Int. J. Med. Surg. Sci.,
1(2):191-199, 2014.

Factores y Mecanismos Implicados en Ila
Conducta Alimentaria: Una Mirada Actual
hacia la Biologia Molecular

Factors and Mechanisms Involved in Eating Behavior:
a Current Status at Molecular Biology

Bélgica Vasquez*** & Mario Cantin****

VASQUEZ, B. & CANTIN, M. Factores y mecanismos implicados en la conducta alimentaria: una mirada
actual hacia la biologia molecular. nt, J. Med. Surg. Sci., 1(2):191-199, 2014.

RESUMEN: Mediante el estudio del genoma humano y los avances en biologia molecular, actualmente
se pueden predecir las interacciones entre el genoma y los componentes alimentarios con el fin de obtener
informacién acerca del papel de la dieta en el mantenimiento de la salud, asi como en la prevencion, inicio,
desarrollo y evolucion o gravedad de una enfermedad como la obesidad. El objetivo de esta revision fue
exponer el conocimiento actual de los factores que regulan la conducta alimentaria normal y su alteracion,
asi como los mecanismos involucrados y asociados a la biologia molecular. Alrededor de 42 genes se relacio-
nan con la regulacidn de la alimentacidn, expresandose a nivel el nlcleo accumbens, area tegmental ventral,
nucleo del tracto solitario, el hipotalamo lateral, nicleo arqueado, paraventricular, ventromedial y dorsomedial
del hipotalamo. Existen mecanismos cerebrales especificos que regularian el hambre y la saciedad, los
cuales estarian en constante interaccion con los mecanismos conocidos como “querer” y “*gusto” , modulados
por circuitos de recompensa, placer y adiccion. La expresion fenotipica de la conducta alimentaria es com-
pleja por la variabilidad genética, cuyo comportamiento se define por la interaccién de la condicion genética
(caracteristicas innatas), la experiencia ambiental y el aprendizaje (caracteristicas adquiridas), los cuales
estructuran la conducta alimentaria. La alteracion de los genes y circuitos involucrados estarian involucrados
como una de las causas en los trastornos de la alimentacion.

PALABRAS CLAVE: Biologia Molecular; Genética; Ingesta de alimentos; Conducta alimentaria;
Trastorno de la conducta alimentaria; Adiccion; Alimentacion; Obesidad.

INTRODUCCION

Las primeras percepciones en relacion con
las preferencias alimentarias estan asociadas al
sabor: dulce, amargo, acido, salado y humami.
Principalmente son preferencia por el sabor dulce
y salado, asi como un rechazo a lo amargo y
acido. Las anteriores preferencias son
condicionantes para la aceptacion de alimentos
con sabor, que al combinarse con la textura del
propio alimento origina uno nuevo en el que se
define una determinada aceptacion o aversion
alimentaria. Por lo tanto, una de las explicacio-
nes radica en que los problemas en la conducta

alimentaria se basan en la capacidad de apren-
dizaje y en la presion social, ademas de las cir-
cunstancias que determinan las nuevas acepta-
ciones alimentarias guiadas por el entorno, la
imitacion, exposicidon de alimentos y, sobre todo,
por las indicaciones de padres y educadores
(Beltran-Miranda et a/., 2012)

Con el advenimiento del estudio del
genoma humano y los avances en biologia
molecular, actualmente se pueden predecir las
interacciones entre el genoma y los componen-
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tes alimentarios con el fin de obtener informa-
cion acerca del papel de la dieta en el manteni-
miento de la salud, asi como en la prevencion,
inicio, desarrollo y evolucion o gravedad de una
enfermedad. Estas interacciones se estudian en
diferentes niveles debido al desarrollo de nue-
vas especialidades clasificadas dentro de las
ciencias dmicas, entre las cuales se encuentran
la gendmica, que estudia el genoma. La
gendmica nutricional o nutrigendmica estudia
los aspectos asociados a: i) la influencia de los
componentes alimentarios o de los nutrientes en
la expresion de los genes; ii) la influencia de la
nutricion en las diversas vias metabdlicas y en el
control de la homeostasis; iii) la forma de regu-
lar e interrumpir enfermedades en etapas tem-
pranas relacionadas con la dieta; y iv) identificar
en qué proporcion, los genotipos individuales
contribuyen al desarrollo de enfermedades.

El Allen Brain Atlas, la mas completa base
de datos en la hibridacidn in situ, cubre mas de
21.000 genes expresados en el cerebro del ra-
ton. Muestra que al menos existen 42 genes
relacionados con la alimentacidon (Olszewski et
al., 2008). Los analisis detallados de estos 42
genes en el nucleo accumbens (NAc), area
tegmental ventral, nlcleo del tracto solitario, el
hipotalamo lateral, nucleo arqueado,
paraventricular, ventromedial y dorsomedial del
hipotalamo, sugiere que las moléculas que in-
tervienen en la alimentacién de estimulacion y
terminacidon se coexpresan en varios sitios re-
lacionados con el consumo. Ademas estos sis-
temas de genes vinculados a las necesidades
energéticas, recompensa o saciedad muestran
un nivel muy alto de solapamiento. Esta con-
clusion pone en tela de juicio el concepto clasi-
co de que los sitios del cerebro relacionados con
el hambre o la recompensa son “independien-
tes", lo que favorece la teoria de una amplia
red ligada a la alimentacién que comprende
neuroreguladores multiples que afectan a nu-
merosos aspectos de consumo (Olszewski ez al.).

Ademas, la biologia molecular se ha aso-
ciado con los trastornos de la conducta
alimentaria (TCA) mediante la nutrigendmica,
abarcando la anorexia (AN) y bulimia nerviosa
(BN), los trastornos de la conducta alimentaria
no especificados (TANE), el sindrome del atra-
con y el sindrome del consumidor nocturno, asi
como dilucidar cudl es el mecanismo molecular
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gue subyace en relacién con una de las princi-
pales enfermedades de la civilizacion moderna:
la obesidad (Marsh ef a/., 2011).

El objetivo de esta revision es exponer el
conocimiento actual de los factores que regu-
lan la conducta alimentaria normal y alterada,
asi como los mecanismos involucrados y aso-
ciados a la biologia molecular.

Factores a considerar en la conducta
alimentaria

Comprender cuales son los mecanismos
involucrados en la regulacion de la conducta
alimentaria es complejo, ya que existen una
serie de factores que se encuentran
involucrados, tales como psicoldgicos, sociales
y bioldgicos.

Algunas explicaciones psicoldgicas y so-
ciales respecto a las personas con nutricion in-
adecuada, se relacionan con las diferencias in-
dividuales, en la que dependiendo de factores
tales como variables constitucionales, contex-
tos de desarrollo, historias de aprendizajes, per-
sonalidades adictivas, entre otros, existia un
patrén complejo en la influencia del estrés am-
biental sobre la conducta alimentaria. Asi, aque-
llos sujetos con cierto tipo de vulnerabilidad pre-
sentarian mayores componentes psicoldgicos
precipitantes en la expresion de los TCA.

De acuerdo a lo seflalado anteriormente,
Bulik ez /., 2003 observaron que las personas
con AN presentaban miedo al fracaso en sus
actividades diarias, destacando que la caracte-
ristica dominante en estas personas es el per-
feccionamiento. Por su parte, Davis ef a/. (2004)
sefialaron que los trastornos de alimentacion
emocional se correlacionan positivamente con
individuos heddnicos propensos a disfrutar de
las recompensas naturales como la comida. La
familia y las caracteristicas parentales también
han sido consideradas en el desarrollo de TCA.
La literatura muestra que la preocupacion de
una familia por el peso y la forma, y un clima
familiar desfavorable, pueden contribuir en el
desarrollo de trastornos de la alimentacion
(Laliberté et a/., 1999). Respecto a las caracte-
risticas de personalidad, Terracciano et a/.
(2009), sefnalaron que individuos con bajo peso
(IMC<18,5) puntuaron mas alto en
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neuroticismo, ansiedad, grado de hostilidad,
depresidon y vulnerabilidad, mientras que los
grupos con sobrepeso (IMC=25-30) y obesos
(IMC>30) obtuvieron puntuaciones bajas en
conciencia, en la cual los individuos se caracte-
rizaban por presentan mayor impulsividad, fal-
ta de control e incapacidad para resistir tenta-
ciones y antojos. Las experiencias adversas tem-
pranas también contribuyen a comenzar TCA.
Asi, Troisi et a/. (2005) observaron que muje-
res con trastornos alimentarios que sufrian de
AN o BN, tenian sintomas mas severos de an-
siedad debido a separacion en la infancia, refle-
jando estilos de apego inseguro en la adultez
junto con una mayor necesidad de aprobacion
por parte de la sociedad. Stenhammar et a/.
(2010) sefalan que el estilo de apego de los
padres, tiene consecuencias notables para el
desarrollo del nifio y que el estilo de apego no
seguro de las madres se asocia con sobrepeso
en ellos. Entre los componentes bioldgicos se
encuentran la vulnerabilidad genética-familiar
y elementos metabdlicos, hormonales y sexua-
les. Se propone que estos componentes contri-
buyen a comenzar una dieta extrema, tener
atracones y, consecuentemente, llevar a cabo
conductas compensatorias como los vomitos o
purgas (Scherag et a/., 2010).

Junto con lo anterior, es relevante la par-
ticipacion del ambiente en la seleccidon y prefe-
rencia de la ingesta de ciertos alimentos, a la
vez que se evitan o se rechazan otros. Estos
mecanismos de asociacion e interaccién ambien-
tal, asi como las condiciones personales y psi-
coldgicas que configuran la personalidad tam-
bién desempefian un papel muy importante en
la expresion de la adiccion alimentaria. Los ali-
mentos que originan estos mecanismos son los
dulces, en especial el chocolate, porque es uno
de los alimentos con mayor efecto adictivo, aun-
que la presion social y el gusto por el sabor
amargocomo el café o por lo acido como el al-
cohol, o por lo picante y abrasivo como la pi-
mienta, pueden adquirir el rango de adictivos
cuando el aprendizaje y el condicionamiento ha
[levado a ellos. Ademas, el sustrato
neurobioldgico no establece diferencias entre el
adicto al chocolate, al café, al alcohol o a la
pimienta.

Los TCA relacionados con la preferencia
por los sabores dulces se han asociado al sin-

drome premenstrual y este es un factor de ries-
go para el desarrollo de obesidad. Por otro lado,
la sensibilidad a los compuestos de sabor amar-
go es un rasgo genético que ha sido reconocido
ultimamente; la variabilidad genética para la
percepcion de este sabor se corrobora por las
diferencias individuales en las preferencias
alimentarias y en factores como la edad, la et-
nia y el sexo, que modifican la respuesta a los
compuestos de sabor amargo, como son la
feniltiocarbamida (PTC) y su derivado 6-n-
propiltiouracilo (PROP). Existe un gen que codi-
fica al receptor para el sabor amargo TAS2R; el
polimorfismo genético que se ha asociado con
la percepcion de estos dos compuestos (PTC y
PROP) es el TAS2R38. Este polimorfismo se ha
encontrado en nifios muy sensibles al sabor
amargo, quienes rechazan los alimentos que
para otros no son amargos; sin embargo, en
adultos mayores no es tan fuerte esta asocia-
cion, debido a que con la edad disminuye la
percepcion de este sabor (El-Sohemy et al/.,
2007).

Mecanismos moduladores del hambre y sa-
ciedad

La literatura cientifica, sefala que exis-
ten mecanismos cerebrales especificos que re-
gularian el hambre y la saciedad y que estos
mecanismos estarian en constante interaccion
con los mecanismos conocidos como “querer”
y “gusto” por los alimentos. La mayoria de
estos mecanismos se describen en la regula-
cion del sistema nervioso central a nivel del
hipotalamo, teniendo en cuenta la influencia
de los neurotransmisores o neuromoduladores
que se relacionan genéticamente (Beltran-Mi-
randa et al.).

Respecto a la regulacion del hambre y la
saciedad, diversas investigaciones han impli-
cado al nucleo ventromedial del hipotalamo
(NVMH) en el control de la homeostasis cal6-
rica. Esta sugerencia se baso inicialmente en
los efectos de las lesiones del NVMH sobre el
peso corporal y la ingesta de alimentos
(Brobeck et a/., 1943). Los estudios mas re-
cientes sobre la biologia molecular,
neuroquimica, neurofisiologia de las neuronas
del NVMH proporcionan un mayor apoyo a su
rol en la homeostasis energética. Por ejem-
plo, el transportador de glucosa especifico de
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isoforma 4 y el canal de potasio sensible a ATP,
se expresan en el NVMH. Ademas, las neuronas
del NVMH exhiben respuestas electrofisioldgicas
para la administracion de glucosa locales. El
receptor de tirosina quinasa, tipo 2 (TrkB), y su
ligando, el factor neurotroéfico derivado del ce-
rebro (FNDC), también puede regular la ingesta
de alimentos en el NVMH (Morton et a/., 2006).
En particular, la expresion reducida de ya sea
el receptor TrkB o FNDC esta asociada con la
obesidad y la actividad auténoma alterada. Otro
sistema de sefalizacion metabdlico encontra-
do en el NVMH es el receptor de la leptina, una
hormona fundamental para la regulacion de la
adiposidad. La administracion de leptina acti-
va a las neuronas dorsomediales del NVMH, y
lesiones del NVMH interrumpen la capacidad
de tratamiento con leptina para reducir el peso
corporal. La obesidad ha sido observada en ra-
tones transgénicos que carecen del gen para
el factor esteroidogénico-1 (FE1), un factor de
transcripcion necesario para el desarrollo nor-
mal del NVMH. Ademas, se demostré que la
leptina actla directamente sobre la expresion
de FE1 de las neuronas del NVMH para mediar
la regulacion del peso corporal. Este incremen-
to en los resultados de peso corporal no sélo
aumento la ingesta de alimentos, sino tam-
bién produjo una marcada disminucion de la
actividad motora espontanea y aumenté los
niveles de insulina en plasma. En conjunto,
estos estudios proporcionan una fuerte evi-
dencia de la funcién de las neuronas NVMH
en la homeostasis energética. Se ha informa-
do que los cambios en la disponibilidad de
energia o sefiales metabdlicas pueden alterar
la actividad local en el hipotalamo (Flanagan-
Cato et a/., 2008a).

Estudios posteriores realizados por
Flanagan-Cato et a/. (2008b), sefialaron que la
restriccion de alimentos en un modelo experi-
mental en ratas produce cambios morfoldgicos
diferenciales en neuronas del NVMH. En parti-
cular en el NVMH ventrolateral, posee neuronas
simples con arboles dendriticos y una sola
dendrita larga primaria (DPL), y otros con
dendritas primarias cortas. Las DLP (que se
extienden en direccion lateral) eran 31% mas
cortas con una reduccion del 32% en el nUmero
de dendritas. Los autores plantearon que la di-
reccion de las DPL pueden ser un marcador im-
portante de la funcidon neuronal en el NVMH.
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Por otro lado, Bulik ez a/. (2006) repor-
taron una asociacion entre la influencia
genética y el peso corporal, e identificaron
los genes y las moléculas que participan en la
homeostasis energética, control del peso, ape-
tito y saciedad. El sistema que controla el con-
sumo de alimentos en el hipotalamo, regula
las sefales implicadas en la ingesta y en la
homeostasia energética. La leptina, la insulina
y la grelina modulan la actividad hipotalamica;
la insulina y la leptina se liberan en respuesta
a la ingesta de alimento, y actian a nivel cen-
tral inhibiendo la ingesta y activando el gasto
energético; por otra parte, la grelina induce
la ingesta cuando los niveles de esta hormo-
na aumentan en ayuno (Beltran-Miranda et
al).

Los estudios moleculares relacionados
con la fisiologia del sistema nervioso central y
los TCA realizados en pacientes con AN y BN,
se han centrado en la relacién de los genes
que influyen en la alimentacion, el apetito y el
estado de animo (Beltran-Miranda et &/.). El
afio 2005 se establecio la asociacién de multi-
ples polimorfismos del gen receptor 2 de la
dopamina con la AN (Blumenthala & Gold,
2010). El afio 2007 se propuso el polimorfismo
Tagla como un marcador genético-psicoldgi-
co en aquellas personas con alto riesgo de
desarrollar un comportamiento patoldgico en
el comer. También se reportd la asociacién de
ciertos polimorfismos en el gen receptor 4 de
la dopamina con la AN (Bachner-Melman et
a/l., 2007). Otro gen importante en el creci-
miento y mantenimiento de diversos sistemas
neuronales, ademdas de servir como
neurotransmisor y participar en los mecanis-
mos de plasticidad como el aprendizaje y la
memoria, es el gen del FNDC (Beltran-Miran-
da et al.), pues se demostro asociacion de al-
gunos polimorfismos de este gen con AN, BN
y TPA (Beltran-Miranda et a/.). Se reporté que
el alelo 7R del receptor 4 de la dopamina con-
tribuye al aumento de peso en mujeres con
BN, y se observd que el gen FNDC interactua
con el gen del receptor 4 de la dopamina, para
asi influir en la regulacion del peso (Sotak et
a/., 2005). En los casos de BN, se puede pre-
sentar una adiccion selectiva a los hidratos de
carbono de rapida metabolizacion y de libera-
cién de glucosa, como el azucar, las galletas,
los panes etc. (Morton et al.).
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Mecanismos modulados por los circuitos de
recompensa, placer y adiccion

Respecto a los mecanismos que regulan
el “querer” y “gusto”, existen evidencias de la
participacion del sistema de recompensa en la
causa de la obesidad, asi la actividad de la via
dopaminérgica mesolimbica regularia el aspec-
to “querer” de la conducta de ingesta (Berthoud
et al., 2011) en la que la vision, el olfato y la
imaginacion de los alimentos, podrian desen-
cadenar una necesidad compulsiva por comer
(Berridge & Kringelbach, 2008; Berridge et a/.,
2010), dando lugar a los efectos de refuerzo de
euforia o placer (Heber & Carpenter, 2011).

Estudios de neuroimagen en humanos,
han sugerido que el alimento heddnico puede
actuar como una droga de abuso tradicional,
causando cambios en el cerebro casi
indistinguibles de los producidos por la drogas
(Blumenthal & Gold). Sin embargo, es impor-
tante considerar la existencias de las diferen-
cias individuales en los mecanismos de recom-
pensa del cerebro como responsables, ya sea
para convertirse en obeso o mantenerse delga-
do.

La dopamina (DA) aumenta la motivacion
para la ingesta de alimentos en animales y se-
res humanos. Se ha demostrado que los indivi-
duos obesos tienen niveles reducidos de recep-
tores de dopamina D2 y que estan inversamente
relacionados con el peso corporal. La
estimulacion repetida de las vias de recompen-
sa de DA ha sido propuesta como desenca-
denante de las adaptaciones de los neurotrans-
misores y en los circuitos de recompensa del
cerebro que puede conducir a aumentos de con-
ductas compulsivas que afectan tanto a la ali-
mentacion y la ingesta de drogas. Ademas, la
exposicion a los farmacos que inducen depen-
dencia alteran los perfiles de expresion del gen
en todo el circuito de recompensa del cerebro,
pudiendo inducir cambios en la plasticidad
neuronal (Heber & Carpenter).

El receptor del gen dopamina D2 (DRD?2)
ha sido vinculado al alcoholismo, tabaquismo,
uso ilicito de drogas, juegos y comer en exceso.
El polimorfismo TaqlA, se encuentra a mas de
10 pb bajo la region codificante del gen DRD2
en el cromosoma 11g23. Los portadores de este

polimorfismo se asocian con un aumento de
grasa corporal y trastornos comaérbidos por con-
sumo de sustancias. En ellos, la estimulacion
del DRD2 podria ser eficaz para reducir el de-
seo y la busqueda de recompensa. Se han pro-
puesto formulaciones personalizadas de
nutracéuticos para "tratar" a las personas con
estas deficiencias genéticas (Heber &
Carpenter).

Otros genes candidatos para el control del
apetito puede interactuar con el alelo A1 DRD2
para aumentar la probabilidad de comer en ex-
ceso y la obesidad. El gen del receptor de la
leptina (LEP-R) tiene polimorfismos que afec-
tan a la union de la leptina a su receptor, expre-
sado en el hipotalamo y otros 6rganos, el cual
juega un rol importante en el metabolismo y el
apetito (Helder & Collier, 2011). Sus variantes
genéticas podrian afectar la estructura y fun-
cion del receptor. La union a la leptina incluyen
tres polimorfismos que resultan en sustitucio-
nes de aminoacidos (Lys109Arg (K109R)
rs1137100; GIn223Arg (Q223R) rs1137101, y
Lys656Asn (K656N) rs8179187) situados en
posiciones altamente conservadas en el domi-
nio extracelular de la proteina del receptor. Se
ha demostrado una asociacion entre el porcen-
taje de grasa corporal y la variante Lys109Arg
LEP-R. La influencia conjunta de DRD2 y LEP-R
podria predisponer a las personas a ganar peso
y a la obesidad si se llevan alelos de riesgo de
ambos genes (Heber & Carpenter).

La ingesta de alimentos y el gasto ener-
gético son controlados por sistemas neurales
complejos, redundantes y distribuidos con mi-
les de genes y que refleja la importancia funda-
mental bioldgico de suministro adecuado de
nutrientes y el balance energético, donde prin-
cipalmente los factores de leptina y neurotroficos
estan implicados en el desarrollo hipotalamico,
la plasticidad y la neurogénesis (Lenard &
Berthoud, 2008)

Haahr et a/. (2012), observaron a través
de estudio in vivo con PET-Scan en individuos
obesos, una fuerte asociacion positiva entre el
IMC vy la densidad bilateral del receptor tipo 4
del neurotransmisor de serotonina (5-HT4R) en
el nucleo accumbens (Nac), globo palido ven-
tral, region izquierda del hipocampo y corteza
orbitofrontal, sugiriendo que ese neuro-trans-
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misor estaria criticamente involucrado en los
circuitos de recompensa que regulan la ingesta
alimentaria en esta poblacion.

El Nac y el globo palido ventral estan inti-
mamente conectados y se consideran como
heddnicos que trabajan juntos para mejorar las
reacciones del "gusto", que se define como el
componente de placer real de una recompensa
debido a la comida (Berridge & Kringelbach;
Berridge et 4/.). En estas dos areas del cerebro
las sefiales de los opioides, endocannabinoide,
benzodiazepina-GABA, o orexina son ya cono-
cidos para amplificar la impacto hedonico de los
alimentos palatables (Berridge et al/.).

La administracion de receptores m-
opioides agonistas tales como [D-Ala2-NMe-
Phe4-Gly-ol5]-encefalina (DAMGO) en el NAc
estimula el comportamiento de alimentacion en
ratas con acceso ad libitum al alimento.
Inversamente, los antagonistas de receptores
de opioides en el NAc disminuyen el consumo
de alimentos predilectos sin afectar a la ingesta
de alternativas menos palatables. La regidn
cortical del NAc y en particular el hot spot
hedodnico en la region rostrodorsal medial juega
un rol particularmente importante en la alimen-
tacion no homeostatica. Debido a que la activa-
cion de los receptores m-opioides inhiben la
actividad neuronal espinal media en el NAc, se
ha propuesto que la corteza del NAc ejerce una
influencia inhibitoria ténica en el consumo de
alimentos sabrosos (Kenny, 2011). El gen del
receptor m-opioide, localizado en el cromosoma
6424 es uno de los cuatro genes cuyas protei-
nas se unen a los opioides enddgenos, y que se
asocia con trastornos de alimentacién (Lenard
& Berthoud).

Se investigaron los efectos de la grelina
en los puntos clave de recompensa en el siste-
ma mesolimbico, el area tegmental ventral (ATV)
y el NAc mediante la evaluacidon de los efectos
del tratamiento crénico central de la grelina so-
bre la expresion de genes que codifican los prin-
cipales receptores de neurotransmisores de re-
compensa, dopamina y acetilcolina. El trata-
miento con grelina se asocid con un aumento
de la expresion génica de los receptores de
dopamina D5 y acetilcolina nAChRb2 en el ATV,
y disminucion de la expresion de D1, D3, D5 y
nAChRa3 en el NAc. Asi, la grelina desempefia
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un rol importante en la motivacién y el refuerzo
para la sacarosa y sobre la expresion génica de
codificacion para dopamina y la acetilcolina en
el circuito de recompensa mesolimbico. Esto
sugieren que los antagonistas de la grelina tie-
nen potencial terapéutico para tratar la obesi-
dad y suprimir el consumo en exceso de ali-
mentos dulces (Skibicka ef a/., 2012).

La adiccion alimentaria es una enferme-
dad crodnica, adquirida, con recaidas, que co-
mienza con la experimentacion y las respues-
tas placenteras. Un elemento clave de las
adicciones cronicas es que se contindian con las
conductas adictivas. Muchas personas obesas
identifican alimentos especificos que promue-
ven su consumo continuo. Sin embargo, se sien-
ten impotentes para controlar estos impulsos.
Mientras que para muchos individuos, estos son
simplemente malos habitos que se pueden cam-
biar; hay una evidencia creciente que sugiere
que los genes implicados en otras conductas
adictivas también pueden estar asociados con
la adiccidon a la comida, mas cominmente a los
alimentos dulces y la grasa. Asociaciones espe-
cificas de los polimorfismos genéticos de la
dopamina, opiomelanocortina, y receptor de la
leptina se han planteado la hipotesis de que
aumentan el riesgo de adiccion a la comida. El
ejercicio y la actividad fisica regular puede acti-
var algunas de las vias de recompensa simila-
res y su eficacia en el mantenimiento del peso
corporal después de la pérdida de peso. Este
hecho, puede deberse a la activacion de las vias
neuronales implicadas en la iniciacion de comer
en exceso (Scherag & Hebebrand, 2010)

Factores ambientales y genéticos de ries-
go para los trastornos de la alimentacion

Cada dia se conoce con mayor claridad que
la mayoria de los trastornos psiquiatricos son
resultado de la interaccion entre genética y me-
dio ambiente (epigenética) (Genis-Mendoza et
al., 2013). Se han identificado mas de 30 facto-
res de riesgo ambientales para trastornos
alimentarios como la AN, BN (Jacobi et a/., 2004)
y trastornos por atracon (Genis-Mendoza et a/.).
Para la AN, estos incluyen complicaciones obs-
tétricas, problemas de alimentacion en la nifez
y de suefio, altos niveles de ejercicio fisico, an-
siedad parental excesiva, rasgos de personali-
dad obsesiva compulsiva, la demanda negativa
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de la perfeccion/autoevaluacion (Pike et a/.,
2008). Para la BN, complicaciones obstétricas,
la dieta, obesidad infantil y de los padres, el
alcoholismo, la pubertad, el abuso sexual y la
auto-evaluacion negativa (Campbell et &/,
2011). En el trastorno por atracén, se incluye la
obesidad infantil, tendencia familiar a comer en
exceso/atracones, altas demandas de los pa-
dres, afecto negativo, el estado de animo de los
padres y los trastornos por abuso de sustan-
cias, el perfeccionismo, la separacion de los
padres, y los problemas maternos con la crian-
za (Striegel-Moore et a/., 2005).

Aunque es innegable toda la influencia am-
biental mencionada, parte del riesgo de desa-
rrollar un trastorno alimentario (y la obesidad)
se hereda. Estudios han implicado a los genes
en la regulacién del peso, conducta alimentaria,
perfiles neuropsicoldgicos, estado de animo,
neurodesarrollo y la capacidad de respuesta ante
el estrés. Los estudios familiares de la AN y la
BN, asi como en la actualidad con el sindrome
del atracon, siempre se ha encontrado una pre-
valencia mas elevada de trastornos de la ali-
mentacion entre los familiares de sujetos con
trastornos alimentarios que entre los familiares
de sujetos sanos. Estudios en gemelos sugie-
ren que la responsabilidad de la AN y BN esta
significativamente influenciada por factores
genéticos aditivos. A pesar de los multiples es-
tudios de genética molecular, aln no existe cla-
ro consenso. Sin embargo, los genes candida-
tos que se han asociado con los TCA alin no son
suficientes para explicarlos, pues se comportan
con un patrén caracteristico de enfermedades
complejas. AUn no se tiene registro de cuantos
genes puedan contribuir en los TCA, por lo que
es importante comprender de manera mas cla-
ra como intervienen o en qué grado participan
junto a los factores ambientales y familiares
(Genis-Mendoza et al.).

Ademas, dado que el tamafio del efecto
de las variantes de un solo gen es probable pe-
quefo, las investigaciones se centran en identi-
ficar los alelos de riesgo (Mazzeo & Bulik, 2009).
El gen 5-HT2A, de la serotonina, localizado en
la region cromosdémica 13q14-21, con un
polimorfismo en la regién promotora -1438G/
A, se ha asociado en varias poblaciones con AN,
y se indica que sus alelos de riesgos son el G
para poblaciéon Japonesa y el A28 para pobla-

cion Francesa e Italiana. El polimorfismo
Cys23ser del mismo gen también se ha asocia-
do a AN, con el alelo ser23 de riesgo, mientras
qgue el gen 5-htt-LPR (también de la seroronina)
se ha asociado con BN (Genis-Mendoza ef a/.).
Por otra parte, el gen de la monoamina oxidasa
A también ha sido implicado en la obesidad, asi
como de riesgo para padecer algun TCA, y su
trasmision alélica es preferente en la anorexia
restrictiva. El polimorfismo leu72met del gen
grelina contribuye a la susceptibilidad del tras-
torno por atracon, mientras que el polimorfismo
CCK-AR se asocia con la obesidad. El genotipo
TT del polimorfismo 3056 T/C SNP en pacientes
diagnosticados con anorexia restrictiva, tuvie-
ron mayores probabilidad y riesgo relativo de
recuperacion del peso normal en tratamiento
(Campbell et a/.). Otros involucrados son el gen
propopiomelanocortina (POMC), que desempe-
flan un papel crucial en la regulacion del ham-
bre, la saciedad y la homeostasis energética,
los genes de las proteinas desacopladoras
(UCP1, UCP2, UCP3) aparentemente asociados
con un gran numero de parametros fisioldgi-
cos, incluida la tasa metabdlica de descanso, el
gen catecol-O-metiltransferasa (COMT) que re-
laciona su alelo largo como factor de riesgo de
anorexia nerviosa; y los genes dopaminérgicos
(D2 y D4), donde el alelo Al se asocia con TCA
como anorexia, bulimia y obesidad (Genis-
Mendoza et a/.).

Aunque la literatura describe interacciones
moleculares que facilitan algunas conductas
alimentarias, las investigaciones aln son esca-
sas. La mayoria de los estudios realizados a ni-
vel molecular se han realizado en los trastornos
de AN y BN, reportando polimorfismos asocia-
dos en la regulacion del comportamiento
alimentario o las vias metabdlicas, como los
polimorfismos en la dopamina, serotonina,
grelina, entre otras. Las alteraciones moleculares
que llevan a las distintas expresiones de los TCA
se encuentran principalmente en el sistema
nervioso central. Los genes implicados deter-
minan alteraciones de la conducta alimentaria,
como son los patrones adictivos, la tendencia a
la depresidn, las conductas obsesivas, el ham-
bre y la saciedad. Debido a la variabilidad
genética, la expresion fenotipica de la conducta
alimentaria es compleja, cuyo comportamiento
se define por la interaccion de la condicién
genética (caracteristicas innatas) con la expe-
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riencia ambiental y el aprendizaje (caracteristi-
cas adquiridas), los cuales estructuran la con-
ducta alimentaria. Ademas, el comportamiento
también se determina por caracteristicas y

parametros personales, como son caracteristi-
cas psicoldgicas, personalidad, capacidad
adaptativa, satisfaccion de necesidades, obten-
cion de placer y los procesos cognitivos.

VASQUEZ, B. & CANTIN, M. Factors and mechanisms involved in eating behavior: a current status at
molecular biology. /nt. J. Med. Surg. Sci., 1(2):191-199, 2014.

SUMMARY: By studying the human genome and advances in molecular biology, currently can predict
interactions between the genome and food components in order to obtain information about the role of diet
in maintaining health and in the prevention, initiation, development and progression or severity of a disease
like obesity. The aim of this review was to present the current understanding of the factors that normally
regulate eating behavior alteration, and the mechanisms involved and associated with molecular biology.
About 42 genes related to the regulation of feeding, expressing at the nucleus accumbens, ventral tegmental
area, nucleus of the solitary tract, the lateral hypothalamus, arcuate nucleus, paraventricular, ventromedial
and dorsomedial hypothalamus. There are specific brain mechanisms that regulate hunger and satiety,
which would be in constant interaction with mechanisms known as "wanting" and "liking" circuits modulated
by reward, pleasure and addiction. The phenotypic expression of eating behavior is complex by genetic
variability, whose behavior is defined by the interaction of genetic condition (innate), environmental experience
and learning (acquired characteristics), which structured eating behavior. Altering the genes and circuits
involved would be involved as a cause in eating disorders.

KEY WORDS: Molecular biology; Genetics; Intake food; Eating behavior; Eating disorder;
Food; Addiction; Obesity.
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