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RESUMEN

Introduccion: la obesidad se define como una acumulacién anormal y excesiva
de tejido adiposo; el exceso de grasa propicia la produccidn de especies reactivas
de oxigeno, que interactiian con mecanismos antioxidantes, modulando el estrés
oxidativo (OS). Enzimas antioxidantes (CAT, SOD, GPX), en conjunto con la
ingesta de antioxidantes, pueden reducir el dafio causado por OS. Polimorfismos
de CAT (rs769217, rs1049982 y rs1001179) se asocian con alteracion en la
actividad antioxidante. Se ha descrito la participacion del rs1801282 del gen
PPARy en la transcripcion de CAT y asociacion con enfermedades crénico-
degenerativas. Objetivo: analizar si el consumo de antioxidantes modifica la
asociacién entre polimorfismos de PPARyy CAT y variables de composicion
corporal en mujeres postmenopausicas. Materiales y métodos: se partié de una
base de datos que agrupa a 202 mujeres postmenopausicas aparentemente
sanas de N. L. que participaron y firmaron un consentimiento informado. Se
determind la composicion corporal mediante DXA (masa magra, masa grasa,
porcentaje de grasa, grasa androide, etc.). El consumo de antioxidantes se
determind mediante un cuestionario semicuantitativo de frecuencia alimentaria y
el software FoodProcessor. La genotipificacion se realiz6 mediante PCR-TR. El
andlisis estadistico incluyé Chi2 para determinar HWE y regresién lineal simple
(por los modelos de herencia) utilizando SPSS v22.0. Resultados y discusion:
la edad promedio de las participantes fue de 57 afos. Las frecuencias genotipicas
de los polimorfismos Pro12Ala de PPARy, -20 C/T, -262 C/T y C1167T del gen
CAT, cumplieron con el equilibrio de HWE (p= 0.588, 0.245, 0.330 y 0.610,
respectivamente). Los resultados obtenidos, demostraron que el consumo de
antioxidantes modifica la asociacion entre los polimorfismos estudiados y las
variables de composicidon corporal. Las asociaciones entre los polimorfismos de
CAT y PPARy con la composicion corporal resultan similares a lo reportado en
otras poblaciones, siendo evidente la relacion con la presencia de tejido adiposo
y co-morbilidades. Conclusiones: estos resultados demuestran la asociacion
entre los polimorfismos de PPARyy CAT con la composicion corporal en mujeres
postmenopausicas y la influencia del consumo de antioxidantes; permitiendo
explorar nuevos campos de intervencion dietética ante la predisposicion de
polimorfismos genéticos.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is defined as an abnormal and excessive accumulation of
adipose tissue; the excess of fat stimulate the production of reactive oxygen
species, which interact with antioxidant mechanisms, modulating oxidative stress
(OS) Antioxidant enzymes (CAT, SOD, GPX), in addition to the intake of
antioxidants, can reduce the damage caused by OS. CAT polymorphisms
(rs769217, rs1049982 and rs1001179) are associated with impaired antioxidant
activity. The rs1801282 of PPARy gene has been described to have a role in CAT
transcription and been associated with chronic-degenerative diseases.
Objective: the purpose of this research was to analyze whether the consumption
of antioxidants modifies the association between PPARyand CAT polymorphisms
and body composition variables in postmenopausal women. Methods: a cross-
sectional study involved 202 apparently healthy postmenopausal women from N.
L. All participants were informed about the study and signed a written informed
consent statement. Body composition was determined using DXA (lean mass, fat
mass, fat android percentage, fat gynoid percentage, etc.). Consumption of
antioxidants was determined using a semi-quantitative food frequency
questionnaire and FoodProcessor software. Genetic analysis was performed
using PCR-TR and Tagman probes. Statistical analysis included Chi? to
determine the Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) and simple linear regression
(by the inheritance models). Analyses were performed using the SPSS version
22.0. Results and discussion: the mean age of participants was 57 years.
Genotypic distributions for polymorphisms Pro12Ala of PPARy, -20 C/T, -262 C/T
and C1167T of CAT gene, fit predictions for Hardy-Weinberg equilibrium (p=
0.588, 0.245, 0.330 and 0.610, respectively). Statistically significant associations
confirm that the consumption of antioxidants modifies the association between
the polymorphisms studied and the variables of body composition. The
associations between PPARyand CAT polymorphisms with body composition are
similar to those reported in other populations, making evident a relationship
between adipose tissue and co-morbidities. Conclusions: these results
demonstrate the association between PPARyand CAT polymorphisms with body
composition in postmenopausal women and the influence of antioxidant
consumption; allowing the exploration of new fields of dietary intervention before
the predisposition of genetic polymorphisms.



1. INTRODUCCION

La obesidad es uno de los problemas mas importantes de salud publica a
nivel mundial, evidenciado por la incidencia y el efecto negativo que ejerce sobre
la calidad de vida de las personas que presentan esta condicion (Fernandez-
Travieso, 2016).

Es importante destacar que el crecimiento acelerado en las tasas de sobrepeso
y la obesidad a nivel mundial ha llegado a tal magnitud que incluso ha desplazado
a otros problemas tradicionales como la desnutricibn y enfermedades
infecciosas. Se calcula que en el mundo hay mas de 300 millones de adultos con
obesidad y 750 millones con sobrepeso. Mientras que en México de acuerdo con
los resultados obtenidos en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) en el 2012 la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
alcanzé el 73% en mujeres, siendo la presencia de obesidad mas frecuente en
aquellas mujeres de entre 50 a 59 anos (Gutiérrez, et al., 2012).

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de enfermedades crénicas como la
diabetes mellitus, hipertensién, distintos tipos de cancer e infarto al miocardio, lo
que representa un costo de atencion médica elevado (Huang & Hu, 2015).
También se ha encontrado que el exceso de tejido adiposo, especialmente el que
se localiza en la region visceral, no solo actua como almacenamiento de energia,
sino que también libera moléculas bioactivas llamadas adipoquinas, las cuales
estimulan la produccion de especies reactivas de oxigeno que en exceso generan
estrés oxidativo, el cual contribuye al riesgo de padecer comorbilidades antes
mencionadas (Marseglia, Manti, D’Angelo, Nicotera, Parisi, & Di Rosa, et al.,
2014).

La etiologia de la obesidad es multifactorial e involucra interacciones complejas
entre el estilo de vida, la dieta y la genética. Con el paso del tiempo y el avance
tecnoldgico se han logrado detectar variantes genéticas asociadas a la obesidad
y enfermedades relacionadas (Qi, 2014). Aunado a esto, existe evidencia de la
interaccién entre dieta y distintos polimorfismos genéticos en torno a la obesidad,
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lo cual permite un acercamiento a descubrir nuevas oportunidades en el

tratamiento de esta condicién.

En la presente investigacion se analizé6 en primera instancia la asociacion de
polimorfismos de CAT y PPARy con composicion corporal, en mujeres
postmenopausicas, con la finalidad de conocer el comportamiento de estas
variantes genéticas en nuestra poblacion. Ademas, se demostro la influencia del
consumo de antioxidantes sobre dicha asociacion, esperando en un futuro pueda
utilizarse para tomar medidas preventivas, diagndsticas y/o terapéuticas en
nuestra poblacion.



1.1 Definicion del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como la
acumulacion anormal y excesiva de grasa en el cuerpo. Su prevalencia ha ido en

aumento en los ultimos anos, tanto a nivel mundial como nacional (OMS, 2015).

La OMS estima que existen mas de 600 millones de personas en el mundo que
padecen sobrepeso y obesidad. La presencia de obesidad incrementa los riesgos
de mortalidad y la prevalencia de enfermedades cronico degenerativas como las
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, aterosclerosis, y diferentes
tipos de cancer (OMS, 2015).

Esto supone un mayor costo monetario al sector salud. Ya que estimaciones del
Acuerdo Nacional para la Salud Alimentaria reportaron que el gasto para
tratamiento de enfermedades derivadas de la obesidad (como diabetes mellitus,
hipertensién entre otras enfermedades crénico degenerativas) aumentara a $150
mil 860 millones de pesos en el préximo afio 2017 (Instituto Mexicano para la
Competitividad [IMCOQO], 2015).

Investigaciones sugieren que hay diversos factores involucrados en la aparicion
de la obesidad; fundamentalmente refieren que la obesidad resulta de un
consumo excesivo de energia comparado con el gasto energético necesario,
sedentarismo, malos habitos alimenticios y los factores genéticos relacionados
(Godinez, Marmolejo, Marquez, Siordia & Baeza, 2002; Gémez-Cabello et al.,
2012; Kaufer, Tavano y Avila, 2001).

El tejido adiposo blanco, es el responsable del almacenamiento de grasa y es
productor de sustancias bioactivas llamadas adipoquinas. Algunas de estas
adipoquinas, como la Interleucina 6 (IL-6), poseen funcion inflamatoria e inducen
la produccidn de especies reactivas de oxigeno o ROS (por sus siglas en ingles
Reactive Oxygen Species), generando estrés oxidativo OS (del inglés: oxidative
stress) (Fernandez-Sanchez et al., 2011).



El OS es definido como un desequilibrio entre la produccién de ROS, y la
capacidad de eliminarlos mediante la respuesta de mecanismos antioxidantes
(Curti, Jacob, Borges, Rogero & Ferreira, 2011). De manera exogena, se
encuentran diversos polifenoles y fitoquimicos que actian como antioxidantes
tales como el B-caroteno y licopeno, también las vitaminas A, E y C contribuyen
a contrarrestar estos agentes oxidantes. De manera enddgena en la linea de
defensa se encuentran las enzimas antioxidantes como la superéxido dismutasa
(SOD), glutation peroxidasa (GPX) y la catalasa (CAT) (Sfar, Boussoffara, Sfar,
& Kerkeni, 2013).

La catalasa, es una enzima que funciona como antioxidante enddgeno, que
protege a la célula contra el dafo ocasionado por ROS, catalizando la
transformacion del perdxido de hidrégeno (H202) en agua (H20) y oxigeno (Oy)
para prevenir el dafo celular (Nojima et al., 2015).

La presencia de diversos polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) en el gen
CAT, originan una enzima catalasa con una menor actividad, lo que conlleva a
tener un aumento de ROS y por lo tanto un estado de OS que puede estar
relacionado a distintas enfermedades (Franko, Dolzan, Arneric & Dodic-Fikfak,
2008; Ghattas & Abo-Elmatty, 2012).

El polimorfismo Pro12Ala del gen que codifica para el receptor activado de
proliferadores peroxisomales gamma (PPARy) presenta una reduccién de su
actividad transcripcional como resultado del intercambio del amino&cido prolina
a alanina. Este polimorfismo ha sido relacionado con diferentes componentes del
sindrome metabdlico, riesgo a diabetes mellitus y la regulacién de genes, como
es el caso del gen de la enzima antioxidante de nuestro interés, CAT (Esterbauer,
Oberkofler, Krempler, & Patsch, 1999; Zarebska et al., 2014).

En resumen, investigaciones previas han asociado los polimorfismos de CATy
PPARy con obesidad o patologias relacionadas con la composicién corporal, sin
embargo, se desconoce si esta relacion ocurre en la poblacion mexicana y si se

modifica ante el consumo de antioxidantes.



2. ANTECEDENTES

2.1 Composicioén corporal

La composicién corporal se define como la suma de los diferentes
componentes y tejidos que conforman el cuerpo humano, estos son el agua, la
grasa corporal, el masculo y la masa ésea (Lorente Ramos et al., 2012). El
andlisis de la composicion corporal se conforma de la integracion de las
respuestas del cuerpo a factores externos e internos, en los niveles de la
fisiologia celular, molecular y del metabolismo (Andreoli, Garaci, Cafarelli, &
Guglielmi, 2016). A pesar de que el cuerpo humano es usualmente considerado
como un ente relativamente constante y estable, multiples investigaciones han
demostrado que éste siempre se encuentra en un estado dinamico, con
modificaciones que ocurren en respuesta a factores diversos tales como
estimulos externos, entre los cuales se encuentran los alimentos, el clima y el
estrés, asi como a estimulos internos incluyendo cambios hormonales y

metabdlicos ademas de varias enfermedades (Mazzoccoli, 2016).

La técnica absorciometria dual de rayos X (DXA, por sus siglas en inglés dual-
energy X-ray absorptiometry) permite la cuantificacion de los diferentes
compartimentos, dividiendo la masa grasa por regiones, permitiendo asi la
evaluacion precisa de la distribucion de grasa (Lorente Ramos et al., 2012); las
regiones que incluye son la estimacion de la masa de tejido blando magro, la
masa sin grasa (masa libre de grasa), la masa grasa y el contenido mineral éseo.
La definicidén para el término “distribucién de grasa” hace referencia a la cantidad
relativa de grasa en los compartimientos principales en donde se almacena tejido
adiposo y grasa en el cuerpo. Jean Vague en 1956 clasifico la distribucidén de
grasa, como obesidad de tipo androide o ginoide, si la distribucién de grasa
predomina en la regién central del cuerpo, particularmente en el abdomen, sera
androide, y si se encuentra en mayor parte en caderas y extremidades inferiores
se le denomina ginoide. La distribucion de grasa tipo androide ha sido asociada
con el desarrollo de enfermedades crénico degenerativas, tales como diabetes


https://www.google.com.mx/url?sa=t&amp;rct=j&amp;q&amp;esrc=s&amp;source=web&amp;cd=3&amp;cad=rja&amp;uact=8&amp;ved=0ahUKEwi2pc7FvtzWAhVm94MKHfRpAZ4QFggyMAI&amp;url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FDual-energy_X-ray_absorptiometry&amp;usg=AOvVaw0lw83qrU81GJENH-VIMq7k
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mellitus, aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, entre otras (Mar,
Rodriguez, & Jesus, 2002).

De manera que no solo influye la cantidad de grasa como condicién para la
aparicién de enfermedades cronicas degenerativas, sino que también depende

la distribucion de la misma.

2.1.1 Tejido adiposo

El tejido adiposo se distribuye en los compartimentos subcutaneo vy
visceral. Las proporciones del tejido adiposo no son constantes en estos
compartimentos. La distribucién del tejido adiposo se ve influenciado por el
control hormonal y aspectos genéticos, ademas de las propiedades metabdlicas
del tejido graso que varian en las distintas localizaciones anatémicas (Aleman-

Mateo, Esparza-Romero, & Valencia, 1999).

El tejido adiposo puede dividirse en dos tipos: el marron y el blanco. El tejido
marrdén, es aquel cuyos adipocitos presentan abundantes mitocondrias,
encargadas de expresar alto contenido de proteinas desacopladoras 1 (UCP-1),
las cuales son responsables de la actividad de termogénesis en este tejido. Por
otra parte el tejido blanco, presenta un menor contenido de mitocondrias y es el
responsable del almacenamiento de grasa. Entre las caracteristicas de tejido
adiposo blanco, destaca la presencia de diferentes tipos de células tales como
los fibroblastos, preadipocitos, adipocitos maduros y macréfagos, por lo que se
asume que es un tejido heterogéneo de acuerdo con su ubicacién visceral o
subcutanea (Fernandez-Sanchez et al., 2011; Nadal-Casellas, Proenza, Gianotti,
Llado, 2011; Warolin et al., 2014).

Algunos estudios realizados en modelos animales que desarrollan obesidad, han
demostrado la existencia de una mayor cantidad de depdsitos de tejido adiposo
blanco que presenta hiperplasia e hipertrofia de sus adipocitos, condiciones que
presentan una menor densidad de receptores de insulina y una mayor del

receptor beta-3 adrenérgico, lo cual facilita la diapédesis de monocitos a estroma



adiposo visceral e inicia un ciclo proinflamatorio entre los adipocitos y monocitos

(Fernandez-Sanchez et al., 2011).

+ ROS Adipocito . Vasos sanguineos

Figura 1. Produccion de ROS en tejido adiposo. Las adipoquinas (PAI-1, TNF-a, MCP-1) se
producen en el tejido adiposo blanco, y son estas sustancias bioactivas las que inducen la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). La acumulacion del tejido adiposo,
incrementa la produccién de ROS (Fernandez-Sanchez et al., 2011)

El tejido adiposo no solo es un almacén de triglicéridos; algunos estudios han
demostrado el papel del tejido adiposo blanco como productor de ciertas
sustancias con accién endocrina. Estas sustancias bioactivas son llamadas
adipoquinas o adipocitoquinas, entre los cuales se encuentran el PAI-1 (inhibidor
del activador del plasminégeno-1), TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa),
resistina, leptina, y adiponectina (Figura 1) (Fernandez-Sanchez et al., 2011);

estas sustancias derivan principalmente del tejido adiposo blanco y desempefan
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un papel en la homeostasis de diversos procesos fisiolégicos. Las adipoquinas
son sustancias bioactivas, que inducen la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) (Nadal-Casellas et al., 2011; Warolin et
al., 2014).

2.1.2 Obesidad

La Organizacién Mundial de la Salud, define la obesidad como la
acumulacion anormal y excesiva de grasa en el cuerpo, considerando los
parametros de indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25y <a 29.9 como
punto de corte para la clasificacion de sobrepeso y = a 30 para considerar
obesidad (OMS, 2015). En México, de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-008-SSA3-2010, se determina la presencia de obesidad en adultos cuando
existe un indice de Masa Corporal (IMC) > a 30 kg/m2 y en poblacién de talla baja
(estatura en mujer adulta menor de 1.50 metros y en hombre adulto menor de
1.60 metros) 2 a 25 kg/m?, de igual forma se define al sobrepeso, como el estado
caracterizado por la existencia de un IMC = a 25 kg/m?y < a 29.9 kg/m?y para
las personas adultas de estatura baja, 2 a 23 kg/m?y < a 25 kg/m?. La prevalencia
de sobrepeso y obesidad varia enormemente en las poblaciones, sin embargo se
ha identificado un patron muy marcado en los paises americanos con tasas mas
altas de sobrepeso en hombres respecto a mujeres, mientras que en las cifras
de obesidad las mujeres presentan mayor prevalencia en comparacién a los
hombres (Gomez-Cabello et al., 2012; Instituto Mexicano para la Competitividad,
2015).

Es importante destacar que el crecimiento acelerado en las tasas de sobrepeso
y la obesidad a nivel mundial, ha llegado a tal magnitud que incluso ha
reemplazado problemas tradicionales como la desnutricién y enfermedades
infecciosas. Se calcula que en el mundo hay mas de 300 millones de adultos
obesos y 750 millones con sobrepeso y de acuerdo a los resultados obtenidos en
la ENSANUT, en el 2012 reveld una prevalencia combinada de sobrepeso u

obesidad de 73% para las mujeres y 69.4% para los hombres, alcanzando en las
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mujeres, el valor maximo de sobrepeso entre los 30 a 39 afos de edad. En el
caso de la obesidad, la prevalencia mas alta en mujeres se registra de los 50 a
los 59 anos (Gutiérrez, et al., 2012).

La existencia de una mayor prevalencia de obesidad en mujeres respecto a
varones se conserva en poblacidn mexicana, ademas se observa que la
prevalencia de obesidad es mayor a medida que aumenta la edad (Gomez-
Cabello et al., 2012)

Segun las cifras registradas en la ENSANUT, se estima una mayor prevalencia
de sobrepeso y obesidad en la regidén del norte del pais (35.9% y 37.2%), en
comparacién del centro (39.5y 30.3%), o la zona sur de México (39.6% y 31.6%)
(Gutiérrez, et al., 2012).

La obesidad se ha relacionado con comorbilidades tales como hipertension e
infartos, ciertos tipos de cancer (como cancer de mama y colon), diabetes tipo 2,
diabetes gestacional, sindrome metabdlico, dislipidemias, depresion, infertilidad,
trastorno de la conducta alimentaria por atracén y enfermedades pulmonares

incluyendo apnea del suefio (Mar et al., 2002).

En este sentido la obesidad se considera una enfermedad crénica de multiple

etiologia.

2.1.3 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo (OS, por sus siglas en inglés oxidative stress), se
considera una perturbacion en el equilibrio entre la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS, del inglés reactive oxidative species) y las defensas
antioxidantes, incluyendo la enzimatica y la no enzimatica. Este desequilibrio
puede conducir a la acumulacion de ROS, ocasionando dario oxidativo a lipidos,
proteinas y al DNA (deoxyribonucleic acid, en inglés), lo que, a su vez, puede
resultar en muerte celular (Da Costa, Badawi, & EI-Sohemy, 2012).
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El OS se encuentra relacionado con el envejecimiento y parece estar implicado
en la aparicion de varias enfermedades que afectan a las personas de edad
avanzada. De esta poblacién, la mujer postmenopausica es quien se considera
mas vulnerable al OS, debido a que su equilibrio oxidativo se encuentra
trastornado, no sélo por la edad, sino también por un menor nivel de 173-estradiol
(E2), el cual actua como un antioxidante. A pesar de los notables avances
realizados en la comprension de cémo induce la deficiencia de estrogeno el OS,
sigue siendo un tema complejo y multifacético. Una de las hipdtesis mas
interesantes en este sentido considera la capacidad de estas hormonas sexuales

para proteger contra el OS al actuar como antioxidante (Warolin et al., 2014).

En esta perspectiva, la privacibn de estrégeno pareceria ser el principal
desencadenante del estrés oxidativo en las mujeres postmenopausicas, sin
embargo factores adversos como la dieta, habitos nocivos como el fumar o el
estar expuesto a diferentes quimicos o agentes reactivos, ademas del factor
genético, pueden propiciar el desequilibrio entre antioxidantes y ROS (Mlakar,
Osredkar, Prezelj, & Marc, 2012).

2.2 Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Las ROS se producen tanto en condiciones fisiol6gicas como en muchas
enfermedades y pueden causar dafios directos o indirectos en diferentes
organos; se sabe que el estrés oxidativo esta implicado en procesos patoldgicos
tales como la obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, y los procesos
aterogénicos. La sensibilidad de la proteina C reactiva y otros biomarcadores de
dafo oxidativo son superiores en los individuos con obesidad y estan
correlacionados directamente con el IMC y el porcentaje de grasa corporal
(Fernandez-Sanchez, et al., 2011).

Algunas investigaciones sugieren que, en las personas con obesidad, una dieta
alta en grasas e hidratos de carbono induce un aumento significativo del OS y la
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inflamacion (Curti, et al., 2011; Hey-Mogensen, Jeppesen, Madsen, Kiens, &
Franch, 2012; Nadal-Casellas et al., 2011).

Tabla I. Principales especies reactivas de oxigeno

0>~ Superoéxido

10, Oxigeno singlete
ROO’ Peroxi

HO* Hidroxilo

H.0; Peroxido de hidréogeno
ROOH Hidroperoxidos

(Murray, 2009)

Algunos factores fisiopatolégicos que contribuyen a la aparicion del OS son

(Fernandez-Sanchez et al., 2011):

a)

El metabolismo peroxisomal de acidos grasos: es donde se forma el H2O»
(peréxido de hidrégeno) como un subproducto y a pesar de que los
peroxisomas contienen una alta actividad de la enzima catalasa, pueden
causar OS en determinadas condiciones patolégicas.

Las reacciones microsomales del citocromo P450: aquellas que catalizan
el metabolismo de xenobibticos compuestos por oxidoreductores y forman
un anion superdxido como un subproducto, lo que puede causar OS.

Las células fagocitarias: atacan a los patdégenos invasivos creando una
mezcla de ROS y otros oxidantes. Esto es una respuesta inmune, que
también dana los tejidos circundantes, produciendo la inflamacién.

La cadena respiratoria mitocondrial: se considera que las mitocondrias son
el sitio dentro de la célula donde se genera la mayor cantidad de ROS, lo
que puede llevar a ocasionar distintas enfermedades.
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Existen biomarcadores del OS, como el malondialdehido (MDA) y F-2
isoprostanos (F2-1soPs), que son productos de la peroxidacién de los acidos
grasos poliinsaturados. Valdecantos y colaboradores (2009), demostraron que el
IMC ha sido significativamente relacionado con la concentracion de F2-IsoPs.
También analizaron a los factores dietéticos y observaron que el consumo de
frutas se asocia inversamente con el nivel de peroxidacion lipidica. Las mujeres
tuvieron un mayor nivel de peroxidacion en comparacion con los varones, lo que

puede ser causada por el mayor porcentaje de grasa que presentan.

2.3 Mecanismos de defensa antioxidante

El cuerpo humano cuenta con distintos mecanismos de defensa para
contrarrestar el estrés oxidativo, los mecanismos de defensa antioxidante
exdgeno Yy endoégeno; ambos mecanismos trabajan en conjunto para
contrarrestar la produccion excesiva de ROS, como se muestra en la figura 2
(Gupta, et al., 2014).

2.3.1 Exdégeno

El incremento en la ingesta de frutas y verduras puede proveer defensas
antioxidantes que puedan contrarrestar el OS; estos alimentos son ricos en
vitaminas que han destacado como agentes antioxidantes tales como la vitamina
A, E, C vy los betacarotenos. Se ha demostrado que hay una asociacién entre el
consumo de frutas y verduras y un menor riesgo en la prevalencia de
enfermedades crénico degenerativas relacionadas al dano oxidativo como el

cancer, las enfermedades cardiovasculares, diabetes, etc. (Yuan et al., 2014).

Entre el mecanismo de defensa antioxidante exdgeno destaca la vitamina A, que
ha sido descrita como una vitamina liposoluble esencial para diversos procesos
bioldgicos, incluidos la vision, el desarrollo embrionario, transcripciéon vy
respuestas inmunes. Asi mismo la vitamina A, se caracteriza por participar en el

sistema de defensa antioxidante no enzimatico, como una molécula antioxidante
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(protectora), pero a su vez una molécula pro-oxidante, dependiendo de la dosis
(Petiz, et al., 2017).

Asimismo, se encuentran los carotenos, los cuales son precursores de la vitamina
Ay estan involucrados en distintas funciones como la vision, regulacion de genes
y procesos psicologicos. También participan en la defensa antioxidante,
inhibiendo la actividad del 'Oy, evitando la produccién de O, (Samoylenko et al.,
2013). Algunas investigaciones aseguran que los carotenos juegan un papel
importante en relacién con los adipocitos, el metabolismo de lipidos y la
acumulacion de grasa, implicados en la etiologia de la obesidad, y sus
comorbilidades (Grune, et al., 2010).

Otro de los elementos en la linea de defensa antioxidante exdgena es la vitamina
C, la cual se considera la vitamina antioxidante por excelencia, participa como
cofactor en numerosas reacciones bioquimicas como la sintesis de colageno,
carnitina y catecolaminas (Olza, et al., 2017). Tiene una actividad inhibitoria en
moléculas como H>0,, *OH y otros radicales, promueve la actividad de la vitamina
E contrarrestando el estrés oxidativo (Samoylenko et al., 2013).

Por ultimo, en la linea de defensa antioxidante endégena se encuentra también
la vitamina E, cuya forma mas importante y conocida es a-tocoferol, ya que
contiene tres grupos metilo, lo que le otorga una alta actividad antioxidante,
brindandole la habilidad de combatir las ROS (Sharma, Jha, Dubey & Pessarakli,
2012), en las membranas celulares y otros ambientes de lipidos. La vitamina E,
sirve de protector contra la oxidacidén de acidos grasos poliinsaturados (PUFAS,
por sus siglas en inglés polyunsaturated fatty acids) (Olza, et al., 2017), ademas,
de trabajar en conjunto con distintos polifenoles, inhibiendo la actividad de
radicales libres (Samoylenko et al., 2013).
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Figura 2. Mecanismo de defensa antioxidante encargado de regular los niveles de ROS.
Presentacién esquematica donde se muestra la interaccion entre enzimas y vitaminas

antioxidantes combatiendo agentes oxidantes (tomado de Samoylenko et al., 2013).
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2.3.1 Enddégeno

La enzima superéxido dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GPX) y
catalasa (CAT) son las principales enzimas que participan en la modulacion del
estrés oxidativo (Figura 3).

Detoxificacion de
sustancias xenobioticas

H,0 + O2

HZOZ
2 GSH NADPH
SOD GPX ‘ GR 'G6PDH
+
i GSSG NADP
0; H,0

- @
02+ NO +
H0, Superoxido dismutasa (SOD)
Catalasa (CAT)
Glutatién peroxidada (GPX)
Glutation reductasa (GR)

ONOO~ Glutation S- transferasa (GST)
02+ OH +*0OH = Dafio oxidativo

Generacion
de ROS

Figura 3. Mecanismos de defensa antioxidante endégena. La enzima catalasa
cataliza la degradacién de las especies reactivas de oxigeno (ROS) convirtiéndolas en
moléculas de H,O y O,, dejando de ser téxicas para el cuerpo (Késa et al., 2012).

2.3.1.1 Catalasa

La catalasa (CAT) es una enzima antioxidante que actua transformando el
H>O: (perdxido de hidrogeno) en H>O (agua) y O (oxigeno) para que deje de ser
toxico para la célula. Esta enzima, es la principal reguladora de H»O: del
metabolismo humano, como se muestra en la Figura 3 (Késa et al., 2012).
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El gen que codifica para la enzima catalasa es el gen CAT. Ha sido mapeado en
humanos y se localiza en el cromosoma 11p13. Contiene 13 exones y 12 intrones
y se han descrito numerosos polimorfismos tanto en la regién promotora como

en exones e intrones (Kodydkova, Vavrova, Kocik, & Zak, 2014).

Se han identificado 245 polimorfismos en distintas regiones del gen CAT, en la
base de datos de NCBI (National Center for Biotechnology Information), tal y
como se muestra en la figura 4. Distintos polimorfismos han presentado
correlaciones significativas con los componentes del sindrome metabdlico (como

hipertension y diabetes mellitus) (Kodydkova, et al., 2014).
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Figura 4. Localizacion genomica de CAT y sus polimorfismos. En el cromosoma 11 se
localiza el gen CAT. Se amplia la regién donde se ubican los SNPs presentes en el gen, y en un
recuadro los SNPs a estudiar (Tomado de Kodydkova, et al., 2014).

2.3.1.2 Polimorfismo -20 C/T del gen CAT

El SNP -20 C/T (rs1049982), se localiza en la regién 5 UTR (del inglés
untranslated region), lo cual indica que se encuentra corriente arriba del marco

de lectura abierta u ORF (del inglés open reading frame), por lo que posee una
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gran importancia en la expresiéon del gen CAT, ya que ha sido asociado a una

disminucién de la actividad de catalasa (Kim, et al, 2008).

La presencia del alelo T, en este polimorfismo ha sido asociado a una disminucién

de la presién arterial y vitiligo (Kim, et al, 2008; Mansego, et al., 2011).

2.3.1.3 Polimorfismo -262 C/T del gen CAT

El polimorfismo -262 C/T se localiza en la regiéon promotora del gen CAT.
La sustitucion de C por T regula la transcripcion del gen mediante la modulacién
de la union del factor de transcripcion a la posicidon y el aumento de la expresion
basal de CAT en diversos tipos de células (Goth et al., 2012).

Existen discrepancias entre los estudios donde se asocia el polimorfismo -262
C/T con diferentes enfermedades. Algunas investigaciones en poblaciones de
Europa, asocian la presencia del polimorfismo con diabetes mellitus, diabetes tipo
1, enfermedad de Alzheimer, hepatopatias e hipertension arterial y los resultados
repostados son estadisticamente significativos (dos Santos et al., 2006; Flekac,
Skrha, Hilgertova, Lacinova, & Jarolimkova, 2008; Goth et al., 2012; Késa et al.,
2012; Petrovi¢, 2013; Saitoh, Shimoda, Hamamoto, Nakaya, & Nakajima, 2015;
Schrauwen, Hoeks, & Hesselink, 2006).

En familias del Reino Unido, no se encontraron pruebas de un efecto importante
de este polimorfismo en la diabetes tipo 1 (Pask et al., 2006). Del mismo modo,
Goulas y colaboradores (2002) no encontraron asociacién significativa con la

enfermedad de Alzheimer.

2.3.1.4 Polimorfismo C1167T del gen CAT

Este polimorfismo se localiza en el coddn 389, en el exén 9. La sustitucion
de citosina por timina se asocia con una disminucién de la actividad enzimatica

de la catalasa.
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Se ha asociado este polimorfismo con la presencia de enfermedades tales como
diabetes tipo 1, diabetes mellitus, hipertension, vitiligo, osteonecrosis y con
variaciones en la densidad mineral ésea (Chistiakov, et al., 2004; Gavalas, et al.,
2006; Kim, et al., 2008; Oh, et al., 2007).

La presencia del alelo T en poblacion originaria de China, ha sido asociado a una
mayor densidad mineral 6sea (Oh, et al., 2007). Mientras que, en la misma
poblacion, la presencia del genotipo TT, se asocia con el riesgo a presentar
osteonecrosis (Kim et al., 2008).

La diversidad entre poblaciones es la responsable de las inconsistencias entre
los resultados, por ello la necesidad de estudiar el comportamiento de la
presencia de estos polimorfismos en nuestra poblacién.

2.3.1.5 PPARy como factor de transcripcion de CAT

El receptor activado de proliferadores peroxisomales gamma (PPARjy) es
un factor de transcripcion que modula la expresion de una gran cantidad de genes
involucrados en el metabolismo y almacenamiento de energia (Bandera
Merchan, Tinahones & Macias-Gonzéalez, 2016). Regula la diferenciacién de
adipocitos, el metabolismo de lipoproteinas y la sensibilidad a la insulina y se
localiza en el cromosoma 3p25 (figura 5) (Canizales-Quinteros et al., 2007)
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Figura 5. Localizacion cromosomica del gen PPARy.



Existen dos isoformas que destacan de PPARy, PPARy1y PPARy2. La segunda
difiere de PPARy1 por la presencia de un tramo adicional de 30 residuos de
aminodcidos en el dominio independiente del ligando en el extremo N-terminal,
brindandole una mayor actividad transcripcional. Ademas, ambas isoformas
muestran un patron de expresion distinto: PPARy1 se expresa abundantemente
en tejido adiposo, intestino grueso y células hematopoyéticas y en menor
cantidad en rifndn, higado, musculos, pancreas e intestino delgado. Mientras que
la isoforma PPARj2 estéa restringido a tejido adiposo blanco y marron (Wang et
al., 2014).

PPARy [ i n v Genes de enzimas antioxidantes
AV_07070 0.0, ¢ O giEippers

- SOD2
PPRE & AT

* GPX

Figura 6. Participacion de PPARy como mecanismo de defensa antioxidante. El receptor
activado de proliferadores peroxisomales gamma activa via transcripcional los genes que
codifican para enzimas antioxidantes, regulados mediante la union de PPAR al elemento de
respuesta (PPRE) de la region promotora de los genes diana, modulando la cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ROS) (Tomado de Kim, 2013).
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Se ha incluido en este estudio dado a la participacion que presenta PPARycomo
factor de transcripcion. Algunos estudios demuestran que PPARyes activado por
un ligando para controlar la expresion del gen CAT mediante la unién a un
elemento distal respuesta PPAR-y (PPRE) en su regién promotora (figura 6)
(Okuno et al, 2010; Yang et al., 2011). Estudios in vivo demuestran que PPARy
pueden aumentar la expresion de la enzima catalasa en los tejidos, lo que ayuda
a demostrar que el gen CAT es un gen diana en la transcripcion de PPARy (Eny,
El-Sohemy, Cornelis, Sung & Bae, 2005).

Una sustituciéon de citosina por guanina en el codén 12 de PPARy, ocasiona un
cambio de prolina-alanina. La variante Ala12 se asocia con disminucion de la
actividad transcripcional en la presencia o ausencia de un ligando de PPARYy, por
lo que la presencia de este polimorfismo en el gen PPARy, complica la

transcripcion de CAT, por lo que aumenta la produccién de ROS, causando asi
el dafno oxidativo (Eny et al., 2005).
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3. JUSTIFICACION

La obesidad es un problema de salud publica ya que la prevalencia de esta
condicion sigue en aumento. Se estima que el gasto para el tratamiento de las
enfermedades derivadas de la obesidad, aumentara a $150 mil 860 millones de
pesos en el afio 2017 (Instituto Mexicano para la Competitividad, 2015).

Ademas, la obesidad se asocia a enfermedades cronico degenerativas tales
como diabetes mellitus, hipertensién arterial, aterosclerosis, sindrome metabdlico
y diferentes tipos de cancer. Se ha reportado que la localizaciéon de la grasa
corporal es uno de los principales determinantes en cuanto a la morbilidad y
mortalidad, siendo la acumulacién en la region androide la de mayor riesgo
(Hernandez-Guerrero et al., 2016).

Por otra parte, algunos autores han descrito que el incremento de tejido adiposo
genera mayor produccidon de especies reactivas de oxigeno (ROS), y se crea un
desequilibro que provoca en el organismo un estado de estrés oxidativo (OS)
(Nadal-Casellas et al., 2011; Warolin et al., 2014).

El consumo de antioxidantes como los carotenos, distintos polifenoles y vitaminas
A, C y E, contribuyen a contrarrestar a los agentes oxidantes, radicales libres y
especies reactivas de oxigeno (ROS) que causan el estrés oxidativo en las
células. Estos antioxidantes exdgenos trabajan en conjunto con enzimas como la
superoxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutation peroxidasa (GPX),
para combatir el estrés oxidativo (OS) (Sfar, et al., 2013).

Los polimorfismos genéticos que se estudiaron en esta investigaciéon han sido
asociados con enfermedades crdénico degenerativas, en otras poblaciones
originarias de Rusia, Inglaterra, China y parte de Norteamérica (Ghattas & Abo-
Elmatty, 2012; Koésa et al., 2012; Zarebska et al., 2014). Sin embargo, se
desconoce si esta asociacién ocurre en la poblacion mexicana y si puede ser

afectada por el consumo de antioxidantes.
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En base a lo expuesto, se considera importante contar con datos para conocer la
influencia de los polimorfismos de PPARyy CAT con la composicién corporal en
mujeres mexicanas postmenopausicas. También se debe identificar si esta
asociacion es influida por el consumo de antioxidantes provenientes de la dieta.

El proyecto fue viable ya que se realiz6 en las instalaciones del Centro de
Investigacion en Nutricion y Salud Publica (CINSP) y con la colaboracion del
Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN) para realizar los analisis

geneticos.

Estos datos permitiran identificar genes que participan en la distribucién de grasa
en mujeres mexicanas, brindando la pauta para el desarrollo de intervenciones

terapéuticas preventivas en base a la alimentacién.
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4. HIPOTESIS

Para este trabajo se consideraron dos hipotesis:

e Los polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20 C/T, -262 C/T vy
C1167T del gen CAT se asocian con la composicion corporal de
mujeres postmenopausicas.

e EI consumo de antioxidantes modifica la asociacion de los
polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20 C/T, -262 C/T y C1167T

del gen CAT Yy la composicion corporal de mujeres postmenopausicas.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Analizar si el consumo de antioxidantes modifica la asociacién entre la
composicién corporal y los polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20 C/T, -262

C/T y C1167T en mujeres postmenopausicas.

5.2 Objetivos especificos

e Identificar las variables antropométricas y de composicion corporal en un
grupo de mujeres postmenopausicas.

e Determinar el consumo de antioxidantes a través de un cuestionario de
frecuencia alimentaria semi-cuantitativa, aplicado a las mujeres
postmenopausicas.

e Determinar las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos
Pro12Ala del gen PPARYy, -20 C/T -262 C/T,y C1167T del gen CAT en las

mujeres postmenopausicas.
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Analizar la relacion de los polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20 C/T,
-262 C/T y C1167T del gen CAT con las variables de composicion corporal
en mujeres postmenopausicas.

Analizar si el consumo de antioxidantes modifica la asociacion entre
polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20C/T, -262C/T y C1167T del

gen CAT vy las variables de composicion corporal en mujeres
postmenopausicas.
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6. MATERIALES Y METODOS

En este apartado se describe el disefio metodolégico del estudio que
incluye la poblacion, reclutamiento y seleccion de las mujeres participantes, asi
como los equipos, materiales, reactivos, procedimientos y plan de analisis
estadistico que fue utilizado para dicho trabajo.

6.1 Métodos
6.1.1 Diseno del estudio

Es un estudio descriptivo, transversal y correlacional, el cual, partié de una
investigacion previa realizada por una estudiante de la Maestria en Ciencias en
Nutricion (Escamilla-Méndez, 2016) en el periodo de marzo — agosto 2015.

Las unidades de observacién fueron mujeres postmenopausicas del area
metropolitana de Monterrey, Nuevo Ledn, México. Se llevd a cabo un muestreo
no probabilistico, intencional, por factibilidad. La poblacién de estudio fueron
mujeres postmenopausicas aparentemente sanas; se excluyeron aquellas
mujeres con patologias o infecciones agudas al momento de la toma de datos y
muestras, o que presentaran alguna enfermedad crénica bajo supervision médica
como sindrome de ovario poliquistico, hiperparatiroidismo, fibrosis quistica,
hipogonadismo, enfermedad hepatica cronica, con diagndstico de osteopenia y
enfermedades éseas o bien con menopausia precoz. De igual manera se
excluyeron aquellas participantes que se encontraban bajo el consumo de algun
farmaco como es el caso de la terapia de reemplazo hormonal, corticoide,
anabolizante, medicamentos anticonvulsivos, etc. Se elimin6 a aquellas
participantes que no contaban con el expediente completo, cuya muestra de ADN
estuviera incompleto o que decidieron retirarse del protocolo de investigacion.

El desarrollo de la parte experimental de esta investigacion, se llevd a cabo en el
Laboratorio de Composicion Corporal y Laboratorio de Gasto Energético,
Laboratorio de Genética y Biologia Molecular y en el Area de Informatica y
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Estadistica del Centro de Investigacion en Nutricién y Salud Publica (CINSP) de
la Facultad de Salud Publica y Nutricién (FaSPyN) de la Universidad Auténoma
de Nuevo Lebén (U.AN.L.) asi como en el Laboratorio de Gendmica del
Metabolismo Oseo del Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN). El
estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién de la Facultad de Salud
Publica y Nutricién de la U.A.N.L. (No. de registro: 16-FaSPyN-SA-15), ademas
de contar con el consentimiento informado de todas las participantes, en
concordancia con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (Secretaria de Salud, 1998).

6.1.2 Estrategia general

Se partié de una base de datos previamente realizada por la Maestra en
Ciencias Escamilla-Méndez (2016); se cont6 con un total de 202 expedientes, de
los cuales se seleccionaron aquellas mujeres que cumplieran con los criterios de
inclusién, ademas de tener los datos completos de composicion corporal,
cuestionario de frecuencia de consumo semi-cuantitativa completa y muestra de
ADN disponible en el biobanco del Laboratorio de Genética y Biologia Molecular
(Figura 7). La determinacion de los polimorfismos de los genes CATy PPARyse
realiz6 por medio de la técnica de reaccidon en cadena de la polimerasa en tiempo
real (PCR-TR) utilizando sondas TagMan®; para la cuantificacién del consumo

de antioxidantes se utilizd el Software FoodProcessor®.
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6.1.3 Obtencion de la informacion

La seleccidn de las participantes se realizd a partir de bases de datos de
investigaciones previas; se incluyeron mujeres que cumplieron con los criterios
de inclusién, que contaran con los expedientes completos de composicién
corporal (edad, peso, talla, porcentaje y distribucibn de grasa corporal,
mediciones antropomeétricas como circunferencia de cintura y cadera), el
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos y su
ADN disponible en el biobanco del laboratorio de Genética y Biologia

Molecular del Centro de Investigacion en Nutricion y Salud Pablica (CINSP).

6.1.4 Determinacion de la composicién corporal

Las mediciones en este estudio fueron de tipo antropométrico y de
composicién corporal y fueron realizadas por Escamilla-Mendez (2016). A

continuacién, se describe la metodologia utilizada.
6.1.4.1 Mediciones antropométricas

Para determinar la talla se utiliz6 un estadimetro de la marca SECA, siguiendo
procedimientos estandarizados, colocando al paciente de espalda hacia la
pared en posicion recta y pies juntos, los talones, espalda y cabeza en contacto
con el estadimetro. La cabeza en posicién firme y la vista al frente en el plano
de Frankfurt. Los brazos descansando naturalmente a los costados del cuerpo,
posteriormente se tomo la escuadra y se desliz6 hasta el vértex (punto superior
de la cabeza en el plano medio-sagital), se tomd el registro de la talla vigilando
en todo momento que la posicion sea la adecuada.

Para la toma del peso se utilizé la Tanita® BC554; se colocé el instrumento en
una superficie plana y firme. Una vez que la bascula estuviera en cero, se
solicité al participante subirse en el centro de la plataforma, sin calzado y con
ropa ligera, en posicion erguida, sin apoyo y con su peso distribuido de manera
equivalente en ambos pies, brazos descansados naturalmente a los costados
del cuerpo sin ejercer presion.
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Una vez realizadas ambas mediciones se determind el indice de Masa
Corporal (IMC) el cual se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre el

cuadrado de la altura de la persona en metros (kg/m?).

La circunferencia de cintura se realizé segun los criterios de la OMS: a la altura
de la mitad de la axila, en el punto que se encuentra entre la parte inferior de
la ultima costilla y la parte mas alta de la cadera, en espiracion. La medicidon
se realizé con una cinta de acero flexible de 1.5 m de largo, calibrada en cm

con graduacién milimétrica, de marca Lufkin.

La circunferencia de cadera se realizé de igual manera, con una cinta de acero
flexible de la marca Lufkin, al nivel de los trocanteres mayores, que coinciden

en general con la sinfisis pubiana.

La determinacién del indice cintura-cadera fue calculado dividiendo la
circunferencia de cintura en centimetros, entre la circunferencia de cadera,

también en centimetros.
6.1.4.2 Mediciones por absorciometria dual de rayos X (DXA)

Los valores de composicidn corporal se obtuvieron de los expedientes de las
participantes. La técnica para tal determinacion se llevd a cabo por el método
de absorciometria dual de rayos X (DXA) utilizando el densitémetro Lunar
PRODIGY Advance, modelo 301264, G.E. siguiendo el protocolo
proporcionado por el fabricante. Con este procedimiento se obtuvieron las
variables de composicién corporal (porcentaje de grasa total, tronco, androide
y ginoide; kilogramos de masa grasa en tronco, kilogramos de masa grasa
androide y ginoide, kilogramos de masa grasa y masa magra).

Para llevar a cabo la medicion se le pidi6 a la participante retirar de su persona
accesorios metalicos (collares, pulseras, anillos, aretes, etc.) y portar ropa
ligera y ajustada, ademas de un ayuno minimo de 3 horas previas al estudio.

La medicién realizada fue de cuerpo completo, donde el sujeto se encontraba
recostado boca arriba sobre la mesa del equipo, en posicidon anatémica de
cubito supino, extremidades superiores extendidas a lo largo del cuerpo,
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palmas descansadas en la mesa, piernas extendidas con los tobillos sujetados
con cintas ajustables y la punta de los dedos hacia arriba, evitando movimiento
alguno y manteniendo los ojos cerrados durante toda la medicion.

6.1.5 Cuantificacion del consumo de antioxidantes

A las participantes se les aplicd un cuestionario semi-cuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos previamente validado, el cual esta
disenado para cuantificar en promedio, el consumo diario de antioxidantes en
la dieta. Este cuestionario fue realizado y validado por Romieu et al., (1999)
basado en el método para validacién de cuestionarios, descrito por Willett
(1985).

Para el desarrollo del cuestionario de frecuencia, se identificaron items de
alimentos, basados en los resultados de consumo reportados en 1983 por el
Instituto Nacional de Nutricion en la ciudad de México y se seleccionaron los

alimentos que mejor predecian el nutriente de intereés.

El formato del cuestionario, incluye 116 items de alimentos, representativos
del consumo diario y contenido de antioxidantes, con las opciones de consumo
de: 6 veces al dia; 4-5 veces al dia; 2-3 veces al dia; 1 vez al dia; 5-6 veces
por semana; 2-4 veces por semana; una vez a la semana; 2-3 veces al mes;

una vez al mes o menos y nunca (Romieu et al., 1999).

Para poder estimar el contenido de nutrientes de cada alimento por dia, se
calculd un factor, el cual seria multiplicado por el peso de la porcidn descrita
en el cuestionario de frecuencia. Este factor fue calculado para poder
determinar la ingesta diaria, siendo asi: para una frecuencia de seis 0 mas
veces al dia un factor de 6, resultado de multiplicar 6 por 1; para la frecuencia
de cuatro a cinco veces por dia seria 4.5; 2.5 para de dos a tres veces por dia;
1 para la opcion una vez por dia; 0.8 para cinco a seis veces por semana,
resultado de dividir el promedio de 5 y 6 veces, entre los 7 dias de la semana;
0.43 para dos a cinco veces por semana, 0.08 para dos a tres veces por mes,

y 0.016 para una vez al mes o menos.
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Una vez estandarizadas las porciones por dia, se capturé la informacién en el
software Food Processor®, para poder determinar el consumo de
antioxidantes (Vitaminas A, E, C y betacaroteno) segun la ingesta dietética
reportada en el cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de consumo de

alimentos.

Los resultados obtenidos no cumplian con una distribucion normal, por lo que
fue necesario convertir los valores de cada participante a logaritmo natural
(LogN), segun lo descrito por Romieu et al., (1999); que era necesario para los
analisis de estadistica paramétrica. Estos valores se ajustaron por la ingesta
total de calorias por dia (kcal/dia), para unificar el consumo de la poblacién y

evitar sesgos en la muestra.

6.1.6 Determinaciones genéticas

6.1.6.1 Extraccion de sangre

Las muestras de ADN se tomaron del biobanco de ADN del Laboratorio de
Genética y Biologia molecular del CINSP, procedentes de investigaciones
previas y obtenidas a partir de 5 ml de sangre periférica de las participantes.

6.1.6.2 Extraccion de ADN gendomico

Posterior a la obtencion de muestras de sangre, se realizd la extraccion del
ADN genomico a partir del botén leucocitario, por el método de buffer de lisis
TSNT propuesto por Sambrook y Russell (2011) y para 80 de las muestras se
utilizé el Kit QlAamp DNA Blood Midi/Maxi (QIAGEN, USA).

La metodologia para extraccion de ADN, en general cuenta con una serie de
pasos basicos. Estos son: la disrupcion celular, la cual consiste en la ruptura
de la bicapa lipidica de las membranas celulares por tratamiento con
detergentes o agentes quelantes que secuestran cationes que estabilizan la

membrana), eliminacion de proteinas (que constituyen la principal fuente de
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contaminacion del ADN), concentracion del ADN (por precipitacion con
alcoholes), lavado (para eliminar restos de reactivos y solventes que puedan
inhibir la Taq polimerasa) y resuspension (Riera, Rojas & Zapata, 2010). El
método utilizado para la extraccion de ADN genomico mediante el kit de
QIAGEN, se describe brevemente a continuacion:

Se utilizaron 5 ml de sangre total (o todo lo que contiene el tubo de marca
Vacutainer® con EDTA) a un tubo de polipropileno de 15 ml y se adicionaron
9 ml de la solucion de lisis RBC (Red Blood Cell) a la sangre. Se homogeniz6
por inversién cada 10 min durante 30 min a temperatura ambiente y después
se centrifugd a 3,000 rpm por 15 min a 8°C. Se decant6 el sobrenadante y se
adicion6 nuevamente 5 ml de RBC al boton de células blancas, agitando con
vortex para después incubarlo por 10 min a temperatura ambiente. Se volvi6 a
centrifugar a 3,000 rpm por 15 min, se desechd el sobrenadante y se dejo
secar el tubo invertido colocando papel para que absorba el liquido restante.
Posterior a 10-15 min se anadieron 3.5 ml de solucién de lisis de células
blancas y se utilizé el vortex para homogenizar hasta desaparecer los restos
celulares (se dejé incubando a temperatura ambiente durante 3 horas). A
continuacién, se agité durante 10 segundos con el vortex y se adicioné 1 ml
de solucién precipitadora de proteinas para mezclarlo nuevamente con vortex
por 30 segundos. Se dejé incubando a -20°C durante 15 min, se centrifugd a
3,500 rpm durante 10 min, se agitdé con vortex sin romper el boton, y se volvio
a centrifugar a 3,500 rpm por 10 min, se transfirié el sobrenadante a un nuevo
tubo de polipropileno y se desechd el anterior. Se adicion6 al sobrenadante 5
ml de isopropanol y se mezcld por inversiéon hasta que fuera visible la hebra
de ADN. Se almacené a -70°C toda la noche para aumentar su precipitacion.
Al siguiente dia se centrifugé a 4,000 rpm durante 10 min y se decanté el
sobrenadante. Se agregé 1 ml de alcohol al 70% y se agité con vortex para
después ser centrifugado a 3,000 rpm durante 5 min, se deseché el
sobrenadante y se dejé secar de manera invertida a temperatura ambiente por
12 horas.
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El ADN recuperado se resuspendié en 500 ul de H2O, libre de DNAsas y fue
almacenado a -20°C para ser cuantificado por espectrofotometria con
NanoDrop 2000 de Thermo Scientific.

6.1.6.3 Cuantificacion de ADN

Se utilizé el equipo NanoDrop 2000 de Thermo Scientific®, para
comprobar la pureza y concentracién del ADN extraido. Con 1 uL del ADN
resuspendido en H>O libre de DNAsas, se verificd que las muestras
presentaran una relacion de 1.6 — 2.0 en la relacion de absorbancia 260/280,
lo que supone una pureza adecuada del ADN. Una vez que las muestras se
encontraban a la concentracién deseada se efectud la plantilla para la placa
maestra, la cual contaba con un total de 96 pocillos, 90 pocillos con muestras
de ADN y 6 servian como controles, distribuidos aleatoriamente, para asegurar
que no hubiera ningun tipo de contaminacion durante el experimento. La
concentracion total de muestra por pocillo fue de 5 ng/uL, teniendo 100 pL en
cada pocillo. Fue necesario elaborar 2 placas maestras para poder
genotipificar el total de las muestras.

6.1.6.4 Genotipificacion de SNPs en genes candidatos

Se seleccionaron cuatro SNPs (tabla Il) que de acuerdo a la literatura
mostraban estar asociados con el estrés oxidativo y diferentes enfermedades
cronicas degenerativas relacionadas a la obesidad. Para el analisis de los
SNPs, se utilizd la técnica de PCR-TR con el equipo QuantStudio 7 Flex™
Software v1.1. (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.).
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Tabla Il. SNPs analizados en este estudio

Gen Localizgaec:én del SNP ca,::si: de Posic;:Sn en
cromosoma
PPARy 3p25 rs1801282 C/G Ex6n 2
rs1049982 CIT 5 UTR
CAT 11p13 rs1001179 T Promotor
15769217 CIT Ex6n 9

(Altshuler, et al., 2000; Kodydkova, et al., 2014; Wang et al., 2016)

6.1.6.5 Tecnica de PCR en tiempo real

La genotipificacion de los SNPs (del inglés single nucleotide
polymorphism), se realizé por la técnica de PCR en tiempo real, se utilizaron
sondas TagMan®, donde cada una posee una de las variantes alélicas a
determinar (tabla IIl). Ademas cuentan con los fluorocromos reporteros, VIC®
y FAM®, los cuales permiten identificar los alelos.

Antes de llevar a cabo este procedimiento, se prepararon las muestras de ADN
para lo cual se utiliz6 el material de la Tabla IV.

Para la mezcla de reaccion de PCR-TR fue necesario tener los componentes
y volumen adecuados descritos en la tabla V. Una vez realizado el MasterMix
en un tubo eppendort, se distribuy6 cuidadosamente y en la misma cantidad
(78.75 pL) en una tira de ocho tubos de PCR para poder cargar con facilidad
la pipeta multicanal. Con la pipeta multicanal se tomaron 6 puL de Master Mix
para ser distribuidos en cada uno de los 96 pocillos de la placa. Una vez
descargado el Master Mix en los pocillos, se procedié a depositar las muestras
de ADN segun la placa maestra, considerando 6 controles. Una vez finalizada
la distribucion se sellé la placa cuidadosa con un film adhesivo (MicroAmp
optival adhesive film) y se envolvié en papel aluminio para evitar la luz y que

no afectara la reaccion, posteriormente se centrifugd por 1 min a 3,330 rpm.
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Se realizé la PCR-TR en el sistema QuantStudio™ Software v1.1. Las

condiciones del Termociclador se muestran en la tabla VI.

Una vez terminada la amplificacion fueron identificados los genotipos por
medio de la deteccion de la fluorescencia especifica del alelo con el software
QuantStudio™ Software v1.1 para la discriminacion alélica (Applied
Biosystems, Foster City, CA).
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Tabla lll. Sondas TagMan® para SNPs de los genes PPARyy CAT

PPARy
Ancestral: C AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGACIC/G]ICAGAAAG
Pro12Ala  rs1801282 VAE- G Chr.3:12393125 CGATTCCTTCACTGATAC
CAT
Ancestral: C Chr.11: CGAGCCGAGGCCTCCTGCAGTGTTC[C/TIGCACAG
20 G/T | rs1049982 VAR T 34460541 CAAACCGCACGCTATGGCT
262 T | rs1001179 | ncestral: C Chr.11: GGAGCCCCGCCCTGGGTTCGGCTATIC/TICCGGGC
MAE: T 34460231 ACCCCGGGCCGGCGGGGCG
c1167T | re769217 Angestral- C Chr.11: CTCGAGTGGCCAACTACCAGCGTGA[C/TIGGCCCG
MAF: T 34482908 ATGTGCATGCAGGACAATC

SNP Genotyping Analysis Using TagMan® Assays (Applied Biosystems®, 2017).
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Tabla IV. Material y equipo requerido para la preparacion de las
muestras de ADN para PCR-TR

Material

Panos de baja pelusa (Kimwipes®)

Micropipeta (0 - 10 pL)

Micropipeta (10 — 100 uL)

Pipeta multicanal (0 - 10 pL)

Tubos eppendorf de 1.5 ml
Agua libre de DNasa

Microcentrifuga

NanoDrop 2000 UV-Vis
Espectrofotdmetro

PCR-Cooler (Eppendorf®)
Placas de 96 pocillos (Applied
Biosystem®)

Puntillas para micropipeta (0 - 10
uL)

Puntillas para micropipeta (10 - 100
uL)

Puntillas para pipeta multicanal
Vortex

Cubierta adhesiva para placas
TagMan

Termociclador QuantStudio™

Software v1.1.

Tabla V. Componentes de la reaccion de PCR-TR

105
Concentracion 1 reaccion . Concentracion
reacciones
Reactivos Stock (uL) Final
(uL)
H20 0.75 78.75
Genotyping
2X 5 525 1X
Master Mix
Sonda 40X 0.25 26.25 1.5X
ADN 5 ng/uL 4 20 ng
Total 10 630

pL= microlitros, ng= nanogramos.
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Tabla VI. Condiciones del Termociclador de la PCR en tiempo real

Etapa No. de ciclos Tiempo Temperatura (°C)
1 1 30s 60
2 1 10 min 95
15s 95
S 45 T min 60
4 1 30s 60

s= segundos, min= minutos

6.1.6 Analisis estadistico

Al término de la fase experimental del estudio se generd una base de
datos con los resultados obtenidos de la genotipificacidén, determinacion de
composicién corporal y consumo de antioxidantes. Se procedié con la
estadistica descriptiva correspondiente (media, desviacion estandar y
frecuencia); las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos se
reportaron en porcentajes, para comprobar el equilibrio de la composicidén
genética de la poblacién se analiz6 el equilibrio Hardy-Weinberg (HWE)
utilizando el programa en linea de Michael H. Court (2005-2008).

Para determinar la asociacién entre los polimorfismos Pro12Ala del gen
PPARy, -20 C/T, -262 C/T y C1167T del gen CAT y la composicién corporal,
se utilizd un modelo de regresién lineal generalizada para los modelos de
herencia (aditivo, recesivo y dominante), ajustando los valores por edad e
indice de masa corporal (IMC). Considerando estadisticamente significativos
los valores de probabilidad p menores de 0.05 (p<0.05).

Para analizar el efecto del consumo de antioxidantes en la asociacion entre
los polimorfismos y la composicién corporal; se estratificé a la poblacion en
terciles segun su consumo de antioxidantes, ajustando los valores por la
ingesta total de calorias al dia (kcal/dia). Se utilizé el primer tercil para definir

un bajo consumo y el tercil tres para sefialar el alto consumo. Se procedi6 a
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realizar el analisis de asociacion con el modelo de regresion lineal simple y por
los diferentes modelos de herencia. El analisis estadistico se realiz6 a travées
del programa estadistico SPSS v.22.0. (SPSS Inc.; Chicago, IL, Usa).
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas generales de la poblacion

Se parti6é de una base de datos realizada previamente, la cual contaba
con expedientes de 202 mujeres postmenopausicas procedentes del estado
de Nuevo Leb6n. Se descartaron 24 expedientes, debido a que los datos
estaban incompletos, no contaban con el cuestionario de frecuencia de
consumo semi-cuantitativo o la muestra de ADN, no estaba en la mejor calidad,
lo cual dificultaba su genotipificacién. El tamario final de la muestra fue de 178
mujeres de 43 a 80 anos.

En la tabla VIl se muestran las caracteristicas antropométricas y de
composicion corporal de la poblacién. Los resultados estan presentados como
media y desviacion estandar (DE).
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Tabla VII. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Variable Media (DE)
Edad (anos) 57.2 (6.9)
Peso (kQ) 70.1 (11.2)
IMC (kg/m?) 28.9 (4.5)
Circunf. Cintura (cm) 95.7 (12.5)
Circunf. Cadera (cm) 106.3 (9.3)
ICC 0.9 (0.1)
Grasa corporal (region) (%) 42.9 (5.3)
Grasa corporal (tejido) (%) 449 (5.7)
Tejido graso en tronco (%) 46.8 (6.1)
Tejido graso region androide (%) 51.8 (6.2)
Tejido graso region ginoide (%) 50.7 (5.2)
Masa Grasa (kQ) 30.9 (7.9)
Masa Magra (kg) 36.8 (4.2)
Masa libre de grasa (kQ) 38.5 (4.3)

kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?2= kilogramos sobre
metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacién estandar.
n=178




7.2 Determinacion del consumo de antioxidantes

La cuantificacién del consumo de antioxidantes se realizé mediante el

Software FoodProcessor®, descartando aquellas participantes que sus

expedientes presentaban datos incompletos o no cumplian con los criterios de

inclusion. El analisis incluyé a 178 mujeres, estimando el consumo de

macronutrientes (proteinas, carbohidratos y lipidos), micronutrientes (vitamina

A, C, E, retinol, etc.), energia (kcal) y fibra total. En la tabla VIII se muestra la

media, desviacién estandar (DE) y la mediana de ingesta de cada nutriente

por dia.

Tabla VIIIl. Consumo de antioxidantes por dia de la poblacion estudiada

Proteina (g)
Carbohidratos (g)
Lipidos (g)

Fibra (g)
Micronutrientes
Vitamina A (IU)
Vitamina A (RAE)
Carotenoide (RE)
Retinol (RE)
Betacaroteno (mcg)
Vitamina C (mg)

Vitamina E a-Tocoferol (mg)

Nutrientes Media (DE)
Macronutrientes
Energia (kcal) 2,374.9 (976.5)

83.2 (31.9)
299.6 (163.2)
97.7 (31.1)
39.2 (19.7)

13,098.6 (8,797.5)
923.3 (544.8)
1,176.7 (874.3)
334.9 (337.2)
5,752.1 (4,326.4)
207.3 (135.2)

10 (5.0)

Kcal= kilocalorias, g= gramos, U= unidades internacionales, RAE= equivalente de la actividad
del retinol, RE= equivalente de retinol, mcg= microgramos, DE= desviacion estandar.

n=178
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7.3 Determinacion de las frecuencias genotipicas y alélicas de los
polimorfismos de los genes de PPARyy CAT

La determinacién de los polimorfismos estudiados se llevé a cabo por
discriminacion alélica en el equipo QuantStudio™ Software v1.1. La figura 8
muestra los resultados de la genotipificacion, para el SNP rs1801282 del gen
PPARy. En la figura 9 se aprecian las graficas correspondientes a los
polimorfismos rs769217, rs1049982 y rs1001179 del gen CAT.

En la tabla IX se muestran las frecuencias genotipicas de los polimorfismos de
los genes PPARy y CAT, también se encuentran las frecuencias alélicas de
cada SNP. Ademas, de los resultados del equilibrio de Hardy-Weinberg del
total de las muestras.

El polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy, presenté solo un caso con el
homocigoto G/G, por lo que este fue el genotipo de menor frecuencia. Asi

mismo el alelo menor frecuente fue el alelo G.

Para el polimorfismo -20 C/T el genotipo predominante fue el homocigoto T/T,
mientras que en los polimorfismos -262 C/T y C1167T se observé una mayor

presencia del genotipo homocigoto C/C.

El SNP -20 C/T reporto6 el alelo C como el de menor frecuencia (minor allele
frequency, MAF), mientras que para los polimorfismos -262 C/T y C1167T de
CATel alelo T fue el MAF.

Los resultados del equilibrio de Hardy-Weinberg del total de las muestras,
indican que los polimorfismos de los genes PPARyy CAT se encuentran en
equilibrio, ya que mostraron valores de p por encima de 0.05, es decir, que los
alelos de nuestra muestra seleccionada se encuentran en equilibrio y pueden

representar la poblacién en general.
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PPARY

rs1801282

e Homocigoto G/G

* Homocigoto C/C
® Indeterminado
m Control negativo

Figura 8. Grafica de discriminacion alélica del polimorfismo Pro12Ala de PPARYy. Las

graficas de discriminacion alélica fueron generadas por el equipo QuantStudio™ Software
v1.1. Para el polimorfismo de PPARylos genotipos G/G y C/C son identificados con las marcas
azul y rojo respectivamente. Las muestras con presencia del polimorfismo heterocigoto G/C

se representan con el color azul.
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rs769217
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rs1049982
® Homocigoto T/T
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rs1001179
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Figura 9. Discriminacion alélica de los polimorfismos de CAT. Las gréaficas de
discriminacién alélica fueron generadas por el equipo QuantStudio™ Software v1.1. Las
coloraciones azules y rojas identifican los genotipos homocigotos (T/T y C/C) de cada
polimorfismo, mientras que los puntos verdes sefalan el genotipo heterocigoto (T/C) de los
polimorfismos de CAT. Las cruces (x) identificadas como indeterminadas, corresponden a
muestras de ADN que no fueron discriminadas. El cuadro en color negro (m) indica los
controles negativos, para los cuales se utilizé6 agua destilada libre de DNasas, en lugar de
ADN.
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Tabla IX. Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos del gen PPARy y CAT de la poblacion estudiada

PPARy CAT
dbSNP Pro12Ala -20C/T -262 C/T C1167T
rs1801282 rs1049982 rs1001179 rs769217
Genotipo n % | Genotipo n % | Genotipo n % | Genotipo n %
Frecuencias CC 145 81.5 CC 27 15.2 CC 145 81.5 CC 92 517
Genotipicas CG 32 18.0 CT 94 528 CT 30 16.9 CT 70 393
GG 1 0.6 1T 57 32.0 TT 3 1.7 T 16 9.0
Frecuencias C 322 90.44 C 148 41.57 C 320 89.88 C 254 71.35
alélicas G 34 9.56 T 208 58.43 T 36 10.12 T 102 28.65
HWE p= 0.588* p= 0.245* p= 0.330* p=0.610*
HWE-= Equilibrio de Hardy-Weinberg, n= nimero de pacientes

*Cumple con el equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0.05)

n=178
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7.4 Analisis de la asociacion de los polimorfismos de los genes
PPARyy CAT con la composicion corporal

El analisis de asociacién de los polimorfismos estudiados con la
composicidon corporal fue llevado a cabo utilizando un modelo de regresion
lineal simple bajo los modelos de herencia aditivo, dominante y recesivo;
en este analisis se incluyé un ajuste por las variables confusoras: IMC y
edad.

En las tablas X a Xlll se muestran los valores correspondientes a las
variables de composicién corporal (media y desviacion estandar [DE])
encontrados en cada genotipo de los polimorfismos estudiados de los
genes CATy PPARy. También se encuentran los valores de S e intervalos
de confianza (IC) que resultaron del analisis de asociacidén de los SNPs con

la composicién corporal.

En la tabla X se muestra la asociacién del polimorfismo rs1801282 del gen
PPARy con las variables de composicion corporal. En nuestro estudio solo
se encontré una participante con el genotipo homocigoto G/G, por lo que
se analiz6 la asociacion solamente por el modelo de herencia dominante,
sin embargo, no se encontrd una asociacion estadistica significativa con

este polimorfismo y las variables de composicion corporal.

La tabla XI muestra la asociacion entre el -20 C/T (rs1049982) con las
variables de composicion corporal, cada una con sus medias y DE. Se
encontrd una asociacion estadistica significativa con la variable peso
(p=0.028), bajo el modelo de herencia dominante. Las variables
circunferencia de cadera, masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg), solo
muestran tendencias a valores significativos (p=0.071, p=0.094 y p=0.069,
respectivamente) también bajo el modelo de herencia dominante.

No se encontrd ninguna asociacion significativa entre el polimorfismo -262
C/T (rs1001179) del gen CAT con variables de composicion corporal. Las

medias, DE y valor de p, se muestran en la tabla XII.

Para el SNP C1167T (rs769217) (tabla Xlll), se encontré una asociacion
significativa (p= 0.048) con el indice cintura-cadera (ICC) y una tendencia
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(p=0.077) con la masa libre de grasa, ambos bajo el modelo de herencia
dominante; ademas la variable tejido graso en la regidon androide mostro
ser significativa (p=0.031) bajo el modelo recesivo.

Tabla X. Asociacion del polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) del gen
PPARy con variables de composicion corporal en mujeres
postmenopausicas mexicanas (XDE)

GENOTIPO
REHIEELE cic C/G + G/G B (c) P
n= 145 n=33
70.3 (10.9 69.2 (12.1) -1.089 (-3.030; 572
Peso (kg) (10.9) 0.853) 0
C. Cintura (cm) 96.4 (10.9) 94.4 (9.6) -0.625 (-2.645; 0.544
1.395)
C. Cadera (cm) 106.5 (9.6) 104.8 (7.6) 0.861(-2686; ) 555
0.964)
0.007 (-0.026;
0.90 (0.09 0.89 (0.06) ’ .
ICC (0.09) ( 0.040) 0.683
Grasa corporal (region) (%) 43.0 (5.5) 42.3 (4.3) _0'6217(2_2')008; 0.358
Grasa corporal (tejido) (%) 44.9 (6.0) 44.5 (4.5) '0'4?4021')999; 0.565
Tejido graso en tronco (%) 46.9 (6.4) 46.5 (4.9) _0'4714_'1%%')1 28; 0.574
Tejido graso region 51.8 (6.4) 516 (5.3) 0.079 (1.955; ) gae
androide (%) 1.798)
Tejido graso regién ginoide 50.9 (5.4) 49.9 (4.6) -1.157 (2.863; 0.184
(%) 0.548)
1.009 (-2.372;
31.2 (8.5 30.1 (7.7 )
Masa Grasa (kg) (8.5) (7.7) 0.354) 0.147
Masa Magra (kg) 36.8 (4.0) 36.8 (5.0) '0'01192(:;)_12')269; 0.977
Masa libre de grasa (kg) 38.5(4.2) 38.5(5.0) 01 2161(‘;')41 5 0.849

*Debido a la baja frecuencia del genotipo G/G (n=1) solo se realiz6 el andlisis en el modelo de
herencia dominante.

kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m3= kilogramos sobre metro
cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de
confianza, pa= p ajustada a IMC y edad.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05 - < 0.1).

n=178
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Tabla XI. Asociacion del polimorfismo -20C/T (rs1049982) del gen CAT
con variables de composicidon corporal en mujeres postmenopausicas

mexicanas (XDE)

GENOTIPO MODELO
VARIABLE DE IC
cc cT T £C) o
n=27 n=94 n=57 HERENCIA
72.0 68.8 71.4  Aditivo -0.903 (-2.030; 0.224) 0.116
Peso (kg) Recesivo -0.457 (-2.075; 1.161) 0.580
(122) (108) (11.2) Dominante -2.337 (-4.415; 0.259) 0.028*
98.3 95.2 96.9 Aditivo -0.933 (-2.1083; 0.237) 0.118
C. Cintura (cm) Recesivo -0.841 (-2.517; 0.836) 0.326
13. 10.7 .
(13.0) (10.7) (©-9) Dominante -1.792 (-3.962; 0.378) 0.106
107.9 105.1 107.5 Aditivo -0.539 (-1.601; 0.524) 0.321
C. Cadera (cm) Recesivo -0.031 (-1.552; 1.490) 0.968
(106) (89) (0-4) Dominante -1.803 (-3.763; 0.157) 0.071**
0.90 0.89 0.90 Aditivo 0.000 (-0.019; 0.019) 0.974
ICC Recesivo 0.002 (-0.025;0.029) 0.874
0.06 0.10 0.06 ’
(0.06) (019 (0.06) Dominante -0.005 (-0.040; 0.031) 0.789
Grasa corporal 42.8 425 437 Adltlvol 0.184 (-0.61 45 0.982) 0.651
(region) (%) (5.6) (5.5) (4.8) Recesivo 0.260 (-0.879; 1.398) 0.655
Dominante 0.195 (-1.286; 1.676) 0.796
Grasa corporal 45.0 44.5 455 AdItIVO. -0.079 (-0.980; 0.821) 0.821
(tejido) (%) (5.9) (5.9) (5.6) Recesivo -0.085 (-1.371; 1.200) 0.896
) ° ' ' ' Dominante -0.129 (-1.801; 1.543) 0.880
. 471 46.1 48.0 Aditivo 0.263 (-0.701; 1.226) 0.593
Z?'tfgn%ff;) 62 (65 (54 Recesvo 0.713 (-0.659;2.086)  0.308
° ' ' ' Dominante -0.302 (-2.091; 1.488)  0.741
Tejido graso 51.9 51.2 5208  Aditivo 0.255 (-0.837; 1.348) 0.647
region Recesivo 0.586 (-0.972; 2.143) 0.461
androide (%) 63) (6-8) (4.9) Dominante -0.111 (-2.139; 1.918) 0.915
Tejido graso 50.5 50.4 512  Aditivo 0.121 (-0.877; 1.119) 0.812
regién ginoide Recesivo 0.122 (-1.303; 1.546) 0.867
2 2 4
(%) (5-2) (-:2) (5-4) Dominante 0.210 (-1.642; 2.063) 0.824
Masa Grasa 31.8 30.1 321 AdItIVO. -0.313 (-1.111; 0.484) 0.441
(kg) (8.7) (7.8) (7.9) Recesivo -0.039 (-1.178; 1.101) 0.947
g ' ' ' Dominante -1.014 (-2.489; 0.460) 0.177
37.8 36.5 36.9 Aditivo -0.545 (-1.269; 0.179) 0.140
M M
(k.;l)sa adra (4.5) (4.2) (4.0) Recesivo -0.432 (-1.470; 0.605) 0.414
' ' ' Dominante -1.145 (-2.486; 0.196)  0.094**
. 39.6 38.2 38.7 Aditivo -0.591 (-1.337;.0.155) 0.120
N:,zzz I(Ilt(Jr? de (4.7) (4.3) (4.2) Recesivo -0.446 (-1.515; 0.624) 0.414
9 9 ' ' : Dominante 1.282 (-2.663;0.099)  0.069**
2

kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro
cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de
confianza, p?= p ajustada a IMC y edad.
*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05 - < 0.1).

n=178
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Tabla XIl. Asociacion del polimorfismo -262C/T (rs1001179) del gen CAT
con variables de composicion corporal en mujeres postmenopausicas
mexicanas (XDE)

GENOTIPO MODELO
VARIABLE DE IC
c/c CT T £UC) i
n=145 n=30 n=3  HERENCIA
70.6 68.1 658  Aditivo 0.647 (-1.067; 2.361) 0.459
Peso (kg) (11.3) (11.0) (5.5) Recgsuvo 2.093 (-3.758; 7.944) 0.483
Dominante -0.602 (-1.344; 2.548) 0.544
C. Cintura 96.5 94.9 94.6 Adltlvol 1.326 (-0.445; 3.098) 0.142
Recesivo 3.453 (-2.608; 9.513) 0.264
(cm) (10.8) (11.8) (2.2) ,
Dominante 1.326 (-0.686; 3.339) 0.197
C. Cadera 106.8 104.3 102.3  Aditivo 0.038 (-1.574; 1.651) 0.963
Recesivo 0.823 (-4.679; 6.324) 0.769
A 10.7 1.
(cm) 1) (10.7) 19 bominante -0.041 (-1.871;1.788)  0.965
0.89 0.91 0.92 Aditivo 0.015 (-0.014; 0.044) 0.306
ICC Recesivo 0.026 (-0.072; 0.125) 0.602
. . .01 ’
(0.09) (0.06) (0.01) Dominante 0.016 (-0.016; 0.049) 0.323
Grasa corporal 43.2 41.9 40.6 AdItIVO. -0.035 (-1.243; 1.172) 0.954
(region) (%) (5.2) 6.0) 1.9) Recesivo 0.027 (-4.094; 4.147) 0.990
° ' ' ' Dominante -0.048 (-1.418; 1.322) 0.945
I N B i by e
tejido) (% 5.7 6.6 1.6 ' T '
(tejido) (%) ®7) 66 (8 Hominante 0.161 (-1.385;1.708)  0.838
Tejido graso 471 45.9 451 Aditivo 0.265 (-1.193; 1.724) 0.722
en tronco (%) (5.9) (7.5) (3.7) Recesivo 0.940 (-4.037; 5.918) 0.711
Dominante 0.237 (-1.418; 1.893) 0.779
Tejido graso 51.9 51.4 51.7 Aditivo 0.786 (-0.864; 2.436) 0.350
region (6.0) (7.4) (3.5) Recesivo 2.235 (-3.400; 7.870) 0.437
androide (%) Dominante 0.765 (-1.108; 2.638) 0.424
Tejido graso 50.836 50.193 47.633  Aditivo -0.114 (-1.625; 1.396) 0.882
Jido g
(%) Dominante 0.007 (-1.707; 1.721) 0.993
Masa Grasa 31.371 29.531 27.153  Aditivo 0.291 (-0.916; 1.499) 0.636
(kg) (8.001) (8.095) (3.377) Recesivo 0.674 (-3.448; 4.795) 0.749
Dominante 0.301 (-1.069; 1.671) 0.667
Masa Maara 36.955 35355 36.536  Aditivo 0.351 (-0.750; 1.451) 0.532
’ ( ) ) ) e ( )
(kg) 4.195 4.489 2.115 sLesvyY 1.423 (-2.332; 5.178 0.458
Dominante 0.294 (-0.955; 1.544) 0.644
Masalibrede ~ 38665 ~ 38011 38129 AdMvo - 0.320 (-0.815;1.456)  0.580
grasa (kg) (4.304)  (4.625)  (2.265) 1.408 (-2.464; 5.280) 0.476
Dominante 0.257 (-1.032; 1.545) 0.696

kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro
cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estadndar, IC= Intervalo de
confianza, p?= p ajustada a IMC y edad.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05 - < 0.1).

n=178
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Tabla XIIl. Asociacion del polimorfismo C1167T (rs769217) del gen CAT
con variables de composicion corporal en mujeres postmenopausicas
mexicanas (XDE).

GENOTIPO MODELO
VARIABLE cc ¢t TT HER[I)EIIE\ICIA B (IC) P
n=92 n=70 n=16
69.5 70.9 70.1 Aditivo -0.543 (-1.698; 0.612) 0.357
Peso (kg) 11.7) (10.1) (12.8) Recesivo 0.541 (-1.084; 3.165) 0.687
: Dominante -1.109 (-2.615; 0.397) 0.149
95.9 96.7 96.1 Aditivo -0.620 (-1.818; 0.579) 0.311
C. Cintura (cm) (112) (10.4) (11.3) Recesivo 0.607 (-2.117; 3.332) 0.662
) Dominante -1.262 (-2.824; 0.299) 0.113
105.0 108.3 104.8  Aditivo 0.211 (-0.876; 1.298) 0.704
C. Cadera (cm) ©.3) 9.2) 9.2) Recesivo -1.177 (-3.637; 1.284) 0.349
) Dominante 0.752 (-0.666; 2.170) 0.299
0.91 0.88 0.91 Aditivo -0.011 (-0.030; 0.009) 0.272
[ (0.06) (0.11) (0.06) Recgswo 0.020 (-0.024; 0.064) 0.365
Dominante -0.025 (-0.051; 0.000) 0.048*
Grasacopoal 922 47 s AdI SIS (OXT 1360 0Te
e ecesivo ) -0.839; 2. )
(region) (%) 67) (4.7) ®4) " Dominante 0.597 (-0.465; 1.658) 0.271
Grasa corporal 443 a58 444 Adiivo 0.128 (-0.791; 1.047) 0.784
. o Recesivo -0.325 (-2.410; 1.759) 0.760
(tejido) (%) @) @9 3 pominante 0.328 (-0.874; 1.530) 0.593
Tejido graso en 461 475  ag3 Aditvo 0.666 (-0.313; 1.645) 0.183
Recesivo 1.840 (-0.375; 4.056) 0.104
Y% . 7 7
tronco (%) ©.9) 6.7 S Dominante 0.527 (-0.758; 1.812) 0.421
Tejido graso 51.1 50.2 54.1 Aditivo 0.862 (-0.246; 1.970) 0.127
regi6n androide o 59 e Hecesivo 2.752 (0.255; 5.250) 0.031*
(%) (8.5) ' ) Dominante  0.559 (-0.898;2.016)  0.452
Tejido graso 502 515 497 Aditivo -0.006 (-1.025; 1.012)  0.990
e Recesivo -0.933 (-3.240; 1.373) 0.428
de (% 5.6 4.6 5.7
regionginoide (%) (56) (48 (51 5 inante 0.299 (-1.032;1.631)  0.659
30.3 31.8 315 AditiVO. 0.065 (-0.749; 0.880) 0.875
Masa Grasa (kg) 790 7 Recesivo 0.984 (0858, 2826) 0.295
@4 72 @) oinante 0.215 (-1.281;0.850)  0.692
36.9 36.9 36.4 Aditivo -0.530 (-1 .269; 0.209) 0.160
Masa Magra (kg) 43 (4 0) (4 7) Recesivo -0.363 (-2047, 1322) 0.673
(4.3) ‘ ' Dominante 0.787 (-1.752;0.179)  0.110
Masa libre de 387 385 380 Aditivo -0.617 (-1.378;0.144)  0.122
Recesivo -0.483 (-2.219; 1.254) 0.586
ki 4.5 4.1 4.9
grasa (kg) @) @ @9 inante -0.895 (-1.889;0.099)  0.077**

kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro
cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de
confianza, p?= p ajustada a IMC y edad.
*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05 - < 0.1).

n=178
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7.5 Analisis del efecto del consumo de antioxidantes en la

asociacion de los polimorfismos de los genes PPARyy CAT con la
composicion corporal

El efecto del consumo de antioxidantes sobre la asociacién de los
polimorfismos estudiados con la composicion corporal se analizé por un
modelo de regresidon lineal simple bajo los modelos de herencia aditivo,
dominante y recesivo; se incluy6 un ajuste por las variables confusoras: IMC,

edad y las calorias de la energia total consumida por dia (kcal/dia).

El polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy, no mostr6 asociacion ante un alto o
bajo consumo de vitamina A (Ul), en: circunferencia de cadera (cm), ICC, grasa
corporal (regién y tejido, %), tejido graso en tronco, region androide y ginoide
(%) y masa libre de grasa (kg). Sin embargo, con peso (kg), mostré6 una
disminucidn estadistica significativa ante un alto consumo de vitamina A (Ul),
asi como tendencias en circunferencia de cintura (cm), masa grasa (kg) y masa

magra (kg), en presencia del alelo G (Ala) (Tabla XIV).

El consumo de vitamina A (Ul) no mostré un efecto en la asociacién entre el
polimorfismo -20C/T del gen CAT y las variables: circunferencia de cintura y
cadera (cm), ICC, grasa corporal (region y tejido, %), tejido graso en tronco,
regién androide y ginoide (%) y masa grasa (kg). Sin embargo, el alto consumo
de vitamina A (> 13,599.9 Ul) mostré estar asociado con una disminucion de
la masa libre de grasa (kg) y tendencias a la baja de masa magra (kg) y peso
(kg), en presencia del alelo T (Tabla XIV).

El polimorfismo -262 C/T del gen CAT no mostrd asociacion con la
composicidén coropral ante el efecto del consumo de vitamina A (Ul) con: peso
(kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), ICC, grasa corporal (regiéon y
tejido, %), tejido graso en tronco, region androide, ginoide (%), masa grasa
(kg) y masa magra (kg), unicamente presentd una tendencia a aumentar la
masa libre de grasa (kg) ante la presencia del alelo T y un alto consumo de
vitamina A (Tabla XIV).
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El efecto del consumo de vitamina A (Ul) en la asociacién del polimorfismo
C1167T de CAT, no mostré relacién con: peso (kg), circunferencia de cadera
(cm), grasa corporal (tejido y region, %), tejido graso en tronco, region
androide, ginoide (%) y masa grasa (kg) y masa magra (kg). Sin embargo, la
circunferencia de cintura (cm) y el ICC, mostraron tendencias a la baja ante un

alto consumo de vitamina A, en presencia del alelo T (Tabla XIV).

También se analizé el consumo de vitamina A, medida segun los equivalentes
de la actividad de retinol (RAE), en donde el polimorfismo Pro12Ala, no mostré
estar asociado ante el consumo de vitamina A (RAE) con las variables: peso
(kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), ICC, tejido graso en tronco y
regidn androide (%), masa grasa (kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa
(kg). Sin embargo, las variables: grasa corporal (regién y tejido, %), asi como,
el tejido graso regién androide mostraron una disminucién significativa ante un
consumo bajo de vitamina A (< 642.3 RAE), en presencia del alelo G (Ala)
(Tabla XV).

El polimorfismo -20 C/T de CAT no mostré asociacién entre las variables:
circunferencia de cintura y cadera (cm), ICC, grasa corporal (regién vy tejido,
%), tejido graso en tronco y regién ginoide (%) y masa grasa (kg). No obstante,
el SNP -20 C/T, resulté estar asociado estadisticamente a una disminucién de
la masa libre de grasa (kg) y peso (kg), asi como tendencia a la pérdida de
masa magra (kg) y aumento del tejido graso region androide (%) ante un alto
consumo de vitamina A (> 938.9 RAE) en presencia del alelo T (Tabla XV).

El SNP -262 C/T no mostré asociacidon ante el consumo de vitamina A (RAE),
con el peso (kg), circunferencia de cadera (cm), ICC, grasa corporal (regién y
tejido, %), tejido graso en tronco, regién androide y ginoide (%), masa grasa
(kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg). Pero si se observd una
tendencia de aumento en la circunferencia de cintura, ante un alto consumo
de vitamina A (RAE), en presencia del alelo T (Tabla XV).

El consumo de vitamina A (RAE), no mostré tener un efecto en la asociacion

del polimorfismo C1167T con el peso (kg), circunferencia de cintura, cadera
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(cm), ICC, grasa corporal (region y tejido, %), tejido graso regién ginoide (%),
masa grasa (kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg). Pero si mostrd
tendencia a aumentar el tejido graso en tronco y en regién androide (%) ante
un bajo consumo de vitamina A (< 642.3 RAE) en presencia del alelo T (Tabla
XV).

Los niveles de consumo de caroteno (RE), no mostrd tener un efecto en la
asociacion entre el polimorfismo Pro12Ala de PPARy y las variables de
circunferencia de cintura y cadera (cm), ICC, grasa corporal (tejido y region,
%), tejido graso en tronco, region androide y ginoide (%), pero si se
encontraron asociaciones con peso (kg), disminuyendo significativamente y
una tendencia en la disminuciéon de masa grasa (kg) ante un alto consumo de
caroteno (> 1,235.2 RE). Ademés, la masa libre de grasa (kg) y la masa magra
(kg) mostraron tener tendencias a la alta ante un bajo consumo de caroteno (<
861.3 RE), dichas asociaciones y tendencias se mostraron en presencia de la
variante Ala (G) (Tabla XVI).

Por otra parte, el polimorfismo -20 C/T de CAT no mostr6 estar asociado a las
variables de peso (kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), grasa corporal
(region y tejido, %), tejido graso en tronco, regién androide y ginoide (%), masa
grasa (kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg) en respuesta al alto o

bajo consumo de caroteno.

De igual manera de consumo de caroteno (RE), no mostr6é asociacién entre
las variables peso (kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), grasa corporal
(reqion, %), tejido graso ginoide (%), masa grasa (kg), masa magra (kg) y masa
libre de grasa (kg) con el SNP -262 C/T del gen CAT. Sin embargo, presento
tendencias al aumento de ICC, grasa corporal (tejido, %), tejido graso en
tronco y un aumento significativo en el tejido graso region androide ante un

bajo consumo de caroteno (< 861.3 RE), y en presencia del alelo T (Tabla XVI).

El polimorfismo C1167T del gen CAT, no mostré estar asociado a las variables:
peso (kg), circunferencia de cadera (cm), grasa corporal (region y tejido, %),

tejido graso en tronco, region androide y ginoide (%), masa grasa (kg), masa
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magra (kg) y masa libre de grasa (kg). Sin embargo, si presento6 tendencia de
asociacion en el aumento de circunferencia de cintura, asi como una
disminucion del ICC, en presencia del alelo T, como efecto al consumo alto de
caroteno (> 1,235.2 RE) (Tabla XVI).

En cuanto al consumo de retinol (RE), el polimorfismo Pro12Ala de PPARy, no
mostrd ninguna asociacién con las variables de composicion corporal: peso
(kg), circunferencia de cintura o cadera (cm), ICC, grasa corporal (tejido y
region, %), tejido graso en tronco, region androide y ginoide (%), masa grasa
(kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg), ante un bajo o alto consumo
de este antioxidante.

El consumo de retinol (RE), no presento alteracion en la presencia del SNP -
20 C/T, con las variables: circunferencia de cadera (cm), ICC, tejido graso
regiébn androide y ginoide (%). Sin embargo, variables como peso (kg),
circunferencia de cintura (cm), grasa corporal (region y tejido, %), tejido graso
en tronco (%) y masa grasa (kg), mostraron tendencias y valores significativos
que disminuyen ante un bajo consumo de retinol (< 167.5 RE) en presencia
del alelo T. No obstante, ante un alto consumo de retinol (> 316.7 RE) se
observa una disminucién de la masa libre de grasa (kg) y la masa grasa (kg)
en presencia de la variante T (Tabla XVII).

El polimorfismo -262 C/T del gen CAT, no mostr6 estar asociado a las variables
peso (kg), circunferencia de cadera (cm), grasa corporal (tejido y regién, %),
tejido graso en tronco, regién androide y ginoide (%), masa grasa (kg), masa
magra (kg) y masa libre de grasa (kg), ante un alto y bajo consumo de retinol.
Sin embargo, la circunferencia de cintura (cm) y el ICC, mostraron aumentar
significativamente ante un alto consumo de retinol (> 316.7 RE) en presencia
del alelo T (Tabla XVII).

No se mostr6 un efecto por parte del consumo de retinol en la asociacién del
SNP C1167 y las variables peso (kg), circunferencia de cadera (cm), grasa
corporal (tejido y regidon, %), tejido graso en tronco, region androide y ginoide

(%), masa grasa (kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg). Sin
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embargo, ante un bajo consumo de retinol (< 167.5 RE), la circunferencia de
cintura (cm) y el ICC, mostraron una disminucion y tendencia significativa en

presencia del alelo T (Tabla XVII).

En el analisis del efecto de consumo de betacaroteno, el polimorfismo
Pro12Ala de PPARy no mostr6 estar asociado a las variables: circunferencia
de cintura y cadera (cm), ICC, grasa corporal (tejido y regién, %), tejido graso
en tronco y region androide (%). Sin embargo, se encontraron tendencias en
el bajo consumo de betacaroteno (< 4,189.7 mcg) con las variables masa
magra (kg), masa libre de grasa (kg) y el tejido graso en regién ginoide (%),
asi mismo en el alto consumo de este nutriente (> 5,998.4 mcg) se encontrd
una disminucién significativa en el peso (kg) y una tendencia a menor masa

grasa (kg) en presencia del alelo G (Ala) (Tabla XVIII).

El consumo de betacaroteno no mostr6 efecto sobre las asociaciones entre el
polimorfismo -20 C/T de CAT y ninguna de las variables de composicion
corporal: peso (kg), circunferencia de cintura o cadera (cm), ICC, grasa
corporal (tejido y regidn, %), tejido graso en tronco, region androide y ginoide
(%), masa grasa (kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg).

Por otra parte, el polimorfismo -262 C/T del gen CAT no mostr6 estar asociado
al peso (kg), circunferencia de cintura o cadera (cm), grasa corporal (tejido y
regién, %), tejido graso en tronco y regién ginoide (%), masa grasa (kg), masa
magra (kg) y masa libre de grasa (kg), ante un alto o bajo consumo de
betacaroteno. Sin embargo, las variables tejido graso regién androide (%) y el
ICC, mostraron un aumento significativo ante un bajo consumo de este
nutriente (< 4,189.7 mcg) en presencia del alelo T; asociacion que no se
mantiene cuando hay un consumo alto (> 5,998.4 mcg) de betacaroteno (Tabla
XVIII).

Asi mismo, el consumo de betacaroteno (mcg), no influyé sobre la asociacién
en presencia de la variante C1167T, con las variables: peso (kg),
circunferencia de cintura (cm), grasa corporal (tejido y region, %), tejido graso

en tronco, region androide y ginoide (%), masa magra (kg), masa grasa (kg) y
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masa libre de grasa (kg). Pero si, tendencias en el aumento de variables como
circunferencia de cadera (cm) y el ICC ante un alto consumo de betacaroteno
(> 5,998.4 mcq) en presencia

El consumo de vitamina C (mg), no mostr6 un efecto en la asociacion entre el
polimorfismo Pro12Ala de PPARYy, con las variables: peso (kg), circunferencia
de cintura y cadera (cm), ICC, grasa corporal (tejido y regidn, %), tejido graso
en tronco, regién androide y ginoide (%), pero si se encontraron tendencias a
una menor cantidad de masa libre de grasa (kg) y menor masa magra (kg),
ante un alto consumo de vitamina C (> 215.7 mgq), dichas tendencias se
mostraron en presencia de la variante Ala (G) (Tabla XIX).

Por otra parte, el polimorfismo -20C/T del gen CAT no mostr6 estar asociado
al peso (kg), circunferencia de cintura (cm), ICC, grasa corporal (region y
tejido, %), tejido graso en tronco, region androide y ginoide (%) y masa grasa
(kg). Sin embargo, el alto consumo de vitamina C (> 215.7 mg) mostré estar
asociado con una tendencia a la disminucién de la circunferencia de cadera
(cm) y el bajo consumo (< 130.6 mg) mostro estar asociado a una menor masa

libre de grasa (kg) y masa magra (kg), en presencia del alelo T (Tabla XX).

El polimorfismo -262 C/T del gen CAT, no mostro estar asociado a las variables
peso (kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), grasa corporal (region, %),
tejido graso regiéon androide y ginoide (%) y masa grasa (kg), ante un alto y
bajo consumo de vitamina C. Sin embargo, el ICC y la masa magra (kg)
mostraron tendencias a aumentar y disminuir, respectivamente, ante un bajo
consumo de vitamina C (< 130.6 mg). Las variables: grasa corporal (tejido, %)
y tejido graso en tronco (%) mostraron un aumento significativo ante el bajo
consumo de este nutriente, mientras que la masa libre de grasa (kg) disminuia
significativamente; dichas asociaciones se observaron en presencia de la
variante T (Tabla XX).

De una manera similar el consumo de vitamina C (mg), no mostré asociacion
entre el peso (kg), circunferencia de cintura y cadera (cm), grasa corporal
(tejido y regidn, %), tejido graso en tronco y region androide (%), masa grasa
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(kg), masa magra (kg) y masa libre de grasa (kg) con el SNP C1167T del gen
CAT. Sin embargo, mostré tendencias a un menor ICC vy tejido graso region
ginoide (%), ante un alto consumo de vitamina C (> 215.7 mg) en presencia
del alelo T (Tabla XX).

El dltimo de los nutrientes analizados fue la vitamina E, cuyo efecto de
consumo de no mostrd asociacion entre el polimorfismo Pro12Ala de PPARy
y las variables de composicion corporal: peso (kg) circunferencia de cadera
(cm), ICC, grasa corporal (tejido y region, %), tejido graso en tronco y region
androide (%), masa magra (kg), masa grasa (kg) y masa libre de grasa (kg).
Sin embargo, se encontraron tendencias en el bajo consumo de esta vitamina
(< 6.9 mg) con las variables circunferencia de cintura (cm) y tejido graso region
androide (%) las cuales eran menores en presencia del alelo G (Ala) (Tabla
XXI).

En el analisis del efecto de consumo de vitamina E, el polimorfismo -20 C/T de
CAT no mostro estar asociado a las variables: circunferencia de cintura (cm),
ICC, grasa corporal (tejido y regidn, %), tejido graso en tronco, regién androide
y ginoide (%) y masa grasa (kg). En cambio, present6 tendencias a un menor
peso y circunferencia de cadera. Asi como una menor masa libre de grasa (kg)
y masa magra (kg), ante un alto consumo de vitamina E (> 12.0 mg) y la
variante alélica T (Tabla XXII).

Por otra parte, el analisis del polimorfismo -262 C/T del gen CAT no mostr6é
estar asociado con las variables: peso (kg), circunferencia de cintura o cadera
(cm), grasa corporal (tejido, %), tejido graso en tronco y region ginoide (%),
masa grasa, (kg), ante un alto o bajo consumo de vitamina E. Sin embargo,
con el resto de las variables como el ICC, la cual muestra una disminucién
significativa ante un alto consumo de vitamina E (> 12.0 mg), asi mismo, la
masa libre de grasa (kg) disminuye significativamente ante un bajo consumo
(< 6.9 mq) pero, aumenta ante el alto consumo de esta vitamina. De igual
forma, la masa magra (kg) presenta una tendencia a disminuir ante un bajo

consumo, sin embargo, ante un alto consumo hay un aumento significativode
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esta variable. Por el contrario, el tejido graso regién androide (%) ante un bajo
consumo de vitamina E muestra una tendencia a aumentar, mientras que ante
un alto consumo tiende a disminuir. Dichas tendencias y asociaciones se

muestran en presencia del alelo T (Tabla XXII).

El consumo de vitamina E (mg), no presenté una asociacion en presencia de
la variante C1167T, con ninguna de las variables de composicion corporal
(peso, circunferencia de cintura y cadera, grasa corporal (tejido y regidn), tejido
graso en tronco, region androide y ginoide, masa magra, masa grasa y masa

libre de grasa).
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Tabla XIV. Asociacion de polimorfismos de los genes PPARyy CAT, con variables de composicion corporal y el consumo de vitamina

A (Ul) en mujeres postmenopausicas mexicanas

o
Z
w

PPARy

20 C/T ®  Pro12Ala

-262

C1167T

T

Variables de
composicién corporal

Peso (kg)

Circunferencia de cintura

(cm)

Masa Grasa (kg)

Masa Magra (kg)

Masa libre de grasa (kg)
Masa magra (kg)
Peso (kg)

S Masa libre de grasa (kg)

Circunferencia de cintura

(cm)

ICC

cc
71.0
(11.8)
97.8
(10.7)

32.0
(8.9)
36.6
(4.0)
c/c
39.5
(5.1)
38.0
(4.6)
775
(9.3)
39.0
(4.3)
97.0
(10.2)
0.91
(0.06)

Media (DE)

Bajo (< 9,801.3)

CG + GG

74.8
(10.2)
98.6
(9.0)
34.0
6.7
8.
5.2

-~

w
»

—
—

cor
38.0
(4.2)
36.4
(4.3)
68.8
(10.6)
37.4
(4.6)
98.3
(10.2)
0.91
(0.06)

T
39.3
(4.4)
375
(4.1)
73.9

(12.6)

101.5
(11.3)

0.94
(0.07)

B (IC)
1.607
(-1.848; 5.062)

0.253
(-3.464; 3.970)

0.188
(-2.248; 2.624)

1.359
(-0.738; 3.457)

0.237
(-1.067; 1.541)
0.114
(-1.168; 1.395)
3.086
(-1.469; 7.641)
-1.045
(-3.236; 1.146)
0.475
(-2.395; 3.346)
0.009
(-0.021; 0.039)

Consumo de Vitamina A (Ul)

pa
0.362
0.894
0.880

0.204

0.722
0.862
0.184
0.350
0.746

0.541

cc
69.6
(12.0)
96.0
(12.2)
30.0
(8.5)
37.3
(4.5)
c/c
40.9
(5.7)
38.9
(5.5)
71.3
(13.9)

38.7
(4.5)
94.8
(12.7)
0.92
(0.07)

Solo se muestran las variables en las que se encontrd una asociaciéon o una tendencia estadistica significativa.
Ul= Unidades internacionales, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE=
desviacién estandar, IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178

Modelo
Alto (>13,599.9) de
herencia
Media (DE)
a
CG+ GG B (IC) p
67.1 -4.679 . ,
(11.3) (-8.221; -1.138) 0.010 Dominante
94.5 -3.449 ” ,
(14.0) (-7.200; 0.302) 0.072 Dominante
29.1 -2.416 " ,
(6.6) (-5.018; 0.186) 0.069 Dominante
35.9 -2.059 " .
(5.2) (-4.381; 0.262) 0.082 Dominante
cT T
382 386 -1.369 . =
(46)  (45) (-2.715; -0.022) 0.046 Aditivo
36.7  37.0 -1.202 N N
46) (43 (-2.489; 0.086) 0.067 Aditivo
675  71.2 -3.273 N .
(11.3) = (12.0) (-7.094: 0.549) 0.093 Dominante
39.1 1.694 " N
(5.7) (-0.274; 3.662) 0.092 Aditivo
98.3 91.2 -0.061 " .
(121)  (122)  (-0.124;0.002) 0.058 Dominante
0.86  0.89 -2.571 N _
(0.17)  (0.04)  (-5.324;0.182) 0067 Dominante
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Tabla XV. Asociacion de polimorfismos de los genes PPARy y CAT, con variables de composicion corporal y el consumo de vitamina
A (RAE) en mujeres postmenopausicas mexicanas.

- Variables de
Z composicion
corporal
PPARy
Grasa corporal
®© (Regioén) (%)
& Grasa corporal
o (Tejido) (%)
o Tejido graso region
ginoide (%)
CAT
Masa libre de grasa
(kg)
Tejido graso region
5 androide (%)
& Masa magra (kg)
Peso (kg)
&= Circunferencia de
N O cintura (cm)
— Tejido graso en
S tronco (%)
(:3 Tejido graso region

androide (%)

cc
44.4
(4.2)
46.6
(4.6)
52.6
(4.1)
ce
39.0
(5.2)
55.3
(3.5)
37.5
(4.8)
76.4
(10.6)
97.5
(10.3)
471
(5.0)
52.0
(5.0)

Bajo (< 642.3)

Media (DE)
CG + GG
425 (3.8)
445 (3.8)
49.2 (5.1)
cr T
379 393
(4.3) (3.8)
51.9  53.6
(5.3) (3.9)
363 374
4.4) | (3.6)
69.0  73.6
(10.5)  (10.5)
95.8 (7.6)
490 | 496
(4.4) | (4.5)
534 | 55.0
(4.5) (4.0)

B (IC)
-1.957 (-3.805; -0.108)

-2.176 (-4.157; -0.195)

-3.533 (-6.091; -0.974)

0.343 (-0.971; 1.658)
-0.175 (-1.669; 1.318)
0.202 (-1.086; 1.490)
1.958 (-2.687; 6.603)
-0.612 (-4.203; 2.979)
1.091 (-0.194; 2.376)

1.199 (-0.173; 2.572)

Consumo de Vitamina A (RAE)

Jol
0.038*
0.031*

0.007*

0.609
0.818
0.759
0.409
0.738
0.096**

0.087**

Alto (> 938.9)

Media (DE)
CG + GG
(463-5(; 42.3 (4.6)
(4; 66) 445 (4.8)
(56%‘; 49.4 (3.0)

cc oT T

417 378 37.63
6.6) (49  (4.0)
486 526  53.1

(9.9) (6.2) (4.6)
39.7 361  36.1

(6.5) (4.9) (3.8)
737 687 693
(17.9)  (11.7)  (10.8)

97.3
(12.2)

46.0 479  46.8
(7.5)  (5.4)  (8.1)

513 527 534
(7.7)  (54)  (6.6)

95.5 (14.9)

Solo se muestran las variables en las que se encontré una asociacién o una tendencia estadistica significativa.
Ul= Unidades internacionales, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE=
desviacién estandar, IC= Intervalo de confianza, p®= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia. *Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente

significativa.
n=178

B (IC)

-0.460 (-3.286;
2.367)
-0.011 (-3.297;
3.275)
-1.337 (-4.449;
1.774)

-1.565 (-2.962; -
0.169)

1.886 (-0.146; 3.917)

-1.373 (-2.7486;
0.001)

-4.214 (-7.311; -
1.117)

2.605 (-0.219; 5.428)
1.184 (-0.699; 3.066)

1.276 (-0.827; 3.379)

@
0.750

0.995

0.400

0.028*
0.069**
0.050**

0.008*
0.071**

0.218

0.234

Modelo de
herencia

Dominante
Dominante

Dominante

Aditivo
Aditivo
Aditivo
Dominante
Aditivo
Aditivo

Aditivo
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Tabla XVI. Asociacion de polimorfismos de los genes PPARy y CAT, con variables de composicion corporal y el consumo de
caroteno en mujeres postmenopausicas mexicanas

o
zZ

Variables de
composicion
corporal

PPARy

Pro12Ala

-262 C/T

C1167T

Peso (kg)

Masa libre de
grasa (kg)

Masa Grasa (kg)

Masa Magra (kg)

ICC

Grasa corporal
(Tejido) (%)

Tejido graso en
tronco (%)
Tejido graso
regiéon androide
(%)
Circunferencia de
cintura (cm)

ICC

Media (DE)
c/ec C/G + G/G
72.4
(20 7690120
38.4
) 41.2 (5.5)
33.4
©5) 35.0 (7.7)
36.7
1) 39.4 (5.6)
cc cCT 1T
0.91
008 094005
46.6
(55 48.3 (4.6)
48.3
(6.4) 50.3 (5.0)
53.0
7.0) 55.6 (5.0)
985 994 1015
(10.9)  (10.5)  (11.3)
091 092 094
(0.06) = (0.06) (0.07)

Bajo (< 861.3)
B (IC)

2.235 (-1.276; 5.746)
1.925 (-0.342; 4.191)
0.101 (-2.306; 2.507)

2.028 (-0.201; 4.258)

0.038 (-0.002; 0.078)

2.209 (-0.255; 4.674)

2.471 (-0.411; 5.353)

3.492 (-0.159; 6.826)

-0.116 (-2.725; 2.493)

0.008 (-0.023; 0.038)

Consumo de Caroteno (RE)

Jod
0.212
0.096**
0.935

0.075**

0.060**

0.079**

0.093**

0.040*

0.931

0.626

Alto (> 1,235.2)

Media (DE)
C/G + G/G

69.6

(112) 63.5 (8.0)
38.8

4.4) 36.9 (3.7)
30.2

7.9) 26.2 (5.1)
37.2

4.3 35.1 (3.6)
cc oTr 1T
0.89

(043  0:89(006)
44.3

5.7) 40.8 (4.8)
46.7

(5.6) 42.8 (5.3)
52.0

(5.4) 47.9 (7.1)
945 983 866
(10.4)  (11.9) (5.3)
092 086 088
(0.06)  (0.17)  (0.03)

Solo se muestran las variables en las que se encontr6 una asociacion o una tendencia estadistica significativa.
RE= equivalentes de retinol, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion
estandar, IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178

B (IC)

-4.152 (-7.975; -
0.328)

-1.397 (-3.802; 1.009)
-2.541 (-5.274; 0.192)

-1.457 (-3.765; 0.815)

0.013 (-0.070; 0.095)

-1.316 (-3.807; 1.175)

-0.715 (-3.431; 2.001)

-1.206 (-4.318; 1.906)

2.240 (-0.108; 4.588)

-0.061 (-0.122; 0.001)

Jod
0.033*
0.255

0.068**

0.207

0.765

0.300

0.606

0.448

0.061**

0.052**

Modelo de
herencia

Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante
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Tabla XVII. Asociacién de polimorfismos del gen CAT con variables de composicion corporal y el consumo de retinol en mujeres
postmenopausicas mexicanas

a Variables de Consumo de Retinol (RE)
% composicion Bajo (< 167.5) Alto (> 316.7)
corporal Media (DE) Media (DE) Modelo de
CAT cc cor 1T B (IC) pe cc or 1T S pe herencia
713 655 746
Peso (kg) 60 (82 (111 4849(8699:-:099)  0014° (Z%) (:(1):2) (?Z:g) 2751 (-6.574;1.072)  0.158  Dominante
| - 97.7 917 979
O ra o ® oz e  (0s 178487740205 oozer BTF B3 W 1024 (3017;0968) 0314 Adivo
G{fezf?é%‘;r%a' (444;; éf';; (444'1"; 1111 (-2.180;-0.043)  0.041* (452;; (463'79; ?53;'3 1.313(-0.331;2.958)  0.118 Aditivo
467 440 463
e Gr(?;f‘dgg’r(ﬁz)ra' 59 (43 (ae 1:266(2480;-0062)  0.041° (464£ (4653 E‘:f; 1.386 (-0.347;3.118)  0.117 Aditivo
5 . . . . . .
S Mgf:s gb(rlfg‘)’e (328'74; (3363 (440'12) 0.167 (-1.112; 1.447)  0.798 (46797) ?483’; (3f'16) -1.827 (-3.302;-0.352)  0.015* Aditivo
Te{ir‘c’)?]gga(i/‘:)e” (459'05; (455'18) (“f:) 1.947 (-3.386; -0.508)  0.008* (45641) (476;3) ?57'39) 1.806 (-0.012;3.625)  0.052*  Aditivo
324 282 338
Masagiasa (ka) o (67 (r7y 1209 (26820143  0.078" (??:g) ?81_'43 (389'53; 0.106 (-1.370;1.582)  0.888 Aditivo
36.4 352 383
Masamagra (ko) (3 (s 0275 (09141464) 0650 (36969) (346'5 ?3590) 1747 (-3.201;-0.292)  0.019*  Aditivo
i i 94.7
5 C"g;:ﬂ:f;e?ccr'n"’; de (104) 94.0 (7.9) -0.007 (-3.221;3.206)  0.996 (?Z:Z) 98.7 (13.8) 3.218(0.082;6.355)  0.044*  Dominante
N 0.89 , 0.91 . \ -
8 IcC oog ~ 083(005)  0011(0044:0022) 0526 ool 0.94 (0.06) 0.038 (0.002;0.074)  0.037*  Dominante
Circunferencia de 94.6 95.3 90.9 97.1 98.5 99.7 .
[ _ _ .. * _ .
E | eitn o 00 (108 (o5 216140070229 0020 M S L 039 (1658:2877) 0727 Aditivo
5 IcC 090 088 ' 086 450 (.0.040;0001) 0056 091 092 094 505060140032 | 0456 Aditivo

(0.05) (0.05) (0.01) (0.06) (0.06) (0.05)
Solo se muestran las variables en las que se encontr6 una asociacion o una tendencia estadistica significativa. RE= equivalentes de retinol, kg= kilogramo, cm= centimetros, ICC= indice cintura-
cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de confianza, p°= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia. *Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia
estadisticamente significativa.

n=178
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Tabla XVIIl. Asociacion de polimorfismos de los genes PPARy y CAT, con variables de composicion corporal y el consumo de
betacaroteno en mujeres postmenopausicas mexicanas

zZ
w

PPARy

Pro12Ala

2
h'

-262 C/T

C1167T

Variables de
composicion
corporal

Peso (kg)

Masa libre de grasa
(kg)
Tejido graso regién
ginoide (%)

Masa grasa (kg)

Masa magra (kg)

Tejido graso regién
androide (%)

ICC

Circunferencia de
cadera (cm)

ICC

Bajo (< 4,189.7)

Media (DE)
cre C/G + G/G
722
g 7700119
38.5
43 41.6 (5.6)
52.4
5.0) 50.8 (6.1)
33.2
@7) 35.5 (7.1)
36.7
4.0) 39.8 (5.7)
cec orT Tt
52.7
6.5) 55.3 (4.8)
0.9
©.1) 0.9 (0.1)
982 100.1 1015
(10.8)  (9.5)  (11.3)
09 09 09

(0.1)

(0.1)

(0.1)

B (IC)

2.149 (-1.422; 5.721)

2.015 (-0.307; 4.337)

-2.495 (-5.347;
0.358)
-0.065 (-2.488;
2.358)

2.102 (-0.184; 4.388)

3.410 (0.104; 6.716)

0.037 (-0.002; 0.076)

-0.243 (-2.093;
1.608)

0.010 (-0.012; 0.032)

Consumo de Betacaroteno (mcg)

pa

0.238
0.089**
0.086**

0.958

0.071**

0.043*
0.064**
0.797

0.360

Alto (> 5,998.4)

Media (DE)
CC  C/G+G/G B (iC)
68.7
(10 635(80)  -4016(7.786;-0240
38.5
we  S6OET) 1308 (3777 1.164)
498
we  4B6(18) 1408 (-4.498; 1689
29.6
G 2(61) 2496 (5.178;0187)
36.9
wa  S5TE6  -1415(3769;0938)
cc or T
51.8 .
e 48101 -0320(3.580; 2.940)
0.9 0.9 (0.0 1 :
o) 9(0.0) 0.015 (-0.065; 0.095)
943 965 866 .
G058 (28 (b 1-575(0225:337
09 09 08 ,
0D 03 oo 004200890006

Solo se muestran las variables en las que se encontr6 una asociacion o una tendencia estadistica significativa.
mcg=microgramo, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE= desviacion estandar,

IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.
*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178

Jod
0.037*
0.300
0.372

0.068*

0.239

0.847
0.712
0.086**

0.088**

Modelo
de
herencia

Dominant
e

Dominant
e

Dominant
e

Dominant
e

Dominant
e

Dominant
e

Dominant
e

Aditivo

Aditivo
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Tabla XIX. Asociacién del polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy, con variables de composicion corporal y el consumo de
vitamina C en mujeres postmenopausicas mexicanas

o Variables de
(% composicion
corporal
PPARy
(_‘, Masa libre de grasa
< (kg)
DE_) Masa magra (kg)

Bajo (< 130.6)

Media (DE) B (IC)
C/IC C/G+GG
379 587(34) | 0750 (-1.247; 2.747)
) 7. . 247; 2.
362 569(35) 0755 (-1.143; 2.693)

(4.1)

Consumo de vitamina C (mgQ)

Joil

0.462

0.429

Alto (> 215.7)
Media (DE) B (IC) p°
Cc/C C/G+ G/G

(339'7(; 37.1(57) -2.118(-4.481;0.245) 0.079*

?37'74) 355 (5.5) -2.013 (-4.273;0.247) 0.081**

Solo se muestran las variables en las que se encontrd una asociacién o una tendencia estadistica significativa.
mg= miligramos, kg= kilogramo, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a

IMC, edad y kcal/dia.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178

Modelo de
herencia

Dominante

Dominante
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Tabla XX. Asociacion de polimorfismos del gen CAT, con variables de composiciéon corporal y el consumo de vitamina C
en mujeres postmenopausicas mexicanas

SNP

2

-262 C/T -20 C/T

C116e7T

T

Variables de
composicion
corporal

Circunferenci
a de cadera
(cm)
Masa libre de
grasa (kg)

Masa magra
(kg)

ICC

Grasa
corporal
(tejido) (%)
Masa libre de
grasa (kg)
Tejido graso
en tronco (%)
Masa magra

(kg)
ICC
Tejido graso
region
ginoide (%)

c/Cc

108.1
(10.0)

40.7
(4.4)
38.9
(4.0)
0.89

(0.07)

45.0
(5.6)

385
(4.4)
46.4
(6.4)
36.7
(4.2)
0.90

(0.07)

51.3
(5.8)

Bajo (< 130.6)

Media (DE)
cTTT
1050  109.0
89 (9.2
374 384
41) | (4.0)
35.7 367
(3.8) (3.9
0.93 (0.05)
48.0 (4.6)
36.5 (2.7)
50.1 (5.0)
34.9 (2.5)
089 | 091
(0.06)  (0.06)
51.8 509
@48 (1.2

B (IC)
1.128 (-3.197; 5.453)
-2.855 (-5.560; -0.150)
-2.611 (-5.220; -0.001)

0.040 (-0.001; 0.080)
2.122 (0.083; 4.161)

-2.032 (-4.009; -0.055)
2.733 (0.130; 5.336)
-1.836 (-3.744; 0.072)

-0.008 (-0.042; 0.027)

-1.107 (-4.904; 2.691)

Consumo de vitamina C (mgQ)

p@

0.609

0.039*

0.050**

0.057**

0.041*

0.044*

0.040*

0.059**

0.665

0.568

Alto (> 215.7)

Media (DE)
cc oTr TT B (IC)

106.4 1056 105.2
(9.9)  (91) (8.4

388 388 387
(45 (39 (4.3

370 373 370
(42) (39 (4.0

-2.960 (-6.051; 0.131)

-0.710 (-2.710; 1.289)

-0.450 (-2.365; 1.466)

(82?2) 0.90 (0.06)  0.003 (-0.077; 0.083)
(455?;50) 42.5 (6.2) -0.260 (-2.752; 2.232)
(346?5; 38.3 (3.4) 0.966 (-1.164; 3.095)
(467.62) 44.4 (6.3) -0.419 (-3.146; 2.309)
(347_-29; 36.6 (3.1) 0.857 (-1.181; 2.895)

091 085  0.90
(0.06) = (0.20) = (0.06)

504 515 456
@.7)  (42)  (10.0)

-0.053 (-0.115; 0.010)

-3.978 (-8.526; 0.570)

Solo se muestran las variables en las que se encontrd una asociacién o una tendencia estadistica significativa.
mg= miligramos, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %= porcentaje, DE=
desviacién estandar, IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.
*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178

@

0.061**

0.486

0.646

0.940

0.838

0.347
0.764
0.410

0.099**

0.087**

Modelo de
herencia

Dominante

Dominante
Dominante

Dominante
Dominante

Dominante
Dominante
Dominante

Dominante

Recesivo
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Tabla XXI. Asociacién de polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy, con variables de composicion corporal y el consumo de
vitamina E en mujeres postmenopausicas mexicanas

o Variables de Consumo de Vitamina E (mg)

Z composicion Bajo (< 6.9) Alto (> 12.0) Modelo de
corporal Media (DE) B (IC) P2 Media (DE) B (IC) p2 herencia

PPARy c/c C/G+ G/G c/c C/G+ G/G

« Circunferenciade = 98.5 i i . o 94.6 ) _ .

< cintura (cm) (11.0) 93.4(10.3) -3.334(-7.041;0.374) 0.078 11.1) 94.6 (10.4)  3.087 (-0.968;7.142) = 0.136  Dominante

° Tejido graso 51.2 i i _ w | 50.1 ) _ .

T region ginoide (%)  (5.5) 47.3(3.0) -3.384(-6.877;0.110) 0.058 (4.8) 51.1(3.1) = 0.747 (-2.020; 3.515)  0.597  Dominante

Solo se muestran las variables en las que se encontrd una asociacién o una tendencia estadistica significativa.

mg= miligramos, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m3= kilogramos sobre metro cuadrado, %= porcentaje, DE= desviacion estandar, IC= Intervalo de confianza,
p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178
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Tabla XXII. Asociacion de polimorfismos del gen CAT, con variables de composicidon corporal y el consumo de vitamina
E en mujeres postmenopausicas mexicanas

Variables de
composicion
corporal

O SNP

T
Peso (kg)
Circunferencia

de cadera (cm)

Masa libre de
grasa (kg)

Masa magra
(kg)

ICC

-20 C/T

Grasa corporal
(regién) (%)
Masa libre de
grasa (kg)
Tejido graso
region
androide (%)
Masa magra
(kg)

-262 C/T

Solo se muestran las variables en las que se encontré una asociacion o una tendencia estadistica significativa.

Bajo (< 6.9)
Media (DE)

c/c Cc/T T B (Ic)

784 699 703 _

(12.3)  (10.7) (12.4) -0.837 (-3.111; 1.437)
113.9 105.0 106.3 .

(7.0) (8.8)  (11.4) -1.989 (-6.350; 2.371)
404 384 390 _

(5.3) (4.2) (4.4) 0.220 (-1.112; 1.551)
389 367 373 _

(5.3) (4.0) (4.3) 0.173 (-1.148; 1.493)
0.93 0.90 (0.06) 0.038 (-0.001; 0.078)
(0.06) ) ) ) .001; 0.
(453'12) 43.0 (6.9) 1.627 (-0.736; 3.990)
39.4 .

(4.2) 35.7 (2.7) -2.269 (-4.342; -0.195)
519 52.6 (8.2) 2.507 (-0.461; 5.475)
(5.4) .6 (8. . .461; 5.
37.7 _

4.3) 34.2 (2.6) -1.984 (-4.056; 0.089)

Consumo de Vitamina E (mgq)
Alto (> 12.0)

p?
0.471
0.371
0.747
0.798

0.056**
0.177

0.032*

0.098**

0.061**

Media (DE)
cc CT 1T
68.8 688  71.0
(12.5)  (11.8)  (11.6)
105.3 1041 107.3
(11.7)  (8.8) (8.1)
39.3 382 383
(5.4) (45) (3.9)
374 365 365
(5.0) (4.4) (3.6
0.91
006  090(0.06)
435
8 39.1 (5.1)
38.3
4.4) 39.5 (5.1)
52.6
5.0) 47.7 (7.2)
36.6
2 37.5 (5.0)

B (IC)
-1.421 (-2.943; 0.102)
-2.360 (-4.787; 0.068)
-1.242 (-2.303; -0.181)
-1.165 (-2.147; -0.184)
0.002 (-0.076; 0.081)
-2.150 (-4.178; -0.121)

3.001 (1.065; 4.937)
-2.710 (-5.853; 0.434)

2.638 (0.831; 4.445)

Jod
0.067**
0.057**
0.022*
0.020*
0.953
0.038*

0.002*

0.091**

0.004*

Modelo de
herencia

Aditivo

Dominante

Aditivo

Aditivo

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

mg= miligramos, kg= kilogramo, cm= centimetros, IMC= indice de masa corporal, kg/m?= kilogramos sobre metro cuadrado, ICC= indice cintura-cadera, %=

porcentaje, DE= desviacién estandar, IC= Intervalo de confianza, p?= p ajustada a IMC, edad y kcal/dia.

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). **Tendencia a diferencia estadisticamente significativa.

n=178
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8. DISCUSION

Se ha reportado que el exceso de tejido adiposo altera la homeostasis
celular, provocando respuestas inflamatorias. La acumulacion de grasa
subcutdnea y visceral produce inflamacion, misma que incrementa la
produccién de citocinas y genera un mayor numero de especies reactivas de
oxigeno (Alkaabi et al., 2016). Algunos estudios han sefalado el rol que
representa la presencia del estrés oxidativo en el desarrollo de co-morbilidades
(diabetes mellitus, hipertension, sindrome metabdlico, entre otros) que tienen
como factor principal de riesgo la obesidad (Pham-Huy, He, & Pham-Huy,
2008).

Aunado a esto, no existe suficiente evidencia del comportamiento de los
polimorfismos de CAT y PPARy en poblaciones de México, especificamente
en el norte del pais. Ademas, se desconoce si el consumo de antioxidantes
podria ser una intervencion dietética factible que modifique el efecto de la
presencia de los polimorfismos genéticos sobre la composicion corporal de la
poblacion. Por lo anterior, el objetivo principal de esta investigacion fue
analizar si el consumo de antioxidantes modifica la asociacion entre los
polimorfismos de PPARy (Pro12Ala) y CAT (C1167T, -20C/T y la composicién

corporal, en mujeres postmenopausicas mexicanas.

En primera instancia se evalué la composicion corporal del grupo de estudio.
Se realizaron determinaciones antropométricas como circunferencia de
cintura, peso, talla, etc. Las variables de composicién corporal fueron
obtenidas a través de absorciometria dual de rayos X (DXA). En la tabla XXIlI
se muestran los valores promedio de las variables antropométricas y de
composicion corporal como peso (kg), circunferencia de cintura (cm), masa
grasa (kg), etc., de la poblacién estudiada y otras poblaciones. El porcentaje
de grasa corporal fue similar a los reportados por Macias et al. (2014) en
mujeres mexicanas del estado de México y Morelos; sin embargo, los valores
de peso (kg), circunferencia de cintura (cm) y masa grasa (kg) fueron
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ligeramente mayores en la poblacién estudiada en comparacién con la del
centro del pais, posiblemente por el segmento de edad analizado, las
diferencias en el estilo de vida, alimentacion y variabilidad genética.

En el caso del estudio realizado por Raska, Raskova, Zikan, & Skrha, (2017)
en mujeres originarias de la Republica Checa, cuyos valores de peso (kg), ICC
y masa magra (kg), son mayores a lo reportado en este estudio; sin embargo,
los valores de grasa corporal (%) y tejido graso en tronco (%) son ligeramente
menores que en la poblacién estudiada. Por otra parte, los valores promedio
de ICC y grasa corporal (%) obtenidos en este estudio son mayores a los
reportados en poblaciones originarias de Japén, Brasil y Gran Bretana, a pesar
de compartir un rango de edad similar entre 40 y 80 arnos, asi mismo, estos
estudios reportan un valor promedio menor de peso (kg), por lo que es de
esperarse un promedio menor en las variables antes descritas (Alves, Silva &
Spritzer, 2016; Hirose et al., 2017; Solis-Trapala et al., 2016). Los valores de
circunferencia de cintura (cm) reportados en esta investigacién, también se
muestran superiores a los reportados anteriormente (Alves, Silva & Spritzer.
2016; Gondim, Seara, Calgada, Beck, & Rodrigues, 2015; Macias et al. 2014)
en poblacién portuguesa, brasilefia y mexicana del centro del pais,
respectivamente. Por lo que se debe enfatizar que las poblaciones poseen
valores diferentes, posiblemente por el origen étnico y el tipo de alimentacién.
Ademas, estos datos confirman la prevalencia antes mencionada de
sobrepeso y obesidad tanto en poblacion mexicana como de diferentes partes
del mundo. Esto sugiere buscar nuevas alternativas, que permitan prevenir la

tendencia a la obesidad en poblacién, buscando mejorar su calidad de vida.
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Tabla XXIIl. Caracteristicas generales y de composicion corporal en distintas poblaciones (media, DE)
. . . < Alves, Solis-
_ Nuestro (Macias (Hirose Gondim Raska Silva & Trapala
Variables estudio etal., Capers et al. (2016) et al., et al. Set al. et al
ritzer :
_ 2014) IVI2917) (2015) (2017) “P"Z8H o0 o '\(Azgm)
ujeres i ujeres . . ujeres
Grutp?fde 401a 80 MUJeref 20 Mujeres 19 a 78 afios 40]a 60 Mu7jgre§ 40 Mujeres Muejgreg 45 55]a 70
estudio afos a 65 afios afios a 79 anos a oo anos anos
n 178 3,646 259 293 ‘ 88 255 71 95 70
Mexicana Mexicana ) .
Poblacién (Nl1eva (Edode  Afroamericana Euroamericana . Portuguesa Checa  Brasilefia  Britanica
Leon) _pifediohy = )
Edad (afios) /2 413 58.9 58.9 49.7 57.2 63.23 54.7 62.3
(6.8) (10.9) (8.3) (8.3) (5.0) (6.6) (8.8) (4.8) (8.7)
Peso (kg) 0.12 64.4 84.1 71.9 52.6 69.2 79.4 - 67.5
(11.149) (11.4) (20.140) (17.100) (6.9) (11.3) (21.9) (11.3)
Circunferencia 95.66 88.9 __ __ _ 86.9 - 84.5 .
de cintura (cm) (12.505) (11.7) (9.9) (78.0-91.0)
I~ 0.90 0.9 1.00 0.90 0.85 1.00 0.94 B B
(0.088) (0.1) (0.160) (0.190) (0.07) (0.07) (0.16)
Grasa corporal 42.92 42.6 44.5 40.9 26.3 3 41.19 35.4 29.2
(regién) (%) (5.303) (6.3) (6.6) (8.5) (6.6) (5.97) (7.0) (8.1)
Tejido grasoen  46.868 B B B B B 46.32 B B
tronco (%) (6.103) (6.07)
Mas& g)rasa (999.88) 81) _ . » » N (36.0 — -
' 120.0)
Masa magra 36.84 N 38.4 57.94 23.4 47.6
(kg) (4.209) (2.8) (5.3) (8.5-33.1) (4.2)

DE= desviacién estandar, n= nimero de muestra, cm= centimetros, %= porcentaje, kg= kilogramos.
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Para lograr el segundo obijetivo, se evalué la ingesta de antioxidantes mediante
un cuestionario de frecuencia semicuantitativa de consumo. Esta herramienta
permite determinar de manera especifica el consumo de antioxidantes
(Romeiu et al, 1999). Las vitaminas A, C, E, el betacaroteno, carotenos y
retinol, tienen funciones biolégicas en comun involucradas en el sistema de
defensa antioxidante, siendo éste un efecto protector contra el dafio causado
por el estrés oxidativo y la prevencion de enfermedades cronico-degenerativas
(Olza et al., 2017).

En esta investigacion las mujeres postmenopausicas, reportaron una media
de consumo de vitamina A y C, por encima del IDR (> 700 RAE, > 75 mg,
respectivamente) mientras que la media de consumo de la vitamina E resulté

por debajo del mismo (< 15 mg).

En la tabla XXIV, se muestran los valores promedios del consumo de
antioxidantes obtenidos en esta investigacién con distintas poblaciones. Se
observa similitud en el consumo de calorias totales (kcal), vitamina A (RAE),
C (mg) y E (mg), en lo reportado por Navarro-Meza, Gabriel-Ortiz, Pacheco-
Moisés, Cruz-Ramos & Loépez-Espinoza (2014), en hombres y mujeres
originarios de Jalisco, México, por lo que se asume que la seleccion de
alimentos en México presenta un patrén similar de alimentacién, lo que permite
una misma obtencidn de nutrientes. Por otra parte, el consumo de vitamina C,
de las mujeres en esta investigacion, resultdé ser mayor a lo reportado en
poblaciones de Holanda, Polonia, Estados Unidos y Japén, no obstante, en
estos estudios se incluyeron hombres, por lo que podria explicar la diferencia
entre las medias, ademas de la disponibilidad y preferencia de alimentos de
cada poblacién y el instrumento utilizado en cada investigacion (Geybels, van
den Brandt, van Schooten, & Verhage, (2015); Godala, M., et al., 2016;
Sugiura, Nakamura, Ogawa, lkoma, & Yano, 2011; Zhang et al., 2006). De
igual manera el consumo de betacaroteno (mcg), en la poblacién estudiada,
fue mayor a lo reportado en poblacién holandesa y japonesa, sin embargo,
menor a lo reportado para poblacién estadunidense (Geybels et al., 2015;
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Sugira, et al., 2011; Zhang et al.,, 2011). El consumo de vitamina E, en
comparacién a lo observado en esta investigacion y las que se muestran en la
tabla XXIV, presenté mas variaciones, ya que lo obtenido en este estudio fue
mayor a lo reportado en mexicanos residentes de Jalisco (Navarro-Meza et al.,
2014), asi como hombres y mujeres originarios de Polonia (Godala et al., 2016)
y mujeres postmenopdusicas de Japon (Sugira, et al., 2011), sin embargo,
resulté ser menor a lo reportado en poblacion holandesa (Geybels et al., 2015),
y similar a poblaciéon espanola (Mansego et al., 2015) y estadounidense
(Zhang et al., 2006).

Estas investigaciones demuestran la variabilidad entre el consumo de
nutrientes, entre las diferentes poblaciones, una constante en el estilo de vida

que condiciona diferentes fenotipos y prevalencias a enfermedades.
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Tabla XXIV. Ingesta dietética de vitaminas antioxidantes en distintas poblaciones

Navarro-

Mansego

Ingesta . Geybels et Godala et Zhang et al. Sugira et al.
s S Nuestro estudio  Meza et al. et al.
dietética (2014) al. (2015) (2015) al. (2016) (2006) (2012)
Grupo de Mujeres Hombres y Hombres Hombres y Hombres y Hombres y Mujeres
estudio postmenopausicas mujeres mujeres mujeres mujeres postmenopausicas
n 178 41 58,279 492 90 486 212
FFQ + Cuestionario Recordatorio
Instrumento Semi-FFQ recordatorio de héabitos Semi-FFQ de 24 hor FFQ FFQ
de 24 horas dietéticos e oras
Poblacion Mexicana Mexicana Hrlandaca Ecnafnla Prlara Estadounidense Japonesa
(Nuevo Leodn) (Jalisco) (Utah) (Mikkabi)
Edad (afios) 57 (’1‘) 61 61 57 76 60
) 2,374.9 2,481.7 2,145 1,995.47 2,168
Energia (kcal) (976.5) (816) (499) - (99.24) (720) 1,940
Vitamina A 923.3 970 3 3 1,173 3 3
(RAE) (544.8) (231) (535.32)
_ 334.9 o8
Retinol (RE) (337.2) -- - - - -
Betacaroteno 3,752.1 __ 3,000 - - 6,900 1,860
(mcg) (4,326.4) (1,600)
Vitamina C 207.3 233.7 98.2 225 999V 149 (70) 170 (161)
(mg) (135.2) (71) (43) (137) (127.95)
Vitamina E 10 7 14.6 10 9 e 8 (7.7)
(mg) (5) (1) (6.5) (4.6) (5.09) (5)

FFQ= Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, n= niUmero de muestra Kcal= kilocalorias, g= gramos, |U= unidades internacionales,
RAE= equivalente de la actividad del retinol, RE= equivalente de retinol, mcg= microgramos.

Los valores se muestran en media y desviacion estandar.
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Para el tercer objetivo de este estudio, se determinaron las frecuencias
genotipicas y alélicas de los polimorfismos de PPARyy CAT (Tabla VIIl). En
la tabla XXV se muestran los alelos de menor frecuencia (MAF) del
polimorfismo Pro12Ala y la distribucién entre residentes de Los Angeles,
California con ancestria mexicana (MXL), japoneses residentes de Tokio,
Japén (JPT), poblacion ibérica en Espana (IBS), colombianos en Medellin,
Colombia (CLM), britanicos en Inglaterra y Escocia (GBR) y residentes el
suroeste de E.U.A. con ancestria africana (ASW). La frecuencia del alelo G del
polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy, en este estudio, resulté ser mayor
frecuente con respecto a lo reportado para JPT y ASW, y similar a lo reportado
en MXL, IBS y GBR. Utilizando los datos del Proyecto 1000 Genomas, se pudo
observar que el alelo G de rs1801282 (Pro12Ala) es raro o0 ausente en
poblacion africana (AFR) y del este de Asia (EAS) y tiene una baja frecuencia
en americanos (AMR) y europeos (EUR) (figura 10).

ALL AER

AMR
» C:93% » C:99% » C:88% » C.97% » C:88%
G: 7% G: 1% G: 12% G: 3% G: 12%

Figura 10. Distribucion de la frecuencia alélica del SNP rs1801282 (Pro12Ala)
(Ensembl genome browser 90, 2017)

En el caso del SNP -20 C/T de CAT, en este estudio el alelo T (MAF) resulté
ser mas frecuente a lo reportado en poblacién ibérica en Espana (IBS),
britanicos en Inglaterra y Escocia (GBS) y residentes del suroeste de E.U.A.
con ancestria africana (ASW), y similar a lo reportado en residentes de Los
Angeles, California con ancestria mexicana (MXL), japoneses en Tokio, Japén
(JPT), y colombianos en Medellin, Colombia (CLM) (tabla XXV). Los datos del
Proyecto 1000 Genomas, demuestran la menor frecuencia del alelo T en
europeos (EUR) y africanos (AFR), mientras que en americanos y el este de
Europa, la frecuencia del alelo T es mayor. Esto concuerda con ladistribucion
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entre poblaciones antes mencionado, ya que tanto la poblacién de estudio,
como MXL y CLM pertenecientes a América, presentan frecuencias similares.
No asi el caso de ASW, ya que por su ancestria africana presentan una menor
frecuencia de éste (Figura 11).

ALL AFR AMR EAS EUR

> T 47% . » T 44% » T 54% YR ‘ » T 33%
» C:53% » C:56% » C:46% » C:27% » C.67%

Figura 11. Distribucion de la frecuencia alélica del SNP rs1049982 (-20 C/T)
(Ensembl genome browser 90, 2017)

Por otra parte, el -262 C/T del gen CAT, la distribucion del alelo de menor
frecuencia en este estudio y en distintas poblaciones se muestra en la tabla
XXV. La frecuencia del alelo T en este estudio fue menor a lo reportado en
poblacion ibérica en Espana (IBS) y britanicos de Inglaterra y Escocia (GBR).
Sin embargo, la frecuencia del MAF, fue similar a residentes de Los Angeles,
California con ancestria mexicana (MXL), colombianos en Medellin, Colombia
(CLM), japoneses en Tokio (JPT) y residentes del suroeste de E.U.A. con
ancestria africana (ASW). La frecuencia del alelo T, segun el Proyecto 1000
es muy baja, casi nula en poblacién africana (0.02), asi mismo, en la poblacién
al este de Asia (0.03) y América (0.12). Mientras que la poblacién del sur de
Asia presenta la mayor frecuencia (0.25). En la Figura 12, se muestra con
mayor claridad la distribucién geogréfica de la frecuencia alélica del SNP -262
C/T.
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SNP: rs1001179
Alelo ancestral: C

Figura 12. Distribucion de la frecuencia alélica del SNP rs1001179 (-262 C/T)
(Human Genome Diversity Panel Selection Browser, 2017)

Por ultimo, el MAF del polimorfismo C1167T del gen CAT en este estudio y en
distintas poblaciones se muestra en la tabla XXV. La frecuencia de T en este
estudio fue menor a lo reportado en japoneses en Tokio y mayor a lo reportado
en residentes del suroeste de E.U.A. con ancestria africana (ASW). Sin
embargo, la frecuencia del MAF, fue similar a residentes de Los Angeles,
California con ancestria mexicana (MXL), colombianos en Medellin, Colombia
(CLM), poblacién ibérica en Espafia (IBS) y britanicos en Inglaterra y Escocia
(GBR). El Proyecto 1000 Genomas, reporta una menor frecuencia (0.14) en
poblacién africana, seguida por la poblacién europea y del sur de Asia (0.21).
Mientras que la poblacién americana presenta una frecuencia de 0.29 del alelo
T y al este de Asia una frecuencia de 0.50. Esto puede explicar la baja y alta
frecuencia del alelo T en ASW y JPT, respectivamente (Figura 13).
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SNP: rs769217
Alelo ancestral: C

Figura 13. Distribucion de la frecuencia alélica del SNP rs769217 (C1167T)
(Human Genome Diversity Panel Selection Browser, 2017)
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Tabla XXV. Frecuencias alélicas de los polimorfismos de PPARy y CAT en diferentes poblaciones (%)

SNP Alelo Nuestro estudio MXL JPT IBS CLM GBR ASW
PPARy
Pro12Ala MAF: G 10 13 3* 11 4 12 2"
CAT
-20C/T MAF: T 58 53 63 32" 52 31* 41*
-262 C/T MAF: T 10 15 4 21" 13 23" 5
C1167T MAF: T 29 27 49* 27 27 20 14*
MAF: Alelo de menor frecuencia Ensembl genome browser 90, 2017 (http://www.ensembl.org/)

MXL: Residentes de Los Angeles, California con ancestria mexicana
JPT= Japoneses en Tokio, Japon

IBS= Poblacién ibérica en Espafa

CLM= Colombianos en Medellin, Colombia

GBR= Britanicos en Inglaterra y Escocia

ASW-= Residentes del suroeste de E.U.A. con ancestria africana

Todos los datos se muestran en porcentaje (%)
* Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
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En el cumplimiento del objetivo cuatro, se analizd la asociacién de los
polimorfismos genéticos con las variables de composicion corporal de las
mujeres postmenopausicas. Los resultados de estos analisis proveen la
evidencia del papel que tienen los polimorfismos de CAT y PPARy en la

distribucién de grasa.

Numerosos estudios han intentado definir el papel que juega el polimorfismo
Pro12Ala de PPARy en la composicion corporal, ya que este gen es un
elemento importante en el metabolismo y almacenamiento de lipidos
(Zarebska, et al., 2014). La presencia del alelo G (Ala) en el polimorfismo
Pro12Ala de PPARy es controversial, ya que en algunas poblaciones su
presencia ha sido asociada a ser una variable protectora en el desarrollo de
diabetes tipo 2 (Altshuler et al., 2000), mientras que en otras poblaciones, se
le atribuye un factor de riesgo. En el presente estudio, no se encontrd una
asociacién estadistica significativa entre el polimorfismo Pro12Ala de
PPARy con ninguna de las variables de composicién corporal (Tabla X), en
mujeres postmenopausicas mexicanas. Sin embargo, en diferentes
poblaciones si se han encontrado asociaciones como lo reportado por Grygiel-
Gorniak, et al. (2016) en un grupo de mujeres postmenopausicas con
sobrepeso y obesidad, en Poznan, Polonia, se reportdé que aquellas mujeres
con una mayor distribucidon de grasa abdominal presentaban mayor masa
grasa, en comparacion de aquellas que tenian una distribucién ginoide vy, la
frecuencia del alelo G (Ala) era mayor; para esa poblacién de Poznan, Polonia,
la variante G, se comportaba como un factor de riesgo. En otro estudio
realizado por Cole y colaboradores (2000) en San Antonio, Texas, se estudio
la asociacion de la variante Pro12Ala con medidas de obesidad en México-
americanos, resultando como alelo de riesgo Ala, ya que aquellas personas
que presentaban al menos una copia de éste tendian a un mayor IMC y una
mayor circunferencia de cintura. Passaro y colaboradores (2011), realizaron
una investigacion con hombres y mujeres caucésicos, originarios de Ferrara
ltalia, buscando la posible asociacién del polimorfismo Pro12Ala con el
sindrome metabdlico; aunque no se pudo comprobar dicha interaccién, los
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autores encontraron que aquellas personas con el alelo G (Ala) tendian a
presentar un IMC mas elevado, asi como mayor masa grasa que las personas
con la otra variante (Pro). En la Universidad de Guadalajara en el 2015, se
realizd un estudio de asociacidn entre la presencia del polimorfismo Pro12Ala
(PPARy) y 482Ser/Ser del gen PPARGC1A y el riesgo metabdlico, en
poblacion mexicana (Vazquez-Del Mercado, et al., 2015), sin embargo no se
comprobd asociacion entre el Pro12Ala con alguna medida antropométrica o
de composicion corporal de manera individual, sin embargo, en conjunto con
la variante 482Ser/Ser de PPARGCI1A, la presencia de la variante Pro
presentd un menor riesgo metabdlico que el alelo G (Ala).

La falta de asociacién entre el polimorfismo Pro12Ala y las variables de
composicién corporal en el presente estudio, podria explicarse a una baja
frecuencia del alelo G; por lo que son necesarios estudios adicionales con un

mayor nimero de muestra.

Por otra parte, la presencia de los polimorfismos -20C/T, -262 C/T y C1167T
del gen CAT, han sido asociados con una baja actividad transcripcional y a su
vez menor expresion y actividad de la enzima en las células. Lo cual puede
contribuir al estrés oxidativo, incrementando el dano a macromoléculas por

oxidacién (Rupérez, Gil, & Aguilera, 2014).

El primer polimorfismo de CAT analizado en este estudio de investigacién fue
el SNP -20 C/T (rs1049982), el cual se localiza en la region 5° UTR (del inglés
untranslated region), corriente arriba del marco de lectura abierta u ORF (del
inglés open reading frame), por lo que posee una gran importancia en la
expresion del gen (Kim et al, 2008). En el presente estudio de asociacién del
SNP -20 C/T con variables de composicion corporal el peso de las mujeres
postmenopausicas se mostr6 con una disminucién significativa ante la
presencia del genotipo TT. Asi mismo, una tendencia a la disminucién de la
circunferencia de cintura ante el homocigoto TT (tabla XI). Por lo que en esta
poblacion se sugiere que la presencia de la variante T actia como un alelo
protector en variables de composicién corporal claves en el desarrollo de

83



enfermedades como diabetes mellitus, hipertension arterial o sindrome
metabdlico. El resultado concuerda con lo reportado en un estudio realizado
en Espana, donde se convocd a poblacion mayor a 18 afnos, con el objetivo de
investigar el rol de distintos polimorfismos de genes que codifican a enzimas
antioxidantes, entre ellos el -20 C/T del gen CAT. Estos polimorfismos fueron
asociados con la presion sanguinea y el riesgo a hipertension arterial. Los
resultados reflejan una menor presién sanguinea en aquellas personas con la
presencia del alelo T, ademas de una asociacion con un bajo riesgo a
hipertension arterial después de haber ajustado por variables confusoras como

la edad, IMC, genero, glucosa y colesterol total (Mansego et al., 2015).

Otro de los polimorfismos mas estudiados del gen CAT, es el SNP -262 C/T
(rs1001179), el cual se localiza en la regién promotora del gen. Se ha descrito
que la presencia del alelo T, aumenta significativamente la actividad
transcripcional, por lo que existe una mayor expresion de la enzima catalasa
en el higado y el torrente sanguineo (Forsberg, Lyrenas, Morgenstern, & de
Faire, 2001). En el presente estudio no se encontr6 asociacién estadistica
significativa con el SNP -262 C/T del gen CAT, bajo ninguno de los modelos
de herencia (tabla Xll). Sin embargo, en un estudio publicado en el 2016 por
Hernandez-Guerrero y colaboradores con mujeres de la Ciudad de México,
reportaron que en presencia del alelo T, las mujeres mostraban un porcentaje
de grasa elevado, en comparacién de aquellas que tenian el alelo ancestral
(C) siendo éste un alelo de riesgo para esa poblacién (Hernandez-Guerrero et
al., 2016). Discrepando con los resultados anteriores, en Rusia, Chistiakov y
colaboradores, analizaron la asociacion entre el polimorfismo -262 C/T con
neuropatia diabética (ND) en diabetes tipo 1. Los resultados arrojaron que el
alelo T, resultaba tener un rol protector contra el desarrollo rapido de ND en
pacientes con diabetes tipo 1 (Chistiakov et al., 2004). Un estudio similar,
realizado en Brasil, mostré resultados que no apoyan el estudio de Chistiakov
y colaboradores en el 2006, ya que dos Santos y colaboradores (2006)

reportan no haber encontrado diferencias significativas entre las frecuencias
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de los genotipos entre pacientes con diabetes mellitus con o sin retinopatia

diabética, enfermedad isquémica, nefropatia diabética o personas sanas.

Por ultimo, el polimorfismo C1167T de CAT localizado en el codén 389 del
exon 9 (rs769217), ha sido asociado con el desarrollo de diabetes mellitus
(DM). En el presente estudio los resultados de asociacion sugieren que el alelo
de riesgo es el alelo T, ya que el andlisis de regresidon bajo el modelo recesivo
(CC+CT vs TT) indica un aumento significativo en el porcentaje de tejido graso
region androide en aquellas mujeres que presentan este genotipo (TT) (tabla
X). Asi mismo, en un estudio de asociacion realizado en Egipto, se encontré
una asociacion significativa a la susceptibilidad de DM ante la presencia del
SNP C1167T, siendo el heterocigoto CT, el genotipo mas frecuente entre los
pacientes con DM, asi como la presencia del alelo T, es significativamente
mayor en pacientes con DM, que en los individuos sanos (Ghattas et al., 2012).
En otro estudio realizado en la Republica Checa, participaron pacientes con
diabetes tipo 1, DM y personas sanas y sin antecedentes familiares de DM o
diabetes tipo 1. Donde el alelo C, y el genotipo CC resulté estar asociado con
un mayor riesgo a DM (Chistyakov et al., 2004), diferente a lo reportado en
poblacion egipcia y a lo reportado en esta investigaciéon cuyo alelo de riesgo
fue el alelo T (Ghattas et al., 2012). Sin embargo, algunos autores aseguran
que las asociaciones con este polimorfismo, pueden tener un trasfondo, ya que
el cambio de citosina por timina en el codén 389, resulta en una sustitucion de
residuo de aspartato; por lo tanto, es improbable que afecte directamente la
actividad de CAT, sin embargo, explicaron la asociacién por la posibilidad de
que el SNP C1167T pueda estar ligado a otros polimorfismos de CAT en sitios
promotores, que pueden ser deletéreos a la expresion y actividad de CAT
(Ghattas et al., 2012; Gavalas et al., 2006; Chistyakov et al., 2004).

A pesar de los resultados significativos obtenidos con los distintos
polimorfismos de PPARyy CAT en esta investigacién con la composicion
corporal, es importante recalcar que solo es una pequefia parte de las posibles
causas del fenotipo, y que, sin embargo, existen también las multiples
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interacciones gen-ambiente las que pueden contribuir a los efectos

observados.

El dltimo objetivo fue analizar el efecto del consumo de antioxidantes en la
asociacién entre los polimorfismos (Pro12Ala de PPARy, -20 C/T, -262 C/T y
C1167T de CAT) y la composicién corporal, ya que se ha demostrado que los
antioxidantes participan en conjunto con enzimas para contrarrestar el estrés
oxidativo, que como ya se menciond anteriormente contribuye al desarrollo de
inflamacion y obesidad. En cumplimiento de este objetivo, se dividié a la
poblacion en terciles, para asi utilizar el primer y el tercer tercil y determinarlos
bajo y alto consumo, respectivamente, de cada una de las vitaminas
antioxidantes de la poblacion de estudio.

Los resultados obtenidos demostraron que el consumo de antioxidantes
modifica la asociacién entre los polimorfismos estudiados y las variables de
composicion corporal. Dicho evento se observa claramente, en el caso del
polimorfismo Pro12Ala del gen PPARyy el SNP -262 C/T de CAT, los cuales
no mostraron asociacion entre la presencia del SNP y la composicidn corporal,
sin embargo, al analizarlos en relacibn con el consumo, mostraron
asociaciones y tendencias al aumentar o disminuir los valores promedio de la
composicién corporal. Por otra parte, la asociacién entre el SNP -20 C/T,
también se ve modificada ante el consumo de antioxidantes, ya que el
consumo de vitamina A, retinol, vitamina C y E, mostraron asociaciones y
tendencias, que no se observaban en el andlisis de asociacién entre
polimorfismo y composicion corporal (Tabla Xl). De igual forma, la asociaciéon
entre el polimorfismo C1167T y la composicidon corporal, ya que solo se
mostraron asociacidn con dos variables (ICC y tejido graso regién androide) la
primera, sugeria que ante la presencia del alelo T existia una disminucién
significativa, mientras que en la segunda, el alelo C se asociaba con un valor
mayor. Sin embargo, el alto consumo de vitamina C, muestra una disminucién
de ICC y tejido graso regidon ginoide (Tabla XX) ante la presencia del alelo T.

Estos resultados pueden llegar a respaldar lo descrito en la literatura con
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respecto a la funcién y el papel que juegan como mecanismo de defensa
antioxidante en conjunto con las enzimas antioxidantes. Sin embargo, algunos
de los resultados del andlisis se muestran desfavorables en cuando al
consumo de nutrientes, como es el caso de la vitamina A, esto puede deberse
al papel de la vitamina A, ya que no solo se caracteriza por participar en el
sistema de defensa antioxidante no enzimatico como una molécula
antioxidante (protectora), sino que a su vez es una molécula pro-oxidante,
dependiendo de la dosis (Petiz, L., 2017). De igual manera se conoce que los
carotenos son precursores de la vitamina A y estan involucrados en distintas
funciones como la visidn, regulacion de genes y procesos psicoldgicos (Grune,
et al., 2010). Sin embargo, recientemente se ha hablado de la funcién de los
carotenoides y la relacion con los adipocitos, el metabolismo de lipidos y la
acumulacion de grasa, implicados en la etiologia de la obesidad, y sus
comorbilidades. Algunos estudios apoyan la accidén de anti-adiposidad y anti-
inflamacion de los carotenoides, ya que entre sus compuestos se encuentran
la fucoxantina, astaxantina y retinodes quienes ejercen efectos supresores en
la actividad de PPARYy, evitando la adipogénesis y su funcién en el sistemade
defensa antioxidante como protectores contra la peroxidacion lipidica (Da
Costa et al.,2012) y en el analisis de asociacion del presente estudio, se
muestra una disminucion de peso y de masa grasa (kg) ante un alto consumo

de caroteno en presencia del alelo G, del SNP Pro12Ala de PPARYy.

Por otra parte, la vitamina C se considera la vitamina antioxidante por
excelencia, participa como cofactor en numerosas reacciones bioquimicas
como la sintesis de colageno, carnitina y catecolaminas (Olza et al., 2017). Los
resultados de esta investigacibn mostraron que ante un bajo consumo de
vitamina C (< 130.6 mg) existia una pérdida de masa libre de grasa (kg) y masa
magra (kg) en presencia del alelo T, del SNP -20 C/T; un aumento de la grasa
corporal (%), tejido graso en tronco (%) y nuevamente una pérdida de masa
liore de grasa (kg), en presencia del alelo T de la variante -262 C/T,
asociaciones que ante un alto consumo de vitamina C se pierden (Tabla XIX).
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Probablemente, el alto consumo de esta vitamina ofrezca un beneficio

protector ante la pérdida de masa muscular.

Asi mismo la vitamina E, es un antioxidante efectivo en la proteccion de los
acidos grasos insaturados y otras sustancias facilmente oxidables. Participa
principalmente en la estabilizacién de las membranas, el mantenimiento de la
morfologia de los eritrocitos y es cofactor en la actividad de algunas enzimas
(Olza et al.,, 2017). En el presente trabajo, se encontrd una tendencia a
disminuir la circunferencia de cintura (cm) y el tejido graso region ginoide
(Y%)ante un bajo consumo y en presencia del alelo T de la variante Pro12Ala
(Tabla XXI), asi mismo tendencias a menor peso (kg), circunferencia de
cintura(cm) y tejido graso regidén androide (%) ante un alto consumo de esta
vitamina -20 C/T; asi como asociaciones y tendencias en el bajo consumo de
vitamina E (tabla XXIl) con el SNP -262 C/T y variables como ICC y grasa
corporal (region, %), masa libre de grasa (kg), ejido graso regién androide (%)
y masa magra (kg). Demostrando que el consumo de vitamina E, influye en la
asociacion de los polimorfismos de PPARy y CAT con variables de

composicion corporal.

Los resultados obtenidos, permiten asumir que en un futuro se pueda utilizar
esta informacién, como una pauta para definir la ingesta diaria recomendada
para mujeres mexicanas mayores de 45 anos al menos en la poblacion del
norte del pais, mejorando la calidad de vida y evitando la predisposicion por
parte de los polimorfismos genéticos.

Cabe mencionar que este estudio presenta ciertas limitaciones, una de ellas
es el pequefio numero de muestra, lo cual puede influir en la falta de
asociacioén, por lo que se sugiere incrementar el nimero de participantes a un
namero representativo de la entidad. En segundo lugar, seria interesante
analizar la asociacion entre el consumo de antioxidantes con las variables de
composicion corporal, para un mayor acercamiento a la interaccion de estos

nutrientes con el fenotipo de las participantes. Por ultimo, el analizar la
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biodisponibilidad de los antioxidantes en plasma daria mayor confiabilidad al

momento de determinar su ingesta.

En conclusién, este trabajo permiti6 identificar asociaciones entre los
polimorfismos Pro12Ala del gen PPARy, -20 C/T, -262 C/T y C1167T del gen
CAT con variables de composicion corporal y el efecto del consumo de
antioxidantes sobre dicha asociacion. Confirmando que la alimentacion es un
recurso preventivo que puede ser Util ante cierta susceptibilidad genética.
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9. CONCLUSIONES

Dados los resultados anteriores, se establecen las siguientes conclusiones:

Los valores de las variables de composicidon corporal son muy similares a

los descritos en estudios previos en la region.

La ingesta de las vitaminas A y C, de las mujeres postmenopausicas, se
encuentran por encima del IDR, mientras que la ingesta de vitamina E por
debajo del IDR.

Este es el primer reporte sobre las frecuencias de los genotipos de los

polimorfismos de los genes CAT y PPARy en mujeres del norte de México.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre los
polimorfismos C1167T y -20 C/T con las variables de composicion corporal

del grupo de estudio.

Los polimorfismos Pro12Ala 'y -262 C/T, no mostraron estar asociados a la

composicidén corporal en las mujeres postmenopdausicas.

Se encontrd que el consumo de antioxidantes modifica la asociacién entre
los polimorfismos C1167T, -20 C/T y -262 C/T del gen CAT, asi como el
SNP Pro12Ala del gen PPARy.

La presente investigacién podria servir como referencia para estudios
posteriores que asocien polimorfismos genéticos de enzimas antioxidantes
con variables implicados en el desarrollo de la obesidad y comorbilidades,
asi como pautas para una mejor intervencién nutricional que pueda

prevenir la predisposicién genética.
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11. ANEXOS

ANEXO A. Carta de Consentimiento Informado

Monterrey, Nuevo Ledn a de del ano

Por medio de la presente Yo:
autorizo mi participacion en el proyecto de investigacion titulado “Asociacion
del polimorfismo 844ins68 del gen Cistationina B-sintasa (CBS) y de los
polimorfismos A1298C y C677T del gen Metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) con la densidad mineral 6sea en mujeres postmenopausicas”. El
objetivo de este estudio es identificar la asociacion del polimorfismo 844ins68
del gen Cistationina B-sintasa (CBS) y de los polimorfismos A1298C y C677T
del gen Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) con la densidad mineral
0sea en mujeres postmenopausicas.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

e Completar la ficha de datos personales, asi como un cuestionario de
frecuencia alimentaria.

e Permitir la extraccion de una muestra de 10 mL de sangre.

e Evaluacién de la densidad mineral ésea por medio la absorciometria
de rayos X de doble energia (DEXA).

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes y molestias derivados de mi participacion en el estudio, que
son los siguientes:

e Por la toma de muestra de sangre: malestar, dolor y formacion de
hematoma en el sitio del piquete de la vena.

e Por la evaluacion de composicion corporal, al ser un método simple,
rapido y no invasivo no requiere preparacion especial y se considera
que no tiene efectos secundarios y sus riesgos son considerados
minimos.

Con lo anterior se generara informacion para este y estudios posteriores.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme o retirar mi muestra bioldgica
en cualquier momento que lo considere conveniente. El investigador principal,
Lic. Nut. Angélica Deniss Escamilla Méndez con cédula profesional 8543624
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(celular 8117424780) ha confirmado que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma absolutamente
confidencial. Para cumplir la anterior, el investigador utilizara para la creaciéon
de la base de datos, numero de folio (NO empleard& mi nombre) para
identificarme y de esa forma conservar mi anonimato.

Nombre y firma de la participante

Nombre y firma del investigador responsable

Testigo 1 Testigo 2
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ANEXO B. Cuestionario de frecuencia alimentaria semi-cuantitativa

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA SEMI-CUANTITATIVA
Nombre:

Folio: Fecha: / / Hora:
Productos lacteos 5. Una cuchara de queso crema
Durante el afo anterior, scon qué frecuencia
consumid los siguientes productos lacteos? Nunca
Menos de una vez
1. Leche entera al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4 56
Nunca Veces por semana 1 2-3 4-5
Menos de una vez 6
al mes 1-3 Veces por dia
Veces por mes 1 2-4 56 Observaciones:
Veces por semana 1 2-3 45 6
Veces por dia 6. Una cuchara de crema 4cida
Observaciones:
Nunca
2. Una rebanada de queso fresco Menos de una vez
al mes 1-3
Nunca Veces por mes 1 2-4 5-6
Menos de una vez Veces por semana 1 2-3 4-5
al mes 1-3 6
Veces por mes 1 2-4 56 Veces por dia
Veces por semana 1 23 45 6 Observaciones:
Veces por dia
Observaciones: 7. Una taza de yogur
3. Una rebanada de queso asadero Nunca
Menos de una vez
Nunca al mes 1-3
Menos de una vez Veces por mes 1 2-4 5-6
al mes 1-3 Veces por semana 1 2-3 45
Veces por mes 1 2-4 56 6
Veces por semana 1 2-3 45 6 Veces por dia
Veces por dia Observaciones:
Observaciones:
8. Una cuchara de mantequilla
4. Una rebanada de queso mozarella
Nunca Nunca
Menos de una vez Menos de una vez
al mes 1-3 al mes 1-3
Veces por mes 1 24 56 Veces por mes 1 24 56
Veces por semana 1 23 45 6 Veces por semana 1 2-3 45
Veces por dia 6
Observaciones: Veces por dia
Observaciones:
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9. Una cuchara de margarina

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 456
Veces por dia

Observaciones:

10. Una cuchara de nieve

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 456
Veces por dia

Observaciones:

Frutas
Durante el afo anterior, ;con qué frecuencia
consumiod las siguientes frutas?

11. Un platano

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

12. Una naranja

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 45 6
Veces por dia

Observaciones:

13. Un vaso de jugo de naranja

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

6

Veces por dia

Observaciones:

14. Una rebanada de melén

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

6

Veces por dia

Observaciones:

15. Una manzana

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3
6

Veces por dia

Observaciones:

16. Una rebanada de sandia

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

6
Veces por dia
Observaciones:

A~ O

5-

(62 o))

6

4-5

H O

[6; )]
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17. Una rebanada de pifa

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

Veces por dia
Observaciones:

18. Una rebanada de papaya

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

19. Una rebanada de pera

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

20. Un mango

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

21. Una mandarina

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

4-5

4-5

4-5

22. 10 fresas

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

23. Un durazno o nectarina

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

24. V> taza de uvas

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

25. Un higo

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

26. 9 ciruelas

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

2-4
2-3

2-4
2-3

2-4
2-3

2-4
2-3

5-6

4-5 6

5-6

4-5 6

5-6

4-5 6

5-6

4-5 6

5-6

4-5 6
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27. Una rebanada de mamey

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

5-6

28. Un zapote

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

5-6
4-5 6

Huevo y carnes
Durante el afo anterior, ;con qué frecuencia
consumio...?

29. Un huevo de galina

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

5-6
4-5 6

30. Una pieza de pollo

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

5-6
4-5 6

31. Una rebanada de jamén

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

32. Un plato de carne

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

2-4 5-6
2-3 456
2-4 5-6
2-3 456

33. Un plato de cerdo (incluye carnitas)

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

34. Un plato de atun

Nunca

Menos de una vez

al mes

Veces por mes 1
Veces por semana 1
Veces por dia
Observaciones:

35. Una pieza de costilla de cerdo

Nunca

Menos de una vez

al mes 13
Veces por mes 1
Veces por semana 1

Veces por dia
Observaciones:

2-4 56
2-3 45 6
2-4 586
2-3 45 6
2-4 56
23 45 6
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36. Una salchicha para hotdog

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

Veces por dia
Observaciones:

37. Una rebanada de tocino

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

Veces por dia
Observaciones:

38. Una rebanada de higado de res

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ . =

39. Una salchicha

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1

Veces por dia

Observaciones:

40. Un plato de pescado fresco

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

Veces por dia
Observaciones:

5-6
4-5

5-6
4-5

5-6

4-5

4-5

41. Un plato de sardinas

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 456
Veces por dia

Observaciones:

42. Un plato de cordero

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 456
Veces por dia

Observaciones:

Vegetales
Durante el afo anterior, ;con qué frecuencia
consumié los  siguientes  productos
vegetales?

43. Un tomate cocido

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 2-3
Veces por dia

Observaciones:

44. Un tomate crudo

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 456
Veces por dia

Observaciones:
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45. Un plato de frijoles cocidos

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ . =

46. Una papa

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ . =

47. V2 taza de zanahorias

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3
Veces por dia

Observaciones:

48. Una hoja de lechuga

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ . =

49. %4 de elote

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ . =

4-5

4-5

4-5

4-5

50. V2 taza de nopales

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3
Veces por dia

Observaciones:

51. 2 taza de espinacas

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4
2-3

—_ =

52. V2 de calabacita

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3
Veces por dia

Observaciones:

53. Y2 aguacate

Nunca

Menos de una vez
al mes 1

Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3
Veces por dia

Observaciones:

54. V> taza de flor de calabaza

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4
Veces por semana 1 2-3

Veces por dia
Observaciones:

5-6
4-5

4-5

4-5

5-6
4-5
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55. 12 taza de coliflor

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

56. 2 taza de ejotes

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

57. 2 taza de chicharos

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

58. Un plato de habas

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

13

2-4
2-3

2-4
2-3

2-4
2-3

2-4
2-3

5-6
4-5 6

5-6
4-5 6

5-6
4-5 6

59. Una cucharita de chile picante o salsa

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones:

60. Una cucharita
picante o salsa

de pimiento verde

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones:

61. Una cucharita de chile seco

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones:

Panes, pasta y cereales
Durante el afio anterior, ¢,con qué frecuencia
consumiod los siguientes productos?

62. Una tortilla de maiz

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones:
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63. Una rebanada de pan blanco

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
6

Veces por dia
Observaciones:

64. Una pieza de pan de bolillo

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones

2-4 5-6
2-3 45

—_ o =

65. Una pieza de pasteleria

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones

2-4 5-6
2-3 45

—_ . =

66. Un plato de arroz cocido

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones

2-4 56
2-3 45

—_ =

67. Un plato de pasta

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones

2-4 56
2-3 45

—_ =

68. Un plato de cereal

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones

69. Unarebanada de pastel

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones

70. Una cucharadita de mermelada

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 45 6

Veces por dia
Observaciones

71. Una cucharadita de cocoa en polvo o
chocolate en barra

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 456

Veces por dia
Observaciones

72. Una bolsa chica de papitas

Nunca

Menos de una vez

al mes 1-3

Veces por mes 1 2-4 56
Veces por semana 1 2-3 456

Veces por dia
Observaciones
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Bebidas
Durante el
frecuencia
productos?

ano anterior,
consumié los

gcon  qué
siguientes

73. Una lata de soda

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones:

2-4 56
2-3 4-5

—_ =

74. Unataza de café regular

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
6

Veces por dia
Observaciones:

4-5

75. Una taza de café instantaneo

Nunca

Menos de una vez

al mes 1
Veces por mes 1
Veces por semana 1
6

Veces por dia
Observaciones:

5-6

76. Una taza de atole

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
6

Veces por dia
Observaciones:

2-4 586
23 45

—_ . =

77. ¢Consume bebidas alcoholicas?

Especifique cuales:

Nunca

Menos de una vez
al mes

Veces por mes
Veces por semana
Veces por dia
Observaciones:

2-4 5-6
2-3 45 6

—_ =

78. Por favor enliste cualquier otro alimento
que no esté en este cuestionario y que
haya comido al menos una vez por
semana durante el afo pasado.

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 456

Veces por dia
Observaciones:

79. ¢Cuantas cucharaditas de azlcar le
ariade a los alimentos, durante el dia
(incluya café, atole, malteadas, etc) ?.

Menos de una vez

al mes 1-3
Veces por mes 1 2-4 5-6
Veces por semana 1 2-3 456

Veces por dia
Observaciones:

80. ¢ Qué tipo de aceite utiliza? (X)

Maiz Girasol
Soya Cértamo
Mantequilla Margarina
Manteca Otro
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81.

Si

82.

SI

83.

¢Usualmente consume la piel del
pollo?

NO

¢Usualmente consume la grasa que
se encuentra en la carne de puerco,
res, etc?

NO

¢ Cual es el cereal que consume
frecuentemente?

84. ;Consume suplementos?

Sl, antes ¢Cuando?
Sl, actualmente ¢, Desde cuando?
NO

85. ¢Qué suplementos vitaminicos utiliza?

86. ¢ Sus habitos alimenticios han cambiado
en el ultimo ano?
Si ¢ Por qué?

NO

Hora de término
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RESUMEN CURRICULAR

Lic. Nut. Esther Eloisa Ramirez Villarreal

Candidata para el Grado de Maestra en Ciencias en Nutricién

Tesis: EL CONSUMO DE ANTIOXIDANTES MODIFICA LA ASOCIACION DE
LOS POLIMORFISMOS PRO12ALA DEL GEN PPARy, C1167T,-20 C/T Y
-262 C/T DEL GEN CATY LA COMPOSICION CORPORAL EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS

Campo de estudio: Nutrigenética

Datos personales:

Lugar de nacimiento: Monterrey, Nuevo Ledn, México.
Fecha de nacimiento: 16 de diciembre de 1991

Estado civil: Soltera

Nombre del padre: Salvador Fabricio Ramirez Salas
Nombre de la madre: Maria de Guadalupe Villarreal Pena

Formacién académica: Licenciatura en Nutricién, egresada de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, Facultad de Salud Publica y Nutricién, 2010-2015.

Experiencia profesional: Asesorias y evaluacion nutricional en consulta
privada del 2015 a la fecha. Estancias de investigacion en el Instituto
Nacional de Medicina Gendémica. Becaria CONACYT 2015-2017 para
estudios de Maestria en la UANL.
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Participacion en congresos: 7

Reconocimientos: Primer Lugar en la categoria profesional en el VI
Congreso de Nutriologia FaSPyN con el cartel titulado: “ASOCIACION DEL
POLIMORFISMO Pro12Ala DEL GEN PPAR GAMMA CON VARIABLES DE
COMPOSICION CORPORAL EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS”.
Segundo Lugar en el XXXII Congreso Nacional de AMMFEN con el trabajo
“VARIANTES ALELICAS DEL GEN CATY SU ASOCIACION CON
VARIABLES DE COMPOSICION CORPORAL EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS”
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S A Ll.‘ [) 3 ‘l 2 2 :'\ Instituto Nacional de

Medicina Gcncm i

"2016, Anio del Nuevo Sistema de Justicia Penal”

DR. ESTEBAN GILBERTO RAMOS PENA

SUBDIRECTOR DE INVESTIGACION, INNOVACION Y POSGRADO
FACULTAD DE SALUD PUBLICA Y NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

PRESENTE.

Ciudad de México a 27 de julio de 2016
Oficio No: INMG-DED-SFA-100-2016
Asunto: Constancia de término de estancia de verano

Por este medio hago constar que la alumna Esther Eloisa Ramirez Villarreal efectud
una estancia de investigacion de verano en el Instituto Nacional de Medicina Genémica,
ubicado en Periférico Sur No. 4809 Col. Arenal Tepepan, C.P. 14610, Del. Tlalpan, en
México, Distrito Federal.

La alumna colaboré en el Consorcio de Oncogenémica y Enfermedades Oseas, bajo la
tutoria directa del Dr. Rafael Velazquez Cruz, Investigador en Ciencias Médicas del
Instituto.

El periodo de la estancia de investigacion fue del 24 de junio al 27 de julio de 2016.

Agradeciendo de antemano su atencién a la presente, le envio un cordial saludo.

Ccp.  Dr. José Humberte Nicolini $ - Subdi de Bisica de! INMEGEN, Presente.
Dra. Myriam Mata Scotres. — Emmada del Despacho de Ensefianza y Divuigacion del INMEGEN. Presente
Dr. Rafael Veldzquez Cruz - i+ an Ciencias Médicas del INMEGEN y Tutor de Ja alumna. Prasente.

Expediente del alumno,
Minutario,

i, 1 Thaly Tel

www.inmegen, goby.mx



Ip’l l-'aSl))’N

Facultad de Saluo Publica y Nutncion

=
Otorga el presente

RECONOCIMEENTO

a
Q

E.E. RAMIREZ VILLARREAL, A.D. ESCAMILLA MENDEZ, R.F. JIMENEZ ORTEGA,

R. VELAZQUEZ CRUZ, E. RAMIREZ LOPEZ, 7. JIMENEZ SALAS

por obtener el 1° Lugar como expositor de trabajos libres en la categoria de
Nutricién Clinica con el cartel:

Asociacién del polimorfismo Pro12Ala del gen PPAR GAMMA con variables de
composicion corporal en mujeres postmenopdusicas

enel

Congreso de
Nutriologia
u II FaSPyN

levado a cabo por la Facultad de Salud Publica y Nutricion de
la Universidad Auténoma de Nuevo Leon los

dias 6 y 7 de octubre de 2016

Alere Flammam Veritatis™
Monterrey, Nuevo Leon a 7 de octubre de 2016

) /—\‘\
@ )
MSP. HILDA IRENE NOVEIO HUERTA MIRO. RAFAEL DIAZ GARCIA
Drrectora de lo Facultad de Salud Presidente de la Asociacion Mexicana de
Publica y Nutricion Universidad Miembros de Facultades y Escuelas

Auténoma de Nuevo Ledn de Nutricion, AC
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i Instituto Nacional de

s fZ} Medicina Gendmica
y o nhaco

SALUD

SECREYAIEA DE SALUD

“20186, Afio del Nuevo Sistema de Justicia Penal"

DR. ESTEBAN GILBERTO RAMOS PENA

SUBDIRECTOR DE INVE$TIGACION, INNOVACION Y POSGRADO
FACULTAD DE SALUD PUBLICA Y NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

PRESENTE.

Ciudad de México a 16 de diciembre de 2016
Oficio No: INMG-DED-SFA-236-2016

Asunto: Constancia de término de estancia temporal

Por este medio hago constar que la alumna Esther Eloisa Ramirez Villarreal efectud
una estancia temporal de investigacion en el Instituto Nacional de Medicina Genémica,

ubicado en Periférico Sur No. 4809 Col, Arenal Tepepan, C.P. 14610, Del. Tlalpan, en
México, Distrito Federal.

La alumna colaboré en el Consorcio de Oncogenémica y Enfermedades Oseas, bajo la
tutoria directa del Dr, Rafael Velazquez Cruz, Investigador en Ciencias Médicas del
Instituto.

El periodo de la estancia de investigacion fue del 28 de noviembre al 16 de diciembre de
2016.

Agradeciendo de antemano su atencion a la presente, le envio un cordial saludo.

""\v__\:(umm(./' "
Atentamente / / ’:o" U\
) <N\
| ,(/LV\’ /G,’ o <)
(Vb /L 5 N 5 \
s . v L 2
7 %\ /
Lic. Ana Laura Escobedo Ramos ', 1ii=GER)
Subdirectora de Formacion Académica =
Ccp.  Dr. José Humberto Nicolini S& ~ Subdi de igacién Basica del INMEGEN. Presente.
Dr. Rafael Veldzquez Cruz - | g en Ciencias Médicas del INMEGEN y Tutor de la alumna, Presente.
Expediente del alumno.
Minutario,

Periférico Sur No. 4809, Col. Arenal Tepepan, Delegacién Tlalpan, México, D.F., C.P, 14610, Tel,; 52 (55) 5350 1900
www.inmegen.gob.mx
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