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Resumen

Introduccion: La conducta alimentaria en el humano es una conducta compleja, con factores psicoldgicos, sociales y culturales.
Esta se compone del deseo de comer (reforzamiento/recompensa) y del control del acto de comer (control inhibitorio). Se
conoce que al bloquear los receptores D2 postsindpticos del nicleo accumbens, se induce la disminucion de la conducta
de antojo. Para probar esta hipdtesis medimos la expresion del gen DRD2 y correlacionamos la expresion con los factores
de alimentacion en un grupo de gemelos mexicanos. Métodos: Se incluyeron 18 parejas de gemelos monocigotos (n = 36),
criados juntos (al menos hasta los 18 afos de edad). Originarios de la Ciudad de México. A los cuales se les aplico el
instrumento Tres Factores de Alimentacion. Resultados: Se observd una correlacidn significativa entre el factor «<no controlado»
y la expresion del gen DRD2 (p < 0.03). Conclusidn: Por lo tanto, nosotros proponemos que la expresion del gen DRD2 en
los individuos esta correlacionada al tipo de factor de alimentacion.
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Abstract

Introduction: The feeding behavior in humans is complex, with psychological, social, and cultural factors. This pathology
consists of the desire to eat (reinforcementireward) and the control of the act of eating (inhibitory control). It is well known
that blocking post-synaptic D2 receptors in the nucleus accumbens induces a decrease of craving behavior. Due to this, to
test hypothesis we measured the expression of the DRD2 gene and the expression of the type of feeding factor in a group
of Mexican twins. Methods: In the study were included 18 pairs of twins (n = 36), reared together (at least up to 18 years
old); native to Mexico City; to whom we applied the three factors of food instrument. Results: We observed a significant
correlation between the “uncontrolled”factor and expression of the DRD2 gene (p < 0.03). Conclusion: Therefore, we propose
that the expression of the DRD2 gene in subjects is a linkage to the type of feeding factor. (Gac Med Mex. 2016;152:329-33)
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|ntroducci6n

La conducta alimentaria en el humano se ha trans-
formado de ser una actividad principalmente fisiologi-
ca (obtencion de requerimientos nutricionales), a ser
una conducta compleja con matices y factores psico-
l6gicos, sociales y culturales’.

Se sugiere que la progresiva industrializacion-co-
mercializacion de los alimentos, unido a la falta de un
control de la conducta alimenticia, conllevan tanto la
inadecuada nutricion como el sobrepeso?. De igual
manera, el adecuado balance neurocognitivo en la
conducta alimentaria entre el deseo de comer (refor-
zamiento/recompensa) y el control del acto de co-
mer (control inhibitorio) es necesario para evitar el
sobrepeso y que el debilitamiento del control inhibi-
torio, a favor del sistema de reforzamiento/recom-
pensa, provocaria conductas compulsivas durante la
alimentacion3.

La literatura sugiere la implicacion del sistema dopa-
minérgico en la regulacion de la conducta alimenticia®®.
El mecanismo propuesto tiene como hipdtesis que
personas que poseen una escasez de dopamina y/o
de receptores dopaminérgicos podrian estar predis-
puestas al consumo de cualquier sustancia que active
la liberacion de dopamina. Entre los estimulantes usa-
dos con mayor frecuencia se observa: la comida, el
alcohol, uso de opiaceos, y la nicotina. La utilizacion
aguda de estas sustancias provoca una sensacion de
bienestar en el individuo®.

Algunos estudios han evaluado la asociacion entre
el receptor a dopamina DRDZ2'y sugieren que este gen
podria estar asociado con obesidad y trastornos en la
conducta alimentaria®®. En este sentido, se conoce
que al bloguear los receptores D2 postsinapticos del
nucleo accumbens, se induce la disminucion de la
conducta de antojo351,

Por otro lado, la literatura clasifica la conducta ali-
mentaria en tres factores: control cognitivo, comedores
no controlados, y comedor emocional' 2. En esta
idea, se sugiere que sujetos con caracteristica de
control cognitivo prefieren comida «saludable», sin
embargo pueden asociarse a excesiva restriccion de
alimentos'" 314 Individuos con caracteristica «no con-
trolados» prefieren comidas grasosas y saladas, estos
sujetos suelen presentar compulsividad para comer.
Finalmente, los individuos de tipo «emocional» tienden
a comer mas en respuesta a estrés y emociones'® 16 y
prefieren alimentos muy elaborados como pasteles y
bocadillos™.

Por lo tanto, nosotros hipotetizamos que la expresion
del gen DRD2 en los individuos esta correlacionada al
tipo de factor de alimentacion. Para probar esta hipo-
tesis medimos la expresion del gen DRD2 y correla-
cionamos la expresion con los factores de alimenta-
cién en un grupo de gemelos monocigotos mexicanos.

Método
Muestra

Se incluyeron 18 parejas de gemelos (n = 36), cria-
dos juntos (al menos hasta los 18 afios de edad).
Originarios de la Ciudad de México. Para probar la
monocigosidad en los gemelos, a cada par se realiza-
ron pruebas de ADN acorde al kit AmpF1STR identifiler®
(Aplied Biosystem) segun instrucciones del fabricante.
Los sujetos se seleccionaron a partir del mes de julio
de 2009 a agosto de 2010 en la clinica de estudios
médicos Carracci, en la Ciudad de México.

Declaracion ética

Este estudio fue aprobado por el comité de ética en
investigacion del Grupo médico Carracci. Todos los
sujetos firmaron un consentimiento informado para
participar en el estudio.

Coleccion de datos

Los sujetos de estudio fueron entrevistados para
diagnosticar patologia mental previa o actual segun el
DSM-IV'. Solo individuos sin patologfia psiquiatrica
fueron incluidos en el estudio. Se obtuvo la informacién
socio-demogréfica y antropomorfica de los sujetos. La
informacién socio-demografica fue obtenida en base
a otros estudios reportados en la literatura'®. Esta in-
cluy6: Fecha de nacimiento, género, estado civil, ocu-
pacion, escolaridad y consumo de tabaco. Medidas
antropomeétricas: Los parametros antropométricos in-
cluyeron peso, talla y presion arterial, acorde a la regla
oficial mexicana. La medida fue colectada tal como es
reportado en otros estudios’®.

Medicion de las conductas
de alimentacion

A los sujetos se les aplicéd el instrumento Tres Fac-
tores de Alimentacion® version en espafiol®!. Este ins-
trumento permite determinar tres factores: restriccion
cognitiva (capacidad de inhibir la tendencia a comer),
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Tabla 1. Edad, indice de masa corporal y variacion en el indice de masa corporal de la muestra de gemelos mexicanos

Total n = 18 gemelos

Hombre n = 9 gemelos

Mujer n = 9 gemelos

Promedio D.E. Promedio D.E Promedio D.E.
Edad 28.6 7.45 28.73 7.61 28.83 7.44
IMC 24.95 4.93 24.76 512 24.57 4.89
A IMC 2.50 2.20 2.28 1.95 2.61 2.26

IMC: indice de masa corporal; A IMC: variacion del indice de masa corporal; D.E.: desviacién estandar.

no controlados (compulsividad para comer), y tipo
emocional (dominancia de la experiencia de hambre
para iniciar a comer).

Analisis de expresion

El anélisis de expresion genética se realizo en el
laboratorio de gendmica de las enfermedades psiquia-
tricas y neurodegenerativas del Instituto de Medicina
Nacional. EI ARN total fue extraido a partir de linfocitos
usando el reactivo de trizol (Invitrogen, Toluca, Méxi-
co), de conformidad con las instrucciones del fabri-
cante y cuantificado mediante fluorometria usando el
kit Quanty-iT Ribogreen Assay (Invitrogen). La lectura
del ARN se cuantific en el fluorémetro (Ex = 485 nm,
Em = 538 nm). En todos los casos, el ARN fue evalua-
do por electroforesis en gel de agarosa, tefiido con
bromuro de etidio para evaluar su integridad (Nicolini,
et al., 2012). La sintesis de ADNc se realiz6 a partir
del kit SuperScript™ IIl First-Strand Synthesis Super-
Mix (Invitrogen). Segun instrucciones del fabricante. La
expresion del gen DRDZ2 se determind en un equipo
7500 Real Time PCR System (Applied Biosystems)
usando sondas TagMan® Human DRD2 FAM
(Hs00241436-m1) en ensayos multiplex (por triplica-
do), usando como gen enddgeno ARN ribosomal.

Para el andlisis de la expresion génica se utilizo el
método 2 24CT (Schmittgen, et al., 2007). EI 2 44CTge ha
utilizado para calcular la expresion relativa de los genes
evaluados. Los datos del presente estudio se presentan
como el cambio de la expresion de los genes diana en
linfocitos de sangre periférica, normalizado con el gen
endogeno (18s). Los datos de la PCR en tiempo real
fueron representados como valores CT, donde CT se
define como el umbral del ciclo durante la amplificacion
de PCR en la que se detect6 por primera vez el pro-
ducto. Se calculé el promedio CT para cada una de
las muestras de cada uno de los pares de gemelos,
del gen endogeno y del diana, la ACT se determind

como (la media de los CT del gen diana de los triplicados)
menos (la media de los valores de C). EI AACT represen-
ta la diferencia entre los pares de gemelos, segun los
célculos de la formula AACT = (ACT de gemelos con
mayor indice de masa corporal - ATC del otro gemelo).
El nimero de veces que se expresa un gemelo
con respecto al otro se obtiene por medio de la
formula 2 24T en donde, si el valor obtenido se
expresa mas o menos con respecto a su gemelo,
se define como aumento en expresion de ARN si el
valor de N > 1.0 veces y disminucion de la expresion
ARN si N < 1.0 veces (Nicolini, et al., 2012). El valor
delta entre los gemelos se obtuvo tomando en cuenta
el indice de masa corporal (IMC), de tal manera que
el gemelo que tuvo mayor IMC se sobrexpres6 o
subexpresé con relacion al de menor IMC.

Analisis estadistico

Se uso estadistica descriptiva para caracterizar la
poblacion estudio. Se determiné el coeficiente de va-
riacion (desviacion tipica entre la media, por 100) para
homogeneizar los grupos en estudio. El coeficiente de
correlacion de Pearson se calculd para observar la
correlacion entre la expresion génica y el tipo de con-
ducta alimentaria presentada en los individuos. El va-
lor p < 0.05 se considero significativo.

Resultados

De los 36 participantes, el 46.92% present6 sobre-
peso y obesidad. La menor diferencia entre gemelos
en el IMC fue de 0.43 y el maximo fue de 7.83. La edad
promedio de la muestra fue 28.36 afios + 7.45. Las
caracteristicas de edad y el IMC y la diferencia en el
IMC de los gemelos incluidos en el estudio acorde al
género se presenta en la tabla 1.

El coeficiente de variacion mas homogéneo de los
tres factores de alimentacion fue el tipo no controlado
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Tabla 2. Correlacion entre los factores de alimentacion y la
expresion del gen DRD2 en poblacién mexicana

Factores de Correlacion de  Significancia
alimentacién Pearson (2 colas)
Restriccion cognitiva 0.005 0.97

No controlado -0.36 0.03
(impulsividad)

Emocional -0.03 0.84

(38.18). Mientras que el tipo restriccion cognitiva
(42.74) y tipo emocional (48.27) fueron mayores.

Al estudiar la muestra de manera independiente, se
observo una correlacion significativa entre el factor «no
controlado» y la expresion del gen DRD2 (p < 0.03)
(Tabla 2). Al analizar el aporte gemelar, la expresion
del gen DRD2 no se correlaciond significativamente
con los tipos de alimentacion.

Discusion

El objetivo del estudio fue correlacionar la expresion
del gen DRDZ2y los factores de alimentacion en geme-
los monocigotos mexicanos. Individuos que presenta-
ron el factor «no controlado» presentaron mayor ex-
presion del gen DRD2. La expresion del gen DRD2 ha
sido ampliamente estudiada en el humano, y ha sido
consistentemente relacionada con diversas conductas
incluyendo las adictivas®??. Recientemente se consi-
dera la alimentacion excesiva como una conducta
adictiva®. En nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que evalta la relacion de los perfiles de ex-
presion de gen DRDZ2 y conductas alimentarias en
poblacion mexicana. Los resultados indican que esta
relacion es especifica para el gen DRD2, ya que otros
estudios no han encontrado esta relacion con otros
subtipos de receptores como el DRD3?.

Los resultados presentados en este trabajo estan
acorde a los reportados en la literatura®. En el senti-
do que la expresion genética del gen DRD2 se en-
cuentra directamente relacionada con la compulsivi-
dad, que es la principal caracteristica del factor «no
controlados». Es decir, a mayor expresion del gen
DRD2, mayor conducta de compulsividad al comer;
por tanto, mayor predisposicion a tener sobrepeso u
obesidad. La literatura sugiere que la conducta puede
participar en la expresion génica®*. Sin embargo, en
el anélisis por gemelos no observamos correlacion

estadisticamente significativa entre la expresion de
DRD2'y los factores de alimentacion. Nosotros consi-
deramos que el tamafio de la muestra (n = 18 geme-
los) puede influir en el resultado. Por lo que son nece-
sarios estudios que evallen esta correlacion utilizando
n de mayor tamafio.

Una fortaleza del estudio es el tipo de muestra que
se empled: gemelos monocigotos. Este tipo de estu-
dios aporta datos sobre la homogeneidad de la carga
genética-parental-ambiental que se puede conseguir
en una muestra con gemelos criados juntos y las con-
ductas alimentarias®. De igual manera, este abordaje
del sobrepeso y obesidad y su correlacion con la ex-
presion génica abre la posibilidad a alternativas de
tratamiento farmacoldgico o genémico?®. Por otro lado,
algunas limitaciones en el estudio son: 1) el tamafio
de la muestra. 2) Los datos perinatales de los gemelos
como es nacer con obesidad y su correlacion con la
expresion de DRD2 no fueron incluidos en el estudio.

En conclusion, los resultados de este estudio pre-
sentan evidencia de la participacion de la via dopami-
nérgica y la satisfaccion en la alimentacion. Esta evi-
dencia debe ser considerada en los esfuerzos al
controlar el peso corporal en la poblacion en general.
Futuros estudios con mayor tamafio de muestra son
necesarios para replicar estos resultados.
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