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Resumen

CD36 es un receptor involucrado en procesos fisioldgicos, metabdlicos y patologicos. Debido a su afinidad por &cidos grasos de cadena larga es
uno de los principales receptores de lipidos provenientes de la dieta. En esta revision se analiza la evidencia genética emergente que vincula a
CD36 en la percepcion oral de grasa. Se realizd una busqueda sistemética en la base de datos PubMed considerando articulos publicados en el
periodo 2000-2022. Multiples estudios asocian a algunas variantes genéticas en CD36 con las preferencias por alimentos con contenido graso
y se ha postulado que estas variantes pueden modificar los umbrales de percepcion oral de grasas, sin embargo, la evidencia es heterogénea;
esto puede ser explicado por la diversidad genética de las poblaciones, el estado nutricional y caracteristicas de los participantes, asi como a

Palabras clave: otros aspectos metodoldgicos. Se identificaron y se discuten otros factores implicados en la percepcion oral de grasas, incluyendo la interaccion
CD36. SNP. Sabor graso. con otros sabores, hormonas y factores epigenéticos. Se concluye que la evidencia que apoya el papel de CD36 como receptor de los lipidos
Preferencias alimentarias. provenientes de la dieta es intermedio y son necesarias mas investigaciones en diversas poblaciones con un gran nimero de participantes, asi
Umbrales. como considerar la interaccion entre distintas hormonas y la expresion de CD36.

Abstract

(D36 is a receptor involved in physiologic, metabolic and pathologic processes. Due to its affinity for long-chain fatty acids, it has been postulated
as a taste receptor of fatty taste. In this review, the emerging genetic evidence linking CD36 to oral fat perception is analyzed. A systematic
literature search was conducted in PubMed, published articles from 2000 to 2022 were considered. Multiple studies have shown an associa-
tion of some genetic variants in CD36 with fat foods preferences and it has been suggested that these variants can modify oral fat perception
thresholds however the evidence is still heterogeneous; this can be explained by the genetic diversity of populations, the nutritional status and
participant’s characteristics, as well as other methodological aspects. Other factors involved in oral fat perception were and identified and dis-

Keywords: cussed including the interaction with other flavors, hormones, and epigenetic factors. The conclusion is that the evidence supporting the role of
CD36. SNP. Fatty taste. CD36 as a dietary lipid receptor, the role of its genetic variants in fat acids oral perception thresholds and food preferences is intermediate level
Food preferences. and more research is necessary in other populations with large number of participants as well as considering the interaction between different
Thresholds. hormones and the expression of CD36.
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VARIANTES GENETICAS EN CD36: EVIDENCIA EMERGENTE EN LA PERCEPCION ORAL DE LAS GRASAS

Y LAS PREFERENCIAS ALIMENTARIAS

INTRODUCCION

Anteriormente se propuso que la grasa oral se detectaba a
través de los sentidos del olfato y tacto. En afios recientes, se
ha propuesto que la grasa podria tener receptores especificos
por 10 que puede ser considerada un sabor basico (1). Se han
identificado algunos receptores que se expresan en las células
de las papilas gustativas y pueden activar los canales o vias de
sefializacion en respuesta a su union con moléculas derivadas de
los acidos grasos; entre estos receptores se encuentran algunos
acoplados a proteinas G como GPR40, GPR113, GPR120, asi
como el receptor CD36, el canal de potasio rectificador tardio
(Ky) v el canal receptor de potencial transitorio, subfamilia M,
miembro 5 (TRPM5) (2).

CD36 esta implicado en varios procesos fisiologicos como
receptor de microorganismos, reconocimiento de eritrocitos in-
fectados de malaria, células apoptoticas y proteinas dafadas, asi
como en la captacion y sefalizacion de acidos grasos de cadena
larga (AGCL) (3) por lo cual ha sido vinculado al proceso de per-
cepcion oral de las grasas (4).

El gen que codifica este receptor es CD36'y es altamente po-
limorfico; estudios evidencian que algunos polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) en este gen pueden estar asociados con
enfermedades metabolicas como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y sindrome metabdlico (5-7), asi como enfermeda-
des cardiovasculares y aterosclerosis, sin embargo, el papel de
las variantes genéticas en CD36 en el proceso de percepcion del
sabor graso ha sido explorado en menor medida. Por lo anterior,

1263

el objetivo de esta revision fue analizar el papel emergente de
CD36 en la percepcion oral de la grasa y la relacion de algunos
SNP de CD36 con la aceptacion y preferencias por alimentos con
grasa, asi como umbrales de percepcion a acidos grasos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd la busqueda de literatura en la base de datos Pub-
Med combinando las palabras clave: CD36; CD36 SNP; CD36
POLYMORPHISM; CD36 GENETIC VARIANTS, con el operador
booleano AND vy los siguientes términos por separado CVD; FA-
TTY TASTE; DIABETES; OBESITY; METABOLIC SYNDROME y FAT
FOOD PREFERENCES, la busqueda se filtrd considerando solo
los articulos publicados entre 2000-2022 y en idioma inglés
(n = 2551). La seleccion final de los articulos fue manual y se
incluyeron los que asociaran algin SNP de CD36 con al me-
nos una enfermedad metabolica y/o que incluyera algiin analisis
sensorial, asi como estudios donde se considerara a las interac-
ciones entre CD36 con hormonas y otros factores (n = 39). Se
consultaron las listas de referencias de los articulos y se hizo
énfasis en investigaciones realizadas en seres humanos sobre
modelos murinos. Para la realizacion de las tablas se presentan
los datos del autor, afio, zona geografica, poblacion de estudio,
SNP, valor de significancia y odds ratio (OR), en la tabla 1 se
incluyeron solamente articulos con n > 100, sin embargo, para
la tabla 2 no se considerd este parametro ya que la informacion
disponible es mas limitada.

Tabla I. Variantes genéticas de CD36 asociadas con enfermedades metabdlicas

y cardiovasculares

SNP en Fenotipo i Principales hallazgos Autor y aho
CD36 evaluado Poblacién P 9 y
Enfermedad China Los portadores del alelo G tuvieron una mayor propor-
. Adultos cion de enfermedad cardiovascular prematura que los Che et al. 2014 (6)
cardiovascular
n=135 portadores del alelo C (p = 0,030)
rs1049673 m
vagles altos de 4cidos Adultos El pollmoﬁlsmo 30?94 GC se asoplo significativamente Ma et al. 2004 (28)
libres en plasma 1 —585 con los niveles de acidos grasos libres (p = 0,02)
Enfermedad China El genotipo AG se asocié con un mayor riesgo de enfer-
cardiovascular Adultos medad cardiovascular prematura (OR =2,337,1C 95 % Zhang et al. 2014 (14)
n =241 =1,336-4,087, p =0,003)
rs1761667
Finlandia Los portadores de los genotipos AG y GG presentaron
>IMC Adultos mayor IMC que el genotipo AA (p =0,005, p =0,013y Solakivi et al. 2015 (5)
n=314 p < 0,001, respectivamente)
Puerto Rico | Los homocigotos para el alelo T tuvieron mayor posibili-
rs3211931 Sindrome metabdlico Adultos dad de desarrollar SM Noel et al. 2010 (7)
n=1178 | (OR=1,77,1C95 % 1,0-3,1; p> 0,008)
Brasil Portadores del alelo G tienen un mayor riesgo de desa-
rs1984112 Dislipidemia Adultos rrollar dislipidemia que los no portadores Rodrigues et al. 2013 (40)
n =302 (OR =3,55,1C 95 % 1,88-6,70, p = 0,0002)

p: valor de significancia; OR: odds ratio; /C: intervalo de confianza; SM: sindrome metabdlico.
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Tabla Il. Variantes genéticas de CD36 asociadas con percepcion de la grasa y preferencia

alimentaria
SNP en Fenotipo Pais/ L -
CD36 evaluado Poblacién Principales hallazgos Autor y ano
) . El alelo A se asocid con:
Preferencias por Argelia . .
) - - Un umbral de percepcion alto al sabor de acidos grasos en
alimentos grasos. Nifios ~ Sayed et al. 2015 (12)
nifos obesos (p < 0,000005)
Umbrales n=116 ) ) .
- Mayor preferencia por alimentos densos en energia (o < 0,04)
EUA Portadores del genotipo AA:
Preferencias por - Percibieron mas cremosidad en alimentos grasos (p < 0,01)
) Adultos ) ) o Keller et al. 2012 (4)
alimentos grasos 1=317 - Reportaron mayor preferencia por grasas y aceites afiadidos
- (p=0,02)
1761667 Tunez Mujeres portadoras del genotipo GG:
Umbrales (AO) Adultos - Presentaron un menor umbral para la deteccion de acido oleico | Mrizak et al. 2015 (27)
n =203 < 3,3 veces que las portadoras del genotipo AA (p > 0,05)
Italia
Los portadores del genotipo GG para rs1761667 de CD36 )
Umbrales (AO) Adultos L L i Melis et al. 2015 (33)
64 mostraron un umbral 5 veces méas bajo para el &cido oleico
FUA Los sujetos homocigotos para el alelo G en rs1761667 tenian
Umbrales (AO y umbrales de deteccion oral 8 veces mas bajos para el &cido ,
o Adultos ) o ) ) Pepino et al. 2012 (15)
trioleina) =21 oleico y la trioleina que los sujetos homocigotos para el alelo A
- (p =0,03)
L Republica Checa | Portadores de genotipos CT o TT presentaron mayor umbral de
Umbrales (acido B o ) .
inoleico) Adultos deteccion de 4cido linoleico que los portadores del genotipo CC Plesnik et al. 2018 (10)
n=116 (b =0,037)
rs1527483 : - —
. EUA Portadores de los genotipos CT y TT tendieron a calificar
Preferencias por o )
) Adultos hedonicamente con mayor valor a los alimentos con alto Keller et al. 2012 (4)
alimentos grasos )
n=317 contenido en grasa (p = 0,04)

p: valor de significancia; OR: odds ratio; /C: intervalo de confianza; SM: sindrome metabolico.

PERCEPCION ORAL DE LA GRASA:
PAPEL DE CD36

La grasa de los alimentos esta conformada principalmente por
triglicéridos y fosfolipidos en una amplia gama de formas fisicas,
ya sea liquida, sdlida o semisdlida. Esta contribuye a proporcio-
nar caracteristicas deseables al alimento como textura viscosa,
suave, cremosa y crujiente, lo que favorece la generacion de
sensaciones sensoriales agradables (8). Desde hace arios, se ha
propuesto que la grasa es un sabor basico, sin embargo, el afio
2015 Running y cols. proporcionaron evidencias que apoyaban
esta afirmacion y propusieron que a este sabor graso se le deno-
minara Oleogustus (1).

La deteccion de lipidos en los alimentos requiere la presencia
de sensores especificos ubicados en lugares estratégicos (cavi-
dad oral, intestino delgado e hipotalamo) (9). El modelo hipotético
mas aceptado para la deteccion de moléculas de grasa por las
células receptoras del sabor es a través de los receptores aco-
plados a proteinas G y de la proteina CD36 (10).

CD36 es un receptor de AGCL, mientras que GPR41y GPR43
podrian estar involucrados en la percepcion de los acidos grasos
de cadena corta, GPR120 estimula la transduccion de sefiales
desde las células de las papilas gustativas al sistema nervioso
central a través de los nervios aferentes (11), ademas parece
participar en los efectos posprandiales de la ingesta (12). Los
canales TRPMS y K, podrian estar involucrados también en la re-
cepcion del sabor graso, ya que contribuyen a la despolarizacion
de las células de las papilas gustativas, induciendo la liberacion
de adenosin trifosfato (ATP) a través de los canales moduladores
1 de la homeostasis del calcio (CALHM1) (13).

La transduccidn gustativa empieza cuando las células del gus-
to son expuestas a los acidos grasos libres de los alimentos; la
sustancia quimica que se percibe como grasa debe ser soluble
en saliva; dado que los triglicéridos generalmente son insolubles
se ha sugerido que los acidos grasos se liberan a partir del gli-
cerol por accion de la lipasa lingual (14). CD36 se encuentra en
el lado apical de las papilas gustativas circunvaladas, foliadas y
fungiformes y podria transducir las sefiales desencadenadas por

[Nutr Hosp 2023;40(6):1262-1269)]
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la unién de ligandos lipidicos; dicha transduccion es mediada por
las quinasas asociadas que interactiian con el extremo carboxilo
terminal de la proteina. La sefializacion por CD36 induce a una
mayor concentracion de calcio intracelular en las papilas gustati-
vas y esto se asocia con la liberacion de neurotransmisores, la ac-
tivacion de neuronas gustativas en el cerebro y un aumento rapido
y sostenido del flujo y contenido de secreciones pancreatobiliares
(3). Algunas variantes genéticas de CD36 se han asociado con
una disminucion de la sensibilidad oral a los cidos grasos y a una
ingesta mayor de comidas ricas en acidos grasos (15).

ESTRUCTURA, EXPRESION Y FUNCIONES
GENERALES DE CD36

CD36 es una proteina integral de membrana de 80 kD y se
encuentra en diversas células y tejidos, incluyendo plaquetas,
fagocitos, adipocitos, hepatocitos, miocitos, el endotelio micro-
vascular, células dendriticas y epitelios especializados de mama
y rifidn, entre otros. Esta constituida por una cadena peptidica
de 472 aminodcidos que se ancla en la membrana con una to-
pologia tipo horquilla; con dos dominios transmembrana y con
ambos extremos, N- y C-terminal, en el citoplasma. EI dominio
extracelular glucosilado de CD36 incluye tres puentes disulfuro
en la mitad carboxilo-terminal, la mitad amino-terminal contiene
dominios de unién para la hexarelina, &cidos grasos, lipopro-
teinas de baja densidad oxidadas (LDL-ox), trombospondina 1
(TSP1) y eritrocitos infectados con Plasmodium falciparum (16).

En los enterocitos, CD36 contribuye a la absorcion de AGCL y
colesterol, asi como a procesos que optimizan la formacion de
quilomicrones. También forma parte del complejo de vesiculas
de transporte de pre-quilomicron y es importante para la salida
de las mismas del aparato de Golgi, donde se agregan apopro-
teinas y lipidos adicionales (17).

CD36 también participa en la utilizacion de los lipidos muscu-
lares y el almacenamiento de energia adiposa por lo que existe
evidencia de que esta molécula esta involucrada en la patogé-
nesis de trastornos metabolicos como DM2, obesidad, enferme-
dades aterotrombaticas y cardiovasculares (3), ademas también
esta implicada en la percepcion del sabor graso, la aceptacion
y preferencias por alimentos con alto contenido de grasa (14).

CD36 se puede encontrar en el plasma y compartimentos
celulares en forma soluble (CD36s) (18) como respuesta a un
estado inflamatorio de bajo grado en la resistencia a la insulina
o durante la apoptosis celular que ocurre en las células espumo-
sas, por lo cual, CD36s se ha propuesto también como marcador
de enfermedad coronaria temprana.

CD36s también se ha estudiado en relacion con la sensibi-
lidad gustativa al acido oleico (AQ), la adiposidad y el IMC en
poblacion adulta joven del occidente de México (n = 72). Se re-
portd que existe una correlacion positiva entre el IMC y el umbral
de sensibilidad gustativa a los acidos grasos orales, asi como
la existencia de una relacion negativa entre el IMC y los niveles
séricos de CD36s, mientras que la adiposidad solo se relaciond
negativamente con los niveles de CD36s en mujeres (18).

[Nutr Hosp 2023;40(6):1262-1269]

GEN CD36 Y PRINCIPALES POLIMORFISMOS
GENETICOS

CD36 esta codificada por el gen CD36 que se encuentra en
el cromosoma 7g21.11 y consta de 15 exones (19). El sitio de
inicio de la transcripcion de CD36 se encuentra a 289 nucleoti-
dos rio arriba del coddn de inicio de la traduccion (Fig. 1), y se ha
identificado que su expresion génica puede ser regulada por los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs,
especialmente por el PPARy) y el receptor retinoide X (RXR) (19).
Se ha descrito que los derivados de las ox-LDL, como los acidos
13-hidroxioctadecanoico (13-HODE) y el 15-hidroxieicosatetrae-
noico (15-HETE), activan los PPARy que a la vez aumentan la
transcripcion de CD36 (20).

Este gen es altamente polimdrfico (21) y algunos de sus po-
limorfismos se han asociado con diversas enfermedades como
DM2 (22): rs3173798 (23), rs3211938 y rs1527479; el SNP
rs1761667 se ha asociado con enfermedad cardiovascular (6,
14) y aterosclerosis (16, 24) y otros con IMC elevado (rs1761667,
rs3840546) (4,5) (Tabla I).

La presencia de algunos polimorfismos de nucledtido simple
en individuos con obesidad se asocia con una mayor prefe-
rencia por la grasa y por lo tanto mayor consumo de esta, asi
como con umbrales de deteccion para diferentes acidos grasos
(rs1761667 y rs1527483) (4) (Tabla II).

Algunos de estos polimorfismos, incluidos el rs3173798,
rs1527479, rs3173798 y rs1527483 se encuentran en un in-
trén por lo que pueden afectar la estructura, funcion y estabili-
dad del ARNm vy, por ende, alterar la traduccion de proteina. Si
el polimorfismo se encuentra en un exon (por ejemplo, el SNP
rs3211938) este puede afectar el corte y empalme y generar
isoformas de la proteina. Los SNP del tipo INDEL (como la dele-
cion rs3840546) pueden influir en la union de factores de trans-
cripcion en la region promotora o en el inicio de la traduccion
del complejo de exploracion de ribosomas en la region 5’ no
traducida (UTR) (25).

POLIMORFISMOS DE CD36 ASOCIADOS
CON LA ACEPTACION, PREFERENCIAS
Y UMBRALES DE PERCEPCION DE
ALIMENTOS GRASOS

Derivado de las investigaciones que sefialaron un papel de
CD36 en la percepcion de la grasa, se han realizado estudios
para evaluar si las variantes genéticas en CD36 se asocian con
diferencias en la percepcion de la grasa, aceptacion e ingesta
de la misma. Cabe destacar que se ha demostrado que en hu-
manos este receptor se expresa en las papilas circunvaladas y
fungiformes (26).

En un estudio realizado adultas afroamericanas se reportd que
portadores del genotipo AA para el SNP rs1761667 (-31118 G/A)
en CD36 percibieron mas “cremosidad” y reportaron una mayor
aceptacion por grasas y aceites afiadidos en la dieta que las per-
sonas portadoras del genotipo GG y GA. Por lo anterior, se sugirid
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En esta figura se observa la localizacion del gen CD36'y algunas de sus variantes genéticas (*Genotipo; **Alelo; IMC: indice de masa corporal; SM: sindrome metabolico;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; SP: sobrepeso; OB: obesidad; HDL: colesterol de alta densidad; SNP: polimorfismo de un solo nucledtido; LDL-C: lipoproteinas de baja den-

sidad; Del: delecion; CC: circunferencia de cintura).

que los portadores del genotipo AA para este polimorfismo tienen
menor expresion de CD36 lo que conlleva a un cambio en el um-
bral de deteccion de los &cidos grasos y una mayor aceptacion de
alimentos con contenido graso. En este estudio, también se repor-
16 que los portadores de los genotipos CT y TT para rs1527483 en
CD36 percibieron un mayor contenido de grasa en aderezos inde-
pendientemente de la concentracion de esta en ellos; se concluye
que las diferencias en las calificaciones de cremosidad percibida
entre los genotipos se debian posiblemente a diferencias en la ca-
pacidad de detectar pequefias cantidades de acidos grasos libres
en las muestras y como resultado, los atributos de textura como
la cremosidad se volvieron mas acentuados. También se concluyd
que la presencia del genotipo AA en rs1761667 puede reducir
la expresion de CD36, por lo que puede haber beneficios posin-
gestivos sobre el metabolismo de los lipidos. Sin embargo, no se
midi6 la expresion del receptor a nivel de ARNm o proteina para
corroborar el efecto del SNP (4).

Pepino y cols. (2012) realizaron un estudio con personas con
obesidad, agrupados de acuerdo al genotipo de rs1761667 en
CD36 (AA, n=6; AG, n=7; GG, n = 8). Se evaluaron umbrales
para deteccion de 4cido oleico y trioleina, y se demostrd que
los portadores homocigotos G para el SNP rs1761667 de CD36
tenian umbrales de deteccion mas bajos para estos que los por-

tadores homocigotos para el alelo A, el cual se asocia con una
menor expresion de CD36. EI IMC podria afectar los umbrales de
deteccion orosensoriales de grasa, sin embargo, en este estudio
no hubo diferencias significativas entre grupos en el consumo
de alimentos, las preferencias de grasas y antojos por alimen-
tos, pero se considera tomar con precaucion las conclusiones
en este articulo dado el nimero reducido de participantes (15).

Se ha sugerido que las personas con obesidad muestran una
sensibilidad mas baja a los acidos grasos; Sayed y cols. (2015)
reportaron una correlacion positiva entre el tamaro de la cintura
y el aumento del umbral de deteccion oral al &cido oleico. En
nifnos obesos portadores del alelo A para el SNP rs1761667 de
CD36 el umbral de deteccion de &cido oleico fue mayor que en
nifos portadores del alelo G. También encontraron que el alelo
A en rs1761667 de CD36 predispuso significativamente a los
ninos a preferir productos alimenticios con alto porcentaje de
grasa tales como pasta, papas fritas, chocolates y pan. Es po-
sible que una dieta rica en grasas en nifos obesos pueda dar
lugar a un aumento en los umbrales (12). Cabe sefialar que la
categorizacion de los patrones alimentarios en este estudio es
ambigua, por lo que se sugiere considerar en este tipo de es-
tudios encuesta de frecuencias de consumo de alimentos mas
amplias y validadas para la poblacion.

[Nutr Hosp 2023;40(6):1262-1269)]
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Considerando la relacion sugerida entre el consumo de grasa
y la sensibilidad a ella, con la obesidad y el SNP rs1761667 de
CD36, Mrizak y cols. (2015) realizaron un estudio en mujeres
tunecinas con obesidad. Demostraron que las portadoras del ge-
notipo AA para rs1761667 poseen umbrales mas altos para la
deteccion de &cido oleico, mientras que las portadoras del alelo
G fueron mas sensibles a la deteccion del &cido oleico. Los auto-
res concluyeron que no se puede distinguir si la disminucion de
la sensibilidad a la grasa en mujeres con obesidad es una causa
0 la consecuencia de la obesidad (27).

También se ha planteado que ser portador homocigoto G para
rs1761667 en CD36 se asocia con una funcion de CD36 dismi-
nuida. Esta afirmacion se hace basandose en que la disminucion
de la expresion de CD36 en la lengua deberia conducir a una dis-
minucion de la sensibilidad del gusto a la grasa y, por lo tanto, a un
aumento en la ingesta de grasa y mayores niveles de acidos grasos
libres y triglicéridos en plasma (28,29), sin embargo, también se ha
propuesto que CD36 parece ser un sensor de lipidos en las papilas
gustativas circunvaladas. En un estudio con ratones se ha demos-
trado que a expresion de CD36 en las papilas circunvaladas esta
regulada a la baja por lipidos durante la ingesta de alimentos (30).

Cabe destacar que no todos los estudios son concordantes,
probablemente se deba a la cantidad de participantes en los es-
tudios, zona geografica, pool genético y a las diferencias en la
actividad del promotor de CD36 que es diferente dependiendo
el tipo de tejido, ademas existen pocos estudios que evallen
la expresion de CD36 como proteina receptora del sabor y su
expresion a nivel ARNm.

Otro estudio realizado en el 2017 reportd que la variante
rs1527483 influye en la percepcion de la grasa a nivel de la
cavidad oral. Este evalud la asociacion entre las calificaciones
de “oleosidad” percibida, contenido de grasa y cremosidad de
alimentos, percepcion oral de la grasa y obesidad con dos SNP
de CD36 (rs1761667 y rs1527483). Se reportd que las mujeres
calificaron la percepcion del contenido de grasay la “untuosidad”
de productos lacteos mas alto que los hombres, ademas los par-
ticipantes portadores del genotipo TT en rs1527483 de CD36
percibieron significativamente una mayor cremosidad en un pro-
ducto alimenticio. Se concluye que el polimorfismo rs1527483
de CD36juega un papel mas dominante en percepcion de la gra-
sa a nivel cavidad oral, y que el género es un factor que influye en
la percepcion del contenido de la grasa, probablemente debido a
los niveles hormonales dentro de los ciclos menstruales (aunque
no se evalud en el estudio), pero existen diversos estudios con-
tradictorios. Los dos SNP en CD36 no se asociaron con el origen
étnico, la obesidad, la adiposidad central y la adiposidad general.
Ademas de las diferencias tanto demograficas como genéticas
de la poblacion en la cual fue realizado el estudio, esta descrito
que otros SNP en CD36 tienen un desequilibrio de ligamento
con rs1761667 y rs1527483 por lo que también podrian estar
asociados con la percepcion oral de la grasa y la obesidad (31).

Enciso-Ramirez y cols. (2020) realizaron una investigacion en
México con poblacion infantil con la finalidad de asociar al po-
limorfismo rs1761667 en CD36 con sobrepeso, obesidad y las
preferencias por tres tipos de aceite con diferente composicion
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de &cidos grasos. Solo se asocio el alelo G con sobrepeso/obesi-
dad (OR 2,43 [CI 1,02-5,99]; p = 0,02) y no se encontré alguna
relacion entre este polimorfismo con las preferencias de los par-
ticipantes por los distintos tipos de aceites (32). Estos resultados
pueden discrepar de otros, posiblemente debido al tamafio de la
muestra, la zona geografica donde se desarrolld la investigacion
y a otros factores hiologicos determinantes, como el hecho que
en |os nifios las papilas gustativas son de menor tamafo que las
de los adultos (32), ademas de factores ambientales y sociales,
como la edad, el aprendizaje, la exposicion repetida y el consumo
de dichos aceites que no es tan comun en la region.

OTROS FACTORES IMPLICADOS EN LA
PERCEPCION ORAL DE LAS GRASAS

Interacciones genéticas entre el sabor amargo
y el sabor graso

Khan y cols. (2019) demostraron que la utilizacion de éacidos
grasos, como el oleico (AQ) y el linoleico (AL), en estudios expe-
rimentales influye en la percepcion de los compuestos amargos,
mientras que la modalidad del sabor amargo puede interferir con
la percepcion del sabor de los lipidos (2).

Melis y cols. analizaron la relacion entre la percepcion orosen-
sorial del AO, las variantes de CD36 rs1761667 y rs1527483 y
la degustacion de PROP. Cabe destacar que los individuos que
son slpercatadores de PROP presentan una mayor sensibilidad
a una amplia gama de estimulos orales de todas las cualidades
gustativas. Los participantes con genotipo GG para rs1761667
de CD36 mostraron un umbral 5 veces mas bajo para el acido
oleico. Los participantes no catadores de PROP con el genotipo
GG de rs1761667 mostraron un umbral para &cido oleico 9 veces
mas bajo y los stper catadores de PROP con genotipo CC para
rs1527483 de CD36 mostraron un umbral 4 veces mas bajo que
los no catadores de PROP con el mismo genotipo para este locus
de CD36. Se concluyd que la percepcion orosensorial de los &cidos
grasos esta directamente asociada con la capacidad de respuesta
al PROP y con el polimorfismo rs1761667 de CD36 principalmen-
te en personas que no son catadores de PROP (33).

En poblacion arabe se demostro que los umbrales de detec-
cion de sabor graso y amargo se asocian con el IMC, dado que
existio una correlacion positiva entre los umbrales deteccion de
acido linoleico y PROP en participantes obesos. La sensibilidad
al &cido linoleico también esta asociada con el IMC elevado. Se
concluyo que los umbrales de deteccion altos para sabores gra-
S0s y amargos podrian ser un factor que contribuye a la obesidad
(34), por lo anterior también se sugiere que puede haber una
relacion entre el sabor graso, el sabor amargo y la obesidad.

Hormonas

Se ha reportado que los umbrales de deteccion a écido olei-
o han sido méas altos en personas con obesidad demostrando
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asi una correlacion positiva entre los umbrales de deteccion e
IMC. También se ha demostrado que existe mayor frecuencia de
genotipo AA de rs1761667 en participantes con obesidad, ade-
mas los genotipos AA y AG tenian umbrales de deteccion al AO
mas altos. La baja sensibilidad para detectar el sabor de la grasa
puede jugar un papel importante en el desarrollo de la obesidad.
Ademas, el aspecto hormonal puede influir en el estado nutricio
ya que en la obesidad existen cambios en las adipocitocinas,
como adiponectina y leptina. En esta condicion, la leptina se en-
cuentra en niveles altos y se cree que influye en la disminucion
de la capacidad gustativa y olfativa. Por lo que se sugiere que
las complicaciones metabdlicas de la obesidad pueden alterar la
percepcion del gusto (35).

Un estudio experimental en ratones demostrd que CD36 se
coexpresa junto con la leptina y el receptor de leptina (Ob-Rb)
en las papilas circunvaladas. También se reportd que la leptina
anivel de la lengua ejerce una accion inhibitoria sobre la detec-
cion orosensorial de un acido graso dietético al interferir con la
sefializacion de Ca?* y el potencial de membrana en las papilas
gustativas de los ratones (36).

El péptido YY también podria estar implicado en la percepcion
del sabor graso mediado por CD36. Karthi y cols. (2020) anali-
zaron la interrelacion entre rs1761667 en CD36, la percepcion
de grasa oral, el péptido salival YY y la adiposidad. El grupo con
obesidad (OB) exhibié un umbral de deteccidon 3 veces mayor
para AL mientras que los participantes con sobrepeso mostraron
un umbral de deteccion mas bajo. Los portadores de los geno-
tipos AA y AG para rs1761667 tenian un umbral de deteccion
de AL mayor que los portadores del genotipo GG; los portadores
de genotipos AA y AG tenian un IMC, circunferencia de la cintu-
ra, circunferencia de cadera, relacion cintura-cadera y relacion
cintura-estatura mayores en comparacion con portadores del
genotipo GG. El grupo OB tenia un nivel bajo de péptido salival
YY, por lo que esta hormona tiene un papel fisiopatologico en
el desarrollo de la obesidad y CD36 podria regular la sintesis 0
liberacion del péptido YY en papilas (37).

Karmous y cols. (2022) demostraron que existe una asociacion
positiva entre el indicador de la dieta saludable y los umbrales de
deteccion a los acidos grasos, asi como una asociacion negativa
entre la adherencia a la dieta mediterranea y la deteccion oral
de la grasa en participantes con obesidad. De acuerdo con estos
autores, la transicion nutricional de la poblacion es uno de los
factores que contribuye a la obesidad y esto a su vez a la mala
deteccion orosensorial de la grasa (38).

Cambios epigenéticos

Algunos cambios epigenéticos en los genes responsables de
la percepcion oral de los &cidos grasos pueden contribuir a la
baja percepcion de los mismos y por lo tanto ser factor de riesgo
para la obesidad.

Los nifios con obesidad tienen una menor capacidad de de-
teccion al &cido oleico y al PROP, y una mayor preferencia por 10s
alimentos palatables y ricos en grasa como papas fritas, queso y

M. A. Enciso Ramirez et al.

chocolate. En este mismo estudio también se reporté una corre-
lacion positiva entre la metilacion de los genes GPR120y CD36
con la ingesta de calorias procedentes de alimentos palatables
(39). Sin embargo, no hay mucha informacion sobre la metilacion
de estos genes asociados con la percepcion oral de las grasas
por lo que se considera como una perspectiva.

CONCLUSIONES

CD36 participa en la fisiopatologia de algunas enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, asi como en la percepcion oral
de los lipidos. Algunas variantes genéticas de CD36 pueden
asociarse con menor expresion, que en conjunto con la dieta
también podrian modificar la percepcion oral de los lipidos. CD36
podria no ser el tnico gen involucrado en la percepcion oral de
las grasas, por lo tanto, es importante tener en cuenta que puede
existir una interaccion entre este gen con otros que codifiquen
para receptores de sabor.

El nivel de evidencia del papel de CD36 en la percepcion oral
de las grasas es intermedio, dado que la heterogeneidad en los
hallazgos puede deberse a las diferencias técnicas y metodold-
gicas de los estudios y a las diferentes poblaciones estudiadas,
se dificulta su integracion. También es importante considerar que
la expresion de los genes depende de otros factores como el
ambiente y factores bioldgicos, esto podria afectar 1a expresion
de otros genes que codifiquen receptores de sabor y por lo tanto
influir en las preferencias alimentarias y los umbrales de detec-
cion a acidos grasos. Considerando esto, son necesarias mas
investigaciones que incluyan distintas poblaciones con un gran
numero de participantes, asi como la posible investigacion de la
interaccion entre distintas hormonas v la expresion de CD36.
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