistas de fuerza/potencia. El genotipo CC es desfavorable para el

rendimiento en ejercicios de potencia [43].

5.2.3. Variantes genéticas deportivas relacionadas con el dafio y recuperacion

muscular

5.2.3.1.IL-6

El gen IL-6 codifica para la interleucina 6, citoquina clave en el sistema inmune que inhibe la
secrecion de otras proinflamatorias como la IL-1 o el factor de necrosis tumoral-a. Después del
ejercicio agudo, la IL-6 es producida por el musculo esquelético ejerciendo un efecto

antiinflamatorio y reparador en respuesta al dafio muscular.

Entre otros, influye sobre las células satélites en la reparacién muscular y por tanto puede tener
efectos hipertréficos. El alelo G de la variante rs18007895 se asocia a mayor rendimiento en

deportes de potencia, mientras no tiene influencia en la resistencia [44].

Otros estudios, asocian el alelo C a un mayor dafio muscular tras ejercicios excéntricos por el

aumento de creatina quinasa en suero, un marcador de dafio en musculo esquelético [45].

5.2.3.2.CCR2y CCL2

El gen CCR2 codifica para el receptor de quimiocinas C tipo 2, un receptor acoplado a proteina
G involucrado en la movilizacion de monocitos. EI gen CCL2 codifica para el ligando de
qguimiocina 2, una proteina que atrae a monocitos y células del sistema inmune a focos de

inflamacion.

El eje CCR2/CCL2 tiene un papel importante en la regeneracion muscular debido a su accion
atrayente de células del sistema inmune y activacion de células satélite. El alelo T del
polimorfismo rs3917878 del gen CCL2 se ha asociado a un retraso de la recuperaciéon y mayores
niveles de creatina quinasa tras el ejercicio. El alelo C del polimorfismo rs3918358 del gen CCR2

también se asocia a un retraso en la recuperacién de la fuerza y aumento del dolor [44].

Todas las variantes genéticas mencionadas, influyentes en el rendimiento deportivo, se resumen

en la tabla 2.
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Tabla 2. Resumen de las variantes genéticas en el rendimiento deportivo.

. . Genotipo . .
Polimorfismo Fenotipo Referencia

asociado

Variantes genéticas que afectan a los deportes de resistencia

No Fenotipo aerobico con mayor capacidad de
ACTN3 rs1815739 ] ] [36-38]
expresor almacenamiento de glucégeno muscular
Beneficio en deportes de resistencia frente a
CKN rs8111989 A ] [39, 40]
fuerza/potencia
PPARa rs4253778 GG Predominio deportes aerdbicos. Mayor VO2max [43]

] Optimizacién consumo de glucosa. Beneficio en
ACE rs4340 Ins/ins ] ] . [41]
deportes de resistencia aerébica.

Variantes genéticas que afectan a los deportes de fuerza/potencia

Optimizacién de sistemas anaerobios de obtencion
PPARGCI1A rs8192678 A ; [37]
de energia.

Mayores niveles AGIl en musculo, beneficio en
AGT rs699 C ) [42]
deportes de fuerza/potencia.

Predominio somatotipo mesomorfo, beneficio
HIF1 rs11549465 T [43]
deportes fuerza.

Posibles efectos en la hipertrofia muscular.
IL-6 rs18007895 G o [44]
Beneficio en deportes de fuerza.

Variantes genéticas relacionadas con el dafio/recuperacion muscular

IL-6 rs18007895 C Mayor dafio muscular tras ejercicios excéntricos [45]

Retraso en la recuperacién y mayores niveles CK
CCL2 rs3917878 T o [44]
tras ejercicio

Recuperacion de la fuerza tardia y mayor dolor
CCR2 rs3918358 C ] [44]
asociado.
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5.3.Desarrollo actual de los test nutrigenéticos

Hoy en dia existen diferentes casas comerciales y laboratorios de analisis que se dedican a la
venta de test nutrigenéticos y test genético-deportivos para la optimizaciéon del rendimiento en
atletas de alto rendimiento como en amateurs. En estos test de alto costo (alrededor de 200-
300€) se analiza un pool seleccionado de genes que se han visto relacionados con ciertos
fenotipos de rendimiento deportivo, predisposicion a lesiones, composicidn corporal, muerte
subita u otras caracteristicas relacionadas con el deporte. Las casas comerciales se encargan
de analizar estadisticamente mediante sus propios algoritmos la interaccion entre los resultados
obtenidos de cada gen analizado para generar un resultado predictivo del perfil genético que
oriente al individuo en la practica deportiva y dieta mas optimas de cara a su mayor rendimiento.
Cabe destacar que no todas las variantes propuestas por estos test tienen la misma evidencia
cientifica, incluso algunas no teniendo evidencia sélida de la asociacion genotipo-fenotipo
alegan. Por ello, algunas de estas empresas incluyen dentro del algoritmo de analisis la prioridad
en la toma de decisiones de aquellas variantes genéticas con mayor evidencia cientifica hasta la
fecha. Normalmente basta con obtener una pequefia muestra de sangre o esputos para realizar
el andlisis genético de decenas o cientos de variables, gracias a las nuevas técnicas masivas de

analisis disponibles (microarrays o menos cominmente secuenciacion génica).

A partir de estos test, como se ha mencionado, se pretende crear unas pautas o
recomendaciones especificas basadas en el genoma individual del cliente, que le permitan
optimizar la practica deportiva y nutricion (“dieta del ADN”) de cara a conseguir su objetivo
concreto. Existen ya numerosos test comercializados que se pueden adquirir en casas

especificas, o0 bien en centros menos especializados como grandes superficies o farmacias.
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6. IMPLICACIONES DE MEJORA

A pesar de la repercusion que se le estd dando a la amplia variedad de posibilidades genéticas
dentro del conjunto del genoma humano, hay que recalcar que el fenotipo de cada individuo esta
determinado por el inmenso conjunto de variantes, y no por el impacto de cada una por separado.
Es por ello, que, hay que interpretar las variantes genéticas en su conjunto, y no como variantes
aisladas. Asi mismo, se trata de un campo en el que queda mucho por explorar y probablemente

existan gran variedad de variables genéticas que nos queden todavia por descubrir.

Ademas de los polimorfismos, variantes genéticas en las que se ha centrado el tema del trabajo,
existen otros factores influyentes en la expresion génica. Por un lado, se encuentra la
epigenética, en la cual la alimentacidon juega un papel importante, pero las causas de los
mecanismos epigenéticos que generan variaciones fenotipicas son complejos y todavia queda
mucho por descubrir. Por ejemplo, un estudio epigenético realizado en el total del genoma
humano asocié la existencia de metilaciones en islas CpG de determinados loci del gen CPT1A
con el indice de masa corporal y la circunferencia de cintura. Este gen codifica para la enzima
carnitina-palmitoiltransferasa 1A, limitante en la velocidad de la oxidacién de éacidos grasos
dentro de la mitocondria. Las islas CpG son regiones de ADN con alto contenido en citosina y
guanina (nucledtidos) localizadas en el promotor de un gen, zona que controla la iniciaciéon de la
transcripcion del gen que regula. Normalmente, metilaciones epigenéticas en dichos promotores
se asocian a la inhibicion de la expresion de dicho gen. Por tanto, la existencia de variaciones

epigenéticas en el gen CTP1A parecen estar asociadas con la incidencia de obesidad [49].

Por otro lado, esté la presencia de los factores de transcripcion, los cuales activan o reprimen la
expresion de sus genes diana y estan condicionados por la unién de ligandos especificos. Por
ejemplo, parece que el acido docosahexaenoico (DHA), procedente de fuentes como los
pescados azules y algas marinas, activa el factor de transcripcion PPAR- y, disminuyendo la
produccion de citoquinas proinflamatorias como la interleucina-2 y teniendo un papel protector

sobre el sistema nervioso [46].

Este trabajo pretende hacer un resumen de las principales variantes genéticas que estan siendo
estudiadas en relacién a la nutricion y el deporte. Sin embargo, el fenotipo final de un individuo
esta determinado por muchas otras variables que no son solo genéticas, sino que mas bien la
genética predispone al individuo, pero es el ambiente quien determina su expresién final. Por
ello, conocer la predisposicion genética de cada persona en particular puede ayudar a optimizar
objetivos, pero no debe ser el Unico punto a tener en cuenta, pues existen numerosos aspectos
fisioldgicos, psicolégicos, ambientales y sociales que juegan un papel muy importante en lo que

somos finalmente.
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CONCLUSIONES

e La genética juega un papel importante en la predisposicién individual a padecer un
determinado fenotipo; sin embargo, no es un condicionante absoluto, sino que depende
de la interaccién con factores ambientales.

e Existen numerosas variantes polimoérficas nutrigenética que influyen en la disposicion de
micronutrientes de los alimentos, pudiendo ser contrarrestado mediante una
alimentacion adecuada.

e Existen diversas variantes polimorficas que afectan a la composicion corporal, pudiendo
optimizarla a través de la seleccion adecuada de macronutrientes.

e La eficacia de los suplementos deportivos también puede verse condicionada por el
genotipo individual.

e Existen numerosas variantes polimérficas relacionadas con diferentes caracteristicas
deportivas como es la fuerza, potencia, resistencia o predisposicion a lesiones.

e La planificacion de una dieta adaptada a las caracteristicas genéticas del individuo, por
parte de un dietista-nutricionista especializado en nutrigenética, permite optimizar el
rendimiento deportivo del atleta.

e Lanutrigenética, basada en la evidencia, es una herramienta con gran potencial para ser
utilizada por parte del dietista-nutricionista, siempre como una variable a ser integrada
como parte de un conjunto y no como determinante exclusivo del fenotipo.

e Laautomatizacion de técnicas y desarrollo de chips de andlisis masivo de genes permite
genotipar multiples variantes en poco tiempo y relativamente bajo coste, de modo que
estén al alcance de la poblacién para ser interpretadas por parte de un profesional
cualificado.

e Todavia es necesaria mucha investigacion en el campo de la genética nutricional y
epigenética. La evidencia cientifica esta en continua actualizacion y es deber del dietista-
nutricionista especializado en este tema ser riguroso y objetivo en la interpretacion de

resultados.
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