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¢PERQUE?, INTRODUCCIO

El cancer és basicament un problema de la pro-
liferacié de les cel-lules. La proliferacié cel-lular
constitueix un procés fonamental per als éssers
vius, pero si s'altera, de manera aberrant i exces-
siva, desencadena malalties com el cancer. En re-
lacié a aquesta patologia, es pot afirmar que és la
més complexa de totes les malalties. Intervenen
multitud de factors: genétics, epigenetics™ i am-
bientals i d’estil de vida i, fins i tot, s’ha arribat a
afirmar que de conducta. Aquesta elevada comple-
xitat es tradueix en una major dificultat per a I'ob-
tencié de coneixement sobre I'esmentada malaltia.
El cancer de mama és el que presenta les majors
taxes d’incidéncia i de mortalitat en les dones dels
paisos desenvolupats. En el moment actual es des-
criu que una de cada 8 dones d’aquests paisos té o
tindra un cancer de mama al llarg de la seva vida.
No obstant aix0, la mortalitat per cancer de mama
ha disminuit significativament en els darrers anys
degut als avencos notables que s’han produit en el
diagnostic i el tractament de la malaltia.

En els dltims temps, els paisos desenvolupats
han evolucionat des d’una societat agraria a indus-
trialitzada havent-se produit una serie de canvis
gue repercuteixen sobre la salut en general i, en
particular, sobre el cancer. D’una banda, ha aug-
mentat notablement I'expectativa de vida de la
poblacié gracies, fonamentalment, al control de
les infeccions, la reduccié de la mortalitat infantil
i als progressos de la medicina en general. Cata-
lunya es manté entre els paisos del mén amb una
major longevitat, tant en homes (estimacio: 80,3
anys) com en dones (estimacio: 85,6 anys), que de
mitjana viuen uns deu anys més que la poblacié
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mundial en general. En paral-lel, s’han anat produ-
int canvis notables, i poc saludables, en I'alimen-
tacid i l'estil de vida de les persones d’aquestes
societats que expliquen que un factor com lali-
mentacid que és de baixa potencia, a diferéncia
dels toxics o els carcindgens, actui el temps sufi-
cient per poder manifestar-se. Aquesta situacié
és la que explica també que l'esperanga de vida
amb bona salut sigui molt inferior a la global (a/
voltant dels 63 anys en els dos sexes) i que una part
important de la poblacié presenti discapacitats per
malalties croniques, entre les quals destaquen les
cardiovasculars, les metaboliques i el cancer. Es en
aquest context, que resulta important investigar
propietats, saludables o perjudicials, dels aliments,
i de I'estil de vida en general, que permetin formu-
lar opinions cientifiques en relacié amb la salut de
la poblacid i la seguretat dels aliments. Aquest és
I'objectiu que, des de fa 34 anys, té el Grup Multi-
disciplinari per a I'Estudi del Cancer de Mama que
dirigeix l'autor d’aquest article. En aquest sentit,
I'esmentat grup investiga I'efecte dels greixos de
la dieta (oli de llavors -lipid n-6- i oli d’oliva ver-
ge extra) sobre aquesta malaltia. Els greixos sén
el principal factor de l'alimentacié que es relacio-
na amb el cancer de mama, a més del colo-rectal
i el de prostata. A partir dels resultats obtinguts
per 'esmentat grup durant tot aquest temps, en
el present es pot afirmar de forma genérica que
I'oli d’oliva verge extra pres en quantitats normals
dins d’'una dieta adequada i un estil de vida salu-
dable, frena la progressié del cancer de mamai ho
fa a través de diversos i complexos mecanismes,
mentre que els greixos n-6 si s’ingereixen en excés
estimulen I'esmentat cancer amb la intervencié de
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mecanismes diferents als de l'oli d’oliva verge extra
perd de similar complexitat. Els procediments ex-
perimentals utilitzats i els principals resultats ob-
tinguts, aixi com la transcendéncia dels mateixos,
seran descrits en els dos seglients apartats.

COM?: PROCEDIMENTS EXPERIMENTALS

La consistencia i la reproductibilitat dels estudis
sobre dieta i cancer sén diferents segons el tipus

d’estudis efectuats. De manera general, els estudis

experimentals en models animals proporcionen
resultats clars i relativament reproductibles sobre
aquesta relacié. Tenen el gran avantatge que l'es-
tudi es realitza en les mateixes condicions alimen-
taries (dieta completa) i fisiologiques (ingestio, di-
gestio, absorcio i metabolisme) que es donen en
I'especie humana. Permeten modificar experimen-
talment els factors dietetics segregant les variables
gue es volen estudiar i poden determinar parame-
tres tipics de la malaltia (comportament clinic, ana-
tomia patologica, mecanismes moleculars, etc.). El
seu problema resideix en que la distancia evolutiva
entre l'especie del model experimental en estudi
i la humana limita I'extrapolacié directa dels re-
sultats. Els estudis en cultius cel-lulars presenten
I'avantatge de poder treballar amb rapidesa i co-
moditat amb cel-lules humanes. No obstant aixo,
tenen l'inconvenient de I'abséncia de les condici-
ons fisiologiques esmentades i el de la perdua de
I'arquitectura tissular real, la qual cosa representa
gue les importants influéncies autocrines i paracri-
nes que es donen entre cél-lules i estirps cel-lulars
veines siguin molt diferents a les de les cél-lules
tumorals in vivo, modificant-se la conducta fisiopa-
tologica de les cél-lules en estudi. Un altre inconve-
nient d’aquests estudis és que en el cas de les linies
cel-lulars sén “a proposit d’un cas”.

Finalment hi ha els estudis en humans. En pri-
mer lloc, els epidemiologics que obtenen resultats
gue son controvertits. Aixi, en el cas dels estudis
ecologics (per paisos i estudis de migracions) s’ha
trobat una associacio positiva entre el consum de
greix per capita i les taxes de mortalitat per cancer
de mama. No obstant aix0, en els estudis analitics,
cas-control i prospectius de cohorts, la relacié no

és tan manifesta. La incorporacié dels metaanalisi
ha millorat notablement aquest tipus d’abordatge
experimental, i en augmentar el nombre d’efectius
s’arriba a trobar la relacid entre els greixos de la
dieta i el cancer de mama, sobretot amb el para-
metre greixos totals de la dieta. El mateix succeeix
en l'estudi EPIC (Estudi prospectiu europeu sobre
dieta, cancer i salut) en el qual estan inclosos més
de mig milié de persones. D’altra banda, hi ha els
estudis realitzats directament en tumors humans
que permeten caracteritzar els parametres que es
volen estudiar en el tumor, perd que, en no poder
dissenyar experiments, per Obvies raons etiques
i de practicabilitat, no controlen les variables de
I’estudi i desconeixen la historia natural de la ma-
laltia. Entre tots els estudis en humans, resulta in-
teressant considerar els prospectius d’intervencié
dietética en queé, tot i les limitacions de control del
procés, es pot determinar amb certa fiabilitat les
repercussions a llarg termini d’aquests factors die-
tetics sobre la malaltia.

Donada la complexitat de la malaltia i les dife-
réncies en la consistéencia i la reproductibilitat dels
estudis sobre dieta i cancer, el Grup Multidiscipli-
nari per a I'Estudi del Cancer de Mama aborda I'es-
tudi “Dieta i cancer”, o més concretament “Lipids
de la dieta i cancer de mama” des d’un punt de
vista integral i amb perspectives a llarg termini.
Aixi és com entén aquest professor investigador i
el seu grup que han de ser aquests estudis i és per
aquests motius que el projecte del Grup Multidis-
ciplinari per a I'Estudi del Cancer de Mama es su-
porta experimentalment en tots els procediments
anteriors: tumors humans, model experimental in
vivo i cél-lules in vitro humanes i experimentals.

La influencia dels lipids de la dieta en I'estudi del
cancer de mama huma es determina a través de
3 qliestionaris (freqiiencia de consum d’aliments,
adheréncia a la dieta mediterrania, activitat fisica),
en el model in vivo mitjangant la preparacié al la-
boratori de 3 dietes experimentals que difereixen
en el tipus i la quantitat de lipid administrat (con-
trol normolipidica i hiperlipidiques d’oli de llavors
-lipids n6- o d’oli d’oliva verge extra) i en els estudis
in vitro les cél-lules es tracten amb acids grassos ai-
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llats o amb els olis sencers o digerits en un “reactor
quimic” al laboratori en el qual es simula la digestié
fisiologica.

Dels models experimentals in vivo i in vitro
s’extreu informacié valuosa per abordar I'estudi
i la caracteritzacié del cancer en la dona. Lestudi
dels tumors humans es realitza a través d’un es-
tudi multicéntric en el qual participen 3 hospitals
i 2 universitats. Es igualment pels motius exposats
anteriorment que, en totes les investigacions amb
aquests procediments, I'enfocament experimen-
tal pretén ser també integral: clinic, morfologic i
el dels mecanismes moleculars implicats. Tot aixo
amb la intencid, dita amb humilitat, que el conei-
xement sigui util.

Entre totes les linies de recerca desenvolupa-
des en el projecte es presentaran a continuacio
Unicament dues seleccionades entre les que han
proporcionat resultats rellevants. Una d’elles en
tumors experimentals i I'altra en el cancer huma.

QUE?: RESULTATS OBTINGUTS | TRASCENDEN-
CIA DELS MATEIXOS

EFECTE DELS LIPIDS DE LA DIETA SOBRE CARAC-
TERISTIQUES PRIMORDIALS DE LES CEL-LULES DELS
TUMORS EXPERIMENTALS

Proliferacid, diferenciacio, apoptosi i expressiod
geénica

Proliferacio de les cél-lules tumorals.

En els assaigs biologics realitzats en el model
experimental s’ha pogut comprovar, de manera
reproduible en les 18 séries experimentals efec-
tuades, que els de dieta amb lipids n-6 en excés,
presents en els olis de llavors, estimulen la carci-
nogenesi mamaria. Els tumors apareixen abans, hi
ha més individus afectats, major contingut tumoral
i els tumors sén generalment de major volum. Per
contra, en els grups amb dietes d’oli d’oliva ver-
ge extra aquests parametres son similars als dels
grups control amb dieta normolipidica. Aquests
mateixos resultats s’han trobat en algunes ocasi-
ons per a l'oli d’oliva amb les linies cel-lulars huma-
nes MCF7 (equivalent al subtipus molecular “Lumi-
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nal A” del cancer huma) i MDA-MB-231 (equivalent
al subtipus molecular “Triple negatiu” del cancer
huma) en ser tractades amb dos tipus diferents
d’oli d’oliva verge extra i amb acid oleic. No obstant
aixo, I'estudi del cicle cel-lular mitjangcant citome-
tria de flux ha indicat que aquesta disminucié de
proliferacié no seria conseqiiencia d’'una aturada
d’aquest cicle (estudi en curs).

A més a més, en investigar, a través de I'estudi
de les regressions tumorals, els possibles efectes
protectors que I'oli d’oliva havia manifestat en els
experiments anteriors in vivo, els resultats van
mostrar que aquests no serien prou potents com
per justificar el seu Us com a agent terapeutic. El
seu efecte consistiria més aviat en un alentiment
de la progressié tumoral més que en una regressio,
parcial o total, del tumor establert. En conseqiien-
cia, la importancia de I'oli d’oliva en la dieta hauria
d’emmarcar-se més aviat dins del camp de la salut
publica a través d’habits dietetics saludables. Tan-
mateix, en cél-lules humanes in vitro (MCF7, MDA-
MB-231, SKBR3 -equivalents respectivament als
subtipus moleculars “Luminal A”, “Triple negatiu” i
“HER2/Neu” del cancer huma-) s’ha pogut consta-
tar que I'administracié d’agents terapéutics (Vino-
relbina -Navelbine-, Placlitaxel -Taxol-, Docetaxel
-Taxotere-, Fulvestrant -Faslodex-, Herceptin -Tras-
tuzumab-) en combinacié amb determinats acids
grassos, entre ells I'acid oleic (18:1n9), podia po-
tenciar de forma sinérgica els efectes antitumorals
dels farmacs (altres acids grassos amb el mateix
efecte: ac. g linolénic -18: 3n6-, ac. a linolénic -18:
3n3-, ac. eicosapentanoic -20:5n3-, ac. docosohe-
xanoic -22: 6n3-). Aquests resultats son molt preli-
minars i Unicament obtinguts en cél-lules en cultiu,
perd obren la perspectiva que la ingesta d’oli d’oli-
va en la dieta de les persones que segueixen trac-
tament contra el cancer de mama pugui millorar
la resposta a aquest tractament. No obstant aixo,
farien falta evidéncies cientifiques més solides per
poder realitzar aquesta afirmacid.

D’altra banda, morfoldgicament s’ha demostrat
qgue els individus alimentats amb dietes amb oli
d’oliva verge extra presenten glandules mamaries
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amb molta menor densitat que els que ho van ser
amb dietes control o n-6, fet que reflecteix molt
clarament la menor proliferacié cel-lular que es
déna quan l'oli d’oliva és el greix de la dieta. En
el tumor, I'activitat mitotica tumoral més elevada
s'obté sempre en els grups amb dieta n-6, mentre
gue aquesta activitat mitotica és menor i del ma-
teix nivell en els grups control i d’oli d’oliva.

Tots aquests aspectes clinics i morfologics deri-
ven de canvis moleculars que sén induits de mane-
ra diferencial per ambdds tipus de lipids. Un d’ells
d’especial importancia es produeix per 'efecte que
I'oli d’oliva té en disminuir I'activitat d’'una impor-
tant via de transduccié de senyals de proliferacié
de les cél-lules tumorals, la via c-ErbB, Ras i els
seus principals efectors: MAPK, PI3K/AKT i Ral, A'i
B. Aguesta disminucié d’activitat es tradueix en el
fre de la progressié de les cel-lules del cancer de
mama. La mateixa via de proliferacié no es troba
modificada pels lipids poliinsaturats n-6.

Altres dades moleculars a favor dels efectes di-
ferencials d’'ambdues dietes han estat obtinguts en
estudiar la composicio lipidica de les cél-lules tumo-
rals. En els grups d’oli d’oliva, les membranes cel-
lulars tenen menor quantitat d’aquells fosfolipids
gue s’han descrit que estan implicats en prolifera-
cio cel-lular (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina)
i menor contingut en general d’acid linoleic (18:2n-
6) i major d’acid oleic (18:1n-9). Aquesta mateixa
composicio en acids grassos ha estat també troba-
da en el citoplasmaii en els lipids neutres de les cel-
lules tumorals. Pel contrari, en els grups de lipids
n-6 aquests components lipidics sén exactament
els inversos. Tots aquests resultats estan a favor
d’una disminucié de la proliferacié cel-lular per
I'oli d’oliva verge extra i de I'estimulacié d’aquesta
proliferacié pels lipids n-6.

Aixi mateix, les membranes de les cél-lules tu-
morals dels grups de dieta n-6 presenten ma-
jor contingut en colesterol i esfingomielina, el
gue suggereix dominis de membrana anomenats
«Chol-Rafts» on les estructures afavoreixen la di-
visio cel-lular mentre que en els d’oli d’oliva ver-
ge extra els components d’aquests dominis no sén

de proliferacid si no de mort cel-lular per apoptosi
(veure més endavant).

Totes les evidéncies mostrades sén les que han
permes afirmar que l'oli d’oliva verge extra frena
la progressio del cancer de mama, mentre que l'oli
de llavors estimula notablement aquesta progres-
sié quan esta en excés.

Caracteristiques _histopatologigues dels tumors
experimentals.

Lestudi anatomopatologic dels tumors va reve-
lar que els de creixement més indolent presenta-
ven menors graus arquitectural i nuclear, activitat
mitotica, reaccid estromal, infiltrat inflamatori lim-
foplasmocitari i abséncia de necrosi tumoral.

A més, els patrons cribiforme i papil-lar i la dife-
renciacié secretora, aixi com l'infiltrat mastocitari
son més prevalents en aquests tumors. Aquests
perfils sén compatibles amb una menor agressivi-
tat histologica i sén més freqilients en els carcino-
mes dels grups d’oli d’oliva verge extra. En canvi, el
gue caracteritza als tumors dels grups de dieta n-6
és un creixement més accelerat que es correspon
amb parametres anatomopatologics contraris als
indicats anteriorment.

En integrar els parametres histologics de grau
arquitectural, nuclear i de mitosi, s’observa que
el grau histologic és més baix en els tumors dels
grups de dieta d’oli d’oliva i més elevat en els de
dieta n-6. En aquest sentit, per a procedir a aquest
estudi anatomopatologic dels tumors experimen-
tals, el grup investigador va haver de crear una
nova linia de treball per a caracteritzar-los i per
a establir les similituds i diferéncies amb els tumors
humans. A l'actualitat, els resultats obtinguts sén
de referencia per a altres grups de investigacié que
utilitzen en les seves investigacions la classificacid i
el grau histopatologic dels tumors descrita pel grup
(Scarff-Bloom-Richardson en humans; Costa-Sola-
nas-Escrich en tumors experimentals, d’acord amb
la categoritzacio del Grup).

En conseqlieéncia, els tumors dels grups d’indivi-
dus alimentats amb oli d’oliva verge extra sén de
menor grau histopatologic de malignitat, mentre
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que els dels olis de Ilavors exhibeixen major agres-
sivitat morfologica.

Diferenciacid _cel-lular dels tumors experimen-

tals.

Les céel-lules tumorals dels grups experimentals
de dieta amb lipids n-6 sén histopatologicament
més indiferenciades que les dels grups control.
Per contra, els tumors dels individus alimentats
amb oli d’oliva verge extra com a font de greix
en la dieta s6n més diferenciats. A més, en els
tumors dels grups de lipids n-6 en a la dieta, el
grup ha pogut demostrar que diferents factors
moleculars relacionats amb la diferenciacié de les
cél-lules estan modificats suggerint una menor
diferenciacié (# B-actina, S PCPH, S H19, S VDUP1,
S a-2uglobulina submaxilar, 5 EST Rn3238), situa-
cié que és compatible amb la seva major malignitat.
Loli d’'oliva verge extra no modifica en cap sentit
cap d’aquests marcadors moleculars de diferenci-
acié. Aquests resultats es van obtenir mitjangant
analisi nutrigenomics dels tumors experimentals.

D’altra banda, en els tumors les caseines, que
son proteines caracteristiques de la llet, no es tro-
ben modificades per efecte de cap de les dietes
indicant que dites proteines no serien bons mar-
cadors de la diferenciacid cel-lular en les cél-lules
malignes, a diferencia del que passa en la glandula
mamaria normal.

Per tant, els resultats anteriors indiquen que
I'oli de llavors, a diferencia del d’oliva verge extra,
disminueix la diferenciacié de les cel-lules tumo-
rals, suggerint que el creixement i la disseminacio
d’aquestes cel-lules pot ser més important i rapid
que el de les cél-lules dels tumors dels grups amb
dieta normolipidica o amb oli d’oliva verge extra.

Induccié de mort de les cél-lules tumorals.

En estudiar en el model in vivo la via de proli-
feracié de Ras van apareixer resultats inesperats i
fins i tot paradoxals (fonamentalment augment de
l'activitat de MAPK associada a una disminucio de
PI3K/AKT). Simultaniament, altres 4 grups d’inves-
tigadors van trobar el mateix resultat en estudiar
I'efecte de diversos quimioterapics sobre aques-
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ta via de proliferacio i un d’ells va proposar que
les diferents combinacions de l'estat d’activacio
dels seus components podien portar a la cel-lula
a diferents estats funcionals (proliferacid, super-
vivéncia, viabilitat, apoptosi, migracio, invasio).
Els resultats de proliferacié trobats anteriorment
pel grup investigador també suggerien que, entre
aquestes possibilitats, la mort per apoptosi®® podia
ser la conseqliencia de |'estat d’activacio trobat en
estudiar la via de Ras. A la primera aproximacio
desenvolupada per abordar aquesta hipotesi ja es
va aconseguir demostrar que els tumors mamaris
dels individus alimentats amb dieta d’oli d’oliva
mostraven elevada immunoreactivitat compatible
amb apoptosi (técnica TUNEL -TdT mediated nick
end labelling-) i que la proteina caspasa-3 (mar-
cador destacable d’apoptosi) estava notablement
augmentada. Per tant, I'oli d’oliva verge extra frena
la progressio clinica del cancer de mama inhibint la
proliferacid de les céel-lules tumorals i provocant la
seva mort per apoptosi.

Una altra de les incognites trobades en l'estudi
de la via de Ras va ser la de saber d’on procedia
I'estimul regulador de la disminucié de l'activitat
de l'oncogen Ras, ja que els 4 receptors ErbB de
membrana estudiats no estaven modificats. Els
resultats obtinguts en estudiar molecularment
els diferents dominis de la membrana plasmatica
(“Lipid Rafts* i “Caveoles®™ i “membrana soluble”)
de les cél-lules tumorals va conduir novament a
I'apoptosi com a mecanisme a través del qual l'oli
d’ oliva exerceix part de les seves accions contra el
cancer de mama. La successié de canvis produits
per I'oli d’oliva verge extra de la dieta en els “Lipid
Rafts” de les membranes de les cel-lules tumorals
seguiria una hipotetica seqliencia que portaria a
la mort cel-lular per aguest mecanisme: #ac. oleic
a $ ac. grassos saturats a S«Caveoles» (S Cavl) a
# ceramida/ esfingomielina a # receptors de mort
(CD95/Fas). “Lipid Rafts” i Caveoles” sén estructu-
res necessaries per a l'activacié de la proteina Ras
i, per tant, també explicarien la disminucié de la
seva activitat en els grups d’oli d’oliva. Laugment
de les plataformes de ceramida a la membrana es-
pecialitza als “Lipid Rafts” en “Cer-Rafts” que son
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estructures per desencadenar |'apoptosi, a dife-
réncia dels “Chol-Rafts” trobats en aquests treballs
per als lipids n-6 que estan relacionades amb la
proliferacio cel-lular (ja esmentat anteriorment).

També s’han trobat evidéncies, en cel-lules hu-
manes in vitro (MCF7 -2”Luminal A”-i MDA-MB-231
- 9”Triple negatiu” -), de que l'oli d’oliva verge extra
promou l'apoptosi, tot i que alguns dels resultats
obtinguts fins al moment actual sén controvertits.
En aquest sentit, mitjancant tincions apropiades
(“Cell Mask”) s’"han pogut observar imatges al mi-
croscopi confocal de “desfilaments” de la mem-
brana (Bleb’s) indicatives d’apoptosi, especialment
en els tractaments de les cel-lules amb oli sencer.
D’altra banda, I'estudi del potencial de membrana
dels mitocondris cel-lulars a través de técniques
de citometria de flux també ha proporcionat evi-
dencies de I'existéncia d’apoptosi, tot i que és en
aquest cas on hi ha més resultats contradictoris. La
microscopia confocal ha facilitat imatges en 2D i 3D
representatives de l'estat de la cél-lula (predomini
de mitocondries marcades en vermell si la cél-lula
esta viva, verds quan la cél-lula esta morint per
apoptosi). Finalment, a través del microscopi elec-
tronic s’ha aconseguit visualitzar les estructures de
la cel-lula que s’havien manifestat com a rellevants
en els estudis moleculars: “Lipid Rafts”, “Caveoles”,
“membrana soluble”. Aquestes han estat identifi-
cades mitjancant marcatges especifics (Flotinina
per “Lipid Rafts”, Caveolina -Cavl- a “Caveoles” i
Na + K+-ATPasa per “membrana soluble”). A més
d’aportar dades per a I'analisi de I'apoptosi, tots
aquests estudis han mostrat evidéncies que justifi-
guen el seguiment de les investigacions d’aquesta
linia sotmetent les cél-lules tractades amb els lipids
de la dieta a I'impacte de particules fonamentals
accelerades en un Sincrotré (Sincrotré Alba). Do-
nat els elevats costos d’aquest servei, per a la seva
utilitzacié ha estat imprescindible trobar prévia-
ment aquest tipus d’evidéncies per obtenir “hores
de llum” gratuites en aquest tipus d’instal-lacions.

Un cop demostrat que les dietes d’oli d’oliva ver-
ge extra induien la mort de les cél-lules tumorals
per apoptosi, I'objectiu va ser verificar in vivo i in

vitro quines vies de 'apoptosi podien estar impli-
cades. Els resultats preliminars obtinguts in vivo
indiquen en primer lloc la reproductibilitat dels
resultats de procaspasa-3 i caspasa-3 en una série
experimental diferent, el que li déna més solide-
sa a l'estudi. D’altra banda, que I'apoptosi cel-lular
observada en el cancer de mama experimental per
efecte de la dieta d’oli d’oliva verge extra podria
estar desencadenada principalment per la via in-
trinseca de l'apoptosi (augment dels nivells d’ex-
pressio de procaspasa-9 i caspasa -9 activa). Aixi
mateix, en aquests estudis I'esmentat oli també
ha demostrat que activa la via apoptotica caspasa-
independent iniciada per AIF (augment dels nivells
d’expressio de la proteina AIF en la seva forma ci-
tosolica activa i de la proteina endonucleasa G) la
gual pot estar interconnectada amb la via intrin-
seca caspasa-dependent. Fins al moment actual,
aquests resultats no han pogut ser trobats en les
dues linies cel-lulars estudiades in vitro (MCF7 -
”Luminal A”- i MDA-MB-231 - 2”Triple negatiu”-).

Totes aquestes evidéncies permeten concloure
qgue l'oli d’oliva verge extra de la dieta indueix la
mort de les cel-lules tumorals per apoptosi.

Estudi funcional del genoma.

La glandula mamaria passa per diverses fases i
és especialment vulnerable a la seva transformacié
neoplasica i, per tant, susceptible a desenvolupar
cancer de mama des de l'inici de la pubertat fins
al primer embaras. En el model experimental de
cancer de mama, just després de l'inici de la pu-
bertat (36 dies), la glandula mamaria s’esta desen-
volupant activament, periode que s’estén fins als
51 dies. A més, aquest moment (51d.), és d’espe-
cial rellevancia ja que esta a la finestra de maxima
susceptibilitat de la glandula a la transformacié
maligna, i a més es produeix dos dies abans de la
induccié amb el carcinogen. Després de la induc-
cio, al voltant dels 100 dies d’edat, la carcinogenesi
comenca a manifestar-se clinicament en tots els
grups experimentals. Per tots aquests motius, les
edats dels animals en les quals s’han fet aquests
tipus d’analisi nutrigenomics (36, 51, 100 i 246 -fi-
nal del assaig- dies) sén d’especial interés per a
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I'estudi de la susceptibilitat o resisténcia d’aquesta
glandula a la transformacié i el desenvolupament
del cancer.

Aquests analisis nutrigenomics en els quals es
caracteritza el transcriptoma (estudi funcional del
genoma complet) en la glandula mamaria han mos-
trat efectes diferents de les dietes amb lipids n-6 o
amb oli d’oliva verge extra. Aixi, es van obtenir els
gens que s’expressaven de manera diferencial per
efecte de les dietes al comparar-los amb les mos-
tres del grup control. Alguns d’aquests gens es mo-
dificaven en les glandules mamaries dels animals
alimentats amb ambdds tipus de dietes hiperlipidi-
ques (gens “comuns”), pero altres només es veien
modificats en grups concrets (gens “especifics” del
tipus de dieta administrada). En glandula mamaria,
després d’un curt periode d’administracié de les di-
etes, els gens diferencialment expressats van ser
principalment especifics de cada grup experimen-
tal, el que va suggerir un efecte agut especific de
cada dieta (gens “especifics”: als 36 dies d’edat, 25
sobre-expressats i 123 sub-expressats unicament
en el grup de dieta n-6, 46 sobre-expressats i 43
sub-expressats unicament en el grup de dieta d’oli
d’oliva). En edats posteriors, ambdues dietes van
modular I'expressié d’una gran proporcié de gens
comuns. Aquests resultats van suggerir que els
efectes de I'administracié de grans quantitats de
lipids s6n més potents i especifics del tipus de lipid
després d’un breu periode de temps d’exposicid
(als 36 dies, just després de l'inici de la pubertat,
12 dies després de l'inici de la intervencio dietéti-
ca), mentre que I'exposicié cronica pot induir cert
grau d’adaptacio, disminuint per tant el nombre de
gens diferencialment expressats. A més, I'estudi de
la funcié dels gens modulats va indicar diferéncies
entre les dietes. Aixi, la dieta amb lipids n-6 va dis-
minuir I'expressio de gens relacionats amb el siste-
ma immune i 'apoptosi, mentre que la dieta amb
oli d’'oliva verge extra va modificar fonamental-
ment gens relacionats amb el metabolisme. Estu-
dis posteriors han suggerit un increment en la pro-
liferacid, concomitantment amb una disminucié de
I'apoptosi, en les glandules dels animals alimentats
amb dietes amb lipids n-6, la qual cosa estaria in-
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fluint en la susceptibilitat d’aquesta glandula a la
transformacio neoplasica. Aquest darrer suposit va
ser confirmat posteriorment en una altra linia de
recerca en la que es va investigar els efectes dels
lipids de la dieta sobre els mecanismes de detoxifi-
cacio del carcinogen i el dany a 'ADN.

Cal destacar que l'analisi transcriptomic en els
tumors experimentals també va revelar un efecte
diferencial de les dietes modificant gens amb funci-
ons semblants a les trobades en glandula mamaria.
Els processos que es van revelar com a potencial-
ment modificats per les dietes (metabolisme, pro-
liferacio, apoptosi, activitat del sistema immunita-
ri) van ser analitzats posteriorment amb diferents
tecniques. D’una banda, s’han validat els resultats,
que van ser obtinguts mitjangant tecniques de mi-
croarrays, per altres tecniques d’expressié. Daltra,
s’ha ampliat el seu estudi a la deteccid dels nivells
de proteines de gens del metabolisme (Glut1, Pfkl,
Aldoa), implicats en proliferacié (Stat5, Smad1) i
apoptosi (Sema3a, Casp3). A més, s’ha caracterit-
zat la infiltracié de limfocits citolitics en els tumors
i s’ha determinat els nivells de diferents citocines
inflamatories.

El conjunt de resultats suggereixen un augment
del balang proliferacié/apoptosi i un microambient
pro-inflamatori en els tumors per efecte de la die-
ta amb lipids n-6. No obstant aix0 les dietes amb
oli d’oliva verge extra, fins i tot si estan en excés,
tindria un menor efecte sobre la carcinogénesi
probablement relacionat amb certes adaptacions
metaboliques, amb un augment de l'apoptosi, i
potenciat per I'anomenada vigilancia immunolo-
gica. Actualment I'equip investigador té en marxa
diverses linies d’estudi on s’aprofundeix en els pos-
sibles efectes d’aquestes dietes en el metabolisme
tumoral i en els processos de proliferacié/apoptosi
ja descrits.

En definitiva, I'estudi funcional del genoma com-
plet (transcriptoma) i les analisis d’ontologia geni-
ca, mitjancant els quals es descriu el gen i els atri-
buts del producte genic, de la glandula mamaria i
dels tumors demostren que I'oli de llavors disminu-
eix 'expressid de gens relacionats amb el sistema
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immune i I'apoptosi, mentre que el d’oliva verge
extra modifica fonamentalment gens relacionats
amb el metabolisme.

INFLUENCIA DE L’ESTIL DE VIDA EN LES ALTERA-
CIONS DE L’EPIGENOMA DEL CANCER DE MAMA
HUMA

Nombroses evidencies han mostrat que en el
procés de transformacié neoplasica les modificaci-
ons epigenetiques juguen un important paper, sent
claus en el desenvolupament de tot tipus de can-
cers humans i experimentals, inclos el de mama.
Aquestes modificacions, potencialment hereditari-
es, son marques quimiques en el mateix ADN i en
les proteines que regulen la seva estructura, con-
formant un codi que regula I'expressié genica i l'es-
tabilitat de la cromatina i que, en conjunt, reben
el nom de epigenoma. Formen part d’aquests me-
canismes reguladors la metilacié de I’ADN, la mo-
dificacié d’histones i I'activitat d’altres proteines
remodeladores de la cromatina. La disrupcié de
tots aquests processos esta fortament relacionada
amb la iniciacio, promocid i progressié del cancer.
Una de les alteracions epigenéetiques més estudi-
ades en relacié al cancer en general, i al de mama
en particular, sén les modificacions en els patrons
de metilacié de 'ADN. La hipometilacié global de
regions variables del genoma, com per exemple
de transposons LINE1 (“Long Interspersed Nuclear
Elements 1”) o d’'oncogens, acompanyada per hi-
permetilacié de gens especifics, tipus gens supres-
sors de tumors, és una caracteristica comuna de
les cel-lules tumorals.

Els mecanismes epigenétics han generat un crei-
xent interés degut a la reversibilitat dels canvis
gue es produeixen en el genoma, els quals podri-
en ser diana d’estratégies de prevencio, interven-
cio i/o tractament. A més, la naturalesa reversible
d’aquests canvis fa probable que puguin ser influ-
its pels diferents factors ambientals, entre ells els
nutricionals. Tant és aixi, que ja han estat descrits
diversos components de la dieta (folat, metionina
i diverses vitamines de la familia B) amb efecte so-
bre I'estat global de metilacid i/o la metilacié de
promotors especifics, que acaben relacionant-se

amb el cancer. Estudis epidemiologics en humans
han suggerit una associacié entre els habits die-
tetics, l'estat general de metilacié del genoma i
el risc de cancer de colon i de cérvix. D’altra ban-
da, compostos com alguns fitoestrogens o alguns
polifenols han mostrat un efecte protector de la
carcinogenesi modulant mecanismes epigenetics.
Quant a l'efecte dels lipids de la dieta en la me-
tilacié de I'ADN, en la literatura sén escassos els
treballs que abordin el tema en relacié al cancer,
tot i que sén més nombroses les evidencies que
indiquen un efecte dels greixos sobre la metilacio
de gens relacionats amb el control del pes i el me-
tabolisme. A més, en sang periférica de voluntaris
sans, s’ha associat la metilacié del gen supressor
de tumors RARB2 amb el consum de dietes amb
un elevat contingut en greix. Totes aquestes dades
suggereixen la necessitat d’investigar I'efecte dels
habits dietétics sobre I'epigenoma en relaciéo amb
la susceptibilitat o el risc de determinades malalti-
es com el cancer.

Atés que els canvis epigenetics poden ser rever-
sibles, i que hi ha factors ambientals modificadors
de la metilacié de 'ADN, els compostos de la dieta
gue han demostrat tenir un efecte sobre la carcino-
genesi podrien realitzar les seves accions, almenys
en part, mitjancant canvis en processos epigene-
tics. El grup investigador ha demostrat un potenci-
al efecte beneficids de I'oli d’oliva verge extra sobre
la carcinogenesi mamaria experimental, i diverses
evidencies epidemiologiques i experimentals han
mostrat un possible efecte protector de la Dieta
Mediterrania i de l'oli d’oliva sobre el cancer de
mama. A partir de la informacié anterior obtinguda
dels models experimentals, 'equip investigador ha
potenciat una linia en la qual s’analitza I'efecte dels
greixos de la dieta sobre els mecanismes epige-
nétics del cancer de mama. Aquesta linia d’inves-
tigacid s’esta actualment desenvolupant en dues
sublinies: 1) l'efecte de les dietes hiperlipidiques
sobre mecanismes epigenétics en cancer de mama
experimental, i 2) la influencia dels habits dietetics,
i especialment els relacionats amb el consum de
greixos, en els patrons epigenétics de 'ADN carac-
teristics dels diferents graus, biologics i histologics,
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de malignitat del cancer de mama huma. Lestudi
en el model experimental proporciona informacié
valuosa per abordar l'objectiu principal d’aquesta
linia de recerca, consistent en caracteritzar I'epige-
noma dels tumors humans en els quals no és pos-
sible el control de les variables experimentals que
es volen estudiar.

Les investigacions en el model experimental han
demostrat efectes diferents de les dietes riques
en oli d’'oliva verge extra o en olis rics en greixos
n-6 sobre els mecanismes epigenétics en glandula
mamaria i en tumors experimentals. La dieta d’oli
d’oliva verge extra va augmentar la metilacié glo-
bal de 'ADN de la glandula mamaria, especialment
durant la pubertat, la qual cosa és compatible amb
una disminucio de la vulnerabilitat d’aquesta glan-
dula a la transformacié neoplasica. A més, aques-
ta dieta va incrementar la metilacié global en els
tumors experimentals, el que és concordant amb
el menor grau de malignitat morfologica que es
va observar en els tumors dels animals alimen-
tats amb la d’oli d’oliva verge extra. D’altra banda,
la dieta rica en greixos n-6, perd no la d’oli d’oli-
va verge extra, va augmentar l'activitat de I'enzim
DNMT (ADN-metil- transferasa), responsable de
la metilacié de I'ADN, concomitantment amb un
augment de la metilacié dels promotors dels gens
supressors tumorals Rassfla i Timp3, estant al seu
torn també d’acord amb el major grau de maligni-
tat dels tumors d’animals sotmesos a intervencio
dietetica amb elevades quantitats d’oli de llavors.
Tanmateix, les dues dietes van influir de manera
similar en les modificacions d’histones, especial-
ment en la glandula mamaria.

La linia en humans és un estudi multicentric en
el qual hi participen 3 Hospitals i 2 Universitats.
Aguesta linia s’esta desenvolupant a partir de mos-
tres i dades obtingudes de voluntaries sanes i de
pacients amb cancer de mama en diferents estadis.
L'obtencio de dades i mostres de les voluntaries sa-
nesiles pacients de cancer de mama en estadis | es
realitza en col-laboracié amb el Servei d’Obstetri-
cia i Ginecologia del Consorci Sanitari de Terrassa i
d’Obstetricia i Ginecologia i de Cirurgia de I'Hospi-
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tal Universitari Sagrat Cor de Barcelona. Lestudi de
les pacients de cancer de mama localment avancat
es porta a terme amb el Servei d’'Oncologia Medi-
ca de I'Institut d’Oncologia Corachan de Barcelona.
Les universitats participants sén les de Navarra, en
la que es processen les dades dels 2 questionaris
d’alimentacié i del d’activitat fisica en col-laboracié
amb el Departament de Medicina Preventiva i Salut
Publica, i la Autonoma de Barcelona, on es realitza
la coordinacié de tots els estudis, es fan totes les
determinacions moleculars i s’estableixen totes les
bases de dades i I'analisi dels mateixos. D’ambdues
poblacions (voluntaries control i pacients) s"han ob-
tingut mostres de sang periférica, i de les pacients
amb cancer de mama, a més a més, una mostra
de teixit mamari i una biopsia de tumor. Amb to-
tes aguestes mostres s’esta realitzant un estudi de
metilacié de I'ADN (global -LINE1-, i gen especifica
analitzant I'estat de metilacio de 12 gens: BRCAI,
pl16, RARB2, RASF1A, NES1, MASPINA, CDH1, ESR1,
PRB, TWIST1, CXCL12, HLA-A), i determinant mar-
cadors dietétics en sang periférica que reflecteixin
la ingesta de lipids. Altrament, de totes les partici-
pants s’ha valorat els habits dietetics mitjangant un
glestionari de freqliencia de consum d’aliments, i
una avaluacio de I'adheréencia a la dieta mediterra-
nia utilitzant un test de 14 punts. La seva activitat
fisica ha estat també valorada mitjancant un qles-
tionari de freqliencia de practica d’activitats.

Els resultats més destacats obtinguts fins al mo-
ment en aquest estudi indiquen que la caracterit-
zacio d’alteracions genetiques (globals i en gens
especifics) en les diferents mostres tenen un perfil
caracteristic del tipus de teixit (sang i teixit mama-
ri) i del tipus de gen. Endemés, alguns dels gens es-
tudiats van mostrar diferencies en la freqiiéncia de
metilacié entre les mostres de sang de voluntaries
sanes respecte a les afectades de cancer de mama.
Per aquest motiu, els gens que presenten aques-
tes diferencies serien candidats a biomarcadors
de risc de cancer de mama huma, ja que la seva
freqliencia i/o grau de metilacio va ser superior en
malaltes que en voluntaries sanes. D’altra banda,
la metilacio global en sang periférica va ser parado-
xalment superior a malaltes en relacid a les sanes,
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podent ser degut, almenys en part, a I'efecte del
procés carcinogenic sobre l'alteracié de les sub-
poblacions de leucocits circulants. Aquest resultat
planteja la possibilitat d’utilitzar aquest parametre
en sang com a marcador de malaltia oculta no diag-
nosticada. No obstant aixo, els resultats son encara
molt preliminars i s’esta intentant trobar valors de
referéncia en la poblacié de dones sanes. Aixi ma-
teix, la comparacié del teixit normal i tumoral va
mostrar que les freqliencies de metilacid son supe-
riors en tumor que en glandula mamaria per a tots
els gens estudiats, el que evidenciaria la disrupcid
de I'epigenoma durant el procés neoplasic mamari.
D’altra banda, I'estudi dels parametres clinics de les
pacients van indicar una correlacié directa entre la
metilacié d’alguns dels gens estudiats i parametres
reproductius considerats factors de risc de cancer
de mama, com ara I'edat en la primera gestacio i
I'edat de aparicié de la menopausa. Aixo suggeri-
ria que aquests factors podrien estar modulant el
risc enfront d’aquest tipus de neoplasia, en part,
a través de l'alteracio dels patrons epigenétics. No
obstant aix0, la metilacié dels gens estudiats no
sembla reflectir el grau de malignitat tumoral i es
considera, a partir dels resultats obtinguts, que pot
ser un esdeveniment primerenc de la carcinogene-
si mamaria.

Quant a la determinacié de biomarcadors d’in-
gesta de lipids, es van detectar alguns acids grassos
en membrana d’eritrocits que podrien ser reflex del
consum de greixos saturats (acid margaric -C17:0-
), omega-6 (acid docosadienoic -C22:2-), i omega-3
d’origen mari (acid eicosapentanoic -EPA-C20:5-).
El perfil d’acids grassos de les membranes d’eritro-
cits va variar entre sanes i malaltes, probablement
degut tant a la influéncia dels diferents habits di-
etétics en relacidé al consum de greixos, com a les
alteracions en el metabolisme lipidic que podrien
produir-se com a conseqiiencia del procés neopla-
sic. Pel que fa a la caracteritzacio dels habits diete-
tics, les malaltes de cancer de mama van mostrar
major ingesta diaria de lipids totals, acids grassos
monoinsaturats i poliinsaturats totals, aixi com del
tipus omega-6i-3 d’origen no mari, oli d’oliva, fibra
i vitamina B9. Contrariament al que s’esperava, la

relacié lipids n-6/lipids n-3 no ha estat tan elevada
com és de suposar en un pais desenvolupat com
és el nostre. Aquesta relacié es considera normal
guan per cada part de n-3 hi ha entre 1 a 4 de n-6.
En els anomenats paisos desenvolupats s’estan
descrivint relacions n-6:n-3 de 10-20:1. Els resul-
tats obtinguts pel grup investigador sén de 5,3:1 en
les dones control sanes i de 5,9:1 en les malaltes.
Finalment, els resultats van indicar un potencial
efecte de la dieta i I'estil de vida sobre la metilacié
de gens supressors tumorals. En concret, I'elevada
ingesta de calories, proteines, lipids totals, acids
grassos saturats, donadors de grups metil i alcohol
tindria un efecte perjudicial perqué incrementaria
la metilacié d’alguns dels gens supressors estudi-
ats, mentre que la realitzacié d’activitat fisica la
disminuiria.

Aguests estudis continuen actualment en marxa,
incrementant el nombre de gens, mostres i dades
analitzades, amb l'objectiu de dilucidar de forma
més precisa la influéncia dels habits dietetics, en
concret els relacionats amb el consum de greixos i
especificament amb el dels olis de llavors i d’'oliva
verge extra, en els patrons epigenéetics de 'ADN i en
I'empremta epigenética (epigenoma) del cancer de
mama huma. Més enlla del coneixement dels me-
canismes moleculars implicats en la carcinogénesi
mamaria, 'estudi de les alteracions epigenétiques
té diverses utilitats cliniques potencials. D’una ban-
da, la caracteritzacié epigenetica podria millorar
I'estratificacié dels tumors mamaris, millorant aixi
el diagnostic i la prediccié del comportament de la
malaltia. A més, els biomarcadors epigenétics, es-
pecialment 'ADN metilat o els microRNA (ambdods
tipus de molécules molt estables i relativament fa-
cils d’analitzar -en curs en els laboratoris del grup-)
podrien ser d’utilitat diagnostica donada la possibi-
litat d’aillar aquestes moléecules procedents del tu-
mor a partir de biopsies liquides. També és factible
I’'4s de marcadors epigenetics com a predictors de
resposta a quimioterapia, i ja hi ha farmacs que uti-
litzen elements de la maquinaria epigenética com
a diana terapéutica.

Aixi doncs, en humans s’han caracteritzat altera-
cions de I'epigenoma. Alguns dels factors alterats
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serien candidats a marcadors de risc de cancer de
mama. Certs factors reproductius (edat 12 gesta-
cié, menopausa), d’estil de vida (alcohol) i nutrici-
onals (calories, proteines, greixos saturats i totals),
s’associen directament amb aquestes alteracions o
inversament (activitat fisica)

“LLUMS | OMBRES”

Després de tots aquests anys d’investigacions, es
podria dir que el “Grup Multidisciplinari per a I'Estu-
di del Cancer de Mama” ha aconseguit aportar evi-
dencies cientifiques que demostren que els greixos
n-6 tenen una clara accié estimuladora del cancer
de mama, tot i que només quan estan en excés a
la dieta. Daltra banda, s’"han aportat evidencies en
favor d’un efecte saludable de I'oli d’'oliva verge ex-
tra sobre aquest cancer. No obstant aix0, en aquest
darrer no tot sén “llums”. Existeixen també algunes
“ombres” i alguns dels estudis anteriors realitzats
en el model experimental també han determinat
qgue el mal Us, per ingesta excessiva, de l'oli d’oli-
va verge extra pot tenir efectes perjudicials. Aixi,
diversos parametres estudiats s’han vist alterats,
encara que molt menys que amb l'oli n-6 de les lla-
vors, a causa molt probablement dels seus efectes
protectors, que contrarestarien, almenys en part,
els perjudicials. En qualsevol cas, tot i que aquest
oli s'Tadministra en quantitats elevades, la malaltia
i els tumors sén de menor grau clinic i histopato-
logic, respectivament, de malignitat que els dels
grups de dieta rica en olis de llavors, i similars als
controls de dieta normolipidica. En el sentit contra-
ri, I'oli de llavors és exclusivament un aliment pero
si s’ingereix en excés estimula el cancer de mama
amb la intervencié de mecanismes diferents als de
I'oli d’oliva verge extra pero de similar complexitat.

Per les esmentades raons etiques i de practica-
bilitat, no és possible valorar en I'especie humana
aquestes situacions de risc per mal Us d’aquests
factors dietetics. No obstant aixo, si que poden ca-
racteritzar-se morfologica i molecularment els tu-
mors humans i associar perfils de menor risc amb
habits dietétics saludables. Aquest és I'enfocament
efectuat pel grup investigador. Fins al moment ac-
tual els resultats obtinguts només han pogut asso-
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ciar-se amb factors dietetics de risc i, pel que fa als
greixos, amb la quantitat total d’ells i amb els satu-
rats. Tanmateix, encara és aviat per treure conclu-
sions de qualsevol tipus per quée el nombre d’efec-
tius és encara baix degut a la complexitat analitica
que comporta l'estudi (216 determinacions en cada
malalta [sang/gl. mama./tumor; 12 gens, met.&no
met.; 3 técniques] o 72 en cada dona control [sang;
12 gens, met.&no met.; 3 técniques]). S'espera que
a mesura que vagin incorporant-se nous resultats
es pugui anar clarificant aquesta qlestié. A més,
tampoc es poden fer assajos complets d’interven-
cio dietética en humans per comprovar si hi ha nor-
malitzacio de 'empremta epigenética, per exemple
per I'oli d’oliva. Unicament podrien plantejar-se en
mostres de sang. Aixi que, Unicament pot ser abor-
dat en els models experimentals in vivo i in vitro,
tal com s’esta fent ja.

D’altra banda, el conjunt d’estudis efectuats sug-
gereixen que en el cas de les dones amb cancer,
sobretot en estat avangat, podria ser necessari
disminuir la ingesta de tots els greixos, inclosos els
descrits com a saludables. En aquest sentit, con-
vé recordar que tots els greixos constitueixen una
important font de calories i que les cél-lules can-
ceroses depenen molt de l'energia per funcionar
perque la seva activitat és molt elevada, similar a
les cél-lules embrionaries en un organisme en des-
envolupament. Es per aquest motiu que una part
de I'efecte estimulador de les dietes amb alt con-
tingut en greixos, incloses les saludables com I'oli
d’oliva verge extra, ha de ser atribuit simplement
al fet que actuen com a combustible per a les cel-
lules canceroses per I'elevat contingut en calories
que aporten.

Tot i aixi, cal tornar a insistir que hi ha bastants
dades que permeten considerar que l'oli d’oliva
verge extra no només és un aliment d’un gran va-
lor gastronomic, sind que comenca a haver-hi pro-
ves suficients per indicar que, ben utilitzat, té un
valor afegit beneficids sobre la salut i, en concret,
sobre el cancer de mama. Per tots aquests motius,
aquest greix també pot ser qualificat com un ali-
ment funcional. No obstant aix0, en algunes ocasi-
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ons es suggereix que 'oli d’oliva pot ser considerat
com un medicament. En els estudis realitzats pel
grup investigador, que ja han estat mostrats an-
teriorment, els resultats obtinguts indiquen que
els possibles efectes protectors de I'esmentat oli
no serien prou potents com per justificar el seu
Us com a agent terapéutic. Mai s’ha aconseguit
regressar els tumors mamaris per causa d’una di-
eta amb oli d’oliva verge extra, ni tan sols quan
aquesta es administrada cronicament. Els seus
efectes beneficiosos consistirien més aviat en un
alentiment de la progressido tumoral que en una
regressio, total o parcial, del tumor establert; en
conseqliencia, prevenint I'aparicié del cancer i el
seu desenvolupament, més que en un farmac que
es pren quan es pateix la malaltia. Per tant, segons
aquestes experiencies s’hauria de situar a l'oli d’oli-
va verge extra en un context de salut publica i, dins
d’aquest, en el dels habits dietétics dins d’un estil
de vida saludable. D’altra banda, I'opcid nutracéu-
tica tampoc semblaria convenient per la salut si es
tenen en compte els riscos, d’utilitzar components
aillats de I'aliment i en dosis farmacologiques, que
han descrit altres autors per als polifenols, els ca-
rotens i la vitamina E. A més, en considerar de for-
ma integrada tots els mecanismes descoberts pel
grup investigador poden observar-se canvis en les
cel-lules tumorals que suggereixen que podrien ser
deguts tant a la part greixosa de I'oli d’oliva, com als
components minoritaris, com a ambdues fraccions
d’aquest oli. En definitiva, tot sembla anar a favor
de l'oli d’oliva complet i del verge extra, ates que
és I'lnic que té tots els components. Aixi mateix,
si es consideren els resultats i les conclusions ob-
tingudes en l'estudi de la pubertat (linia de recerca
no mostrada), d’'una banda, i la baixa poténcia re-
lativa que tenen els factors ambientals, de I'altra,
es reforca la idea de que el seu valor afegit sobre Ia
salut s‘obtindria adequadament si aquest aliment
emblematic forma part de la dieta de les persones
des d’edats primerenques, idealment des d’abans
de la pubertat, i durant tota la vida.

En qualsevol cas, i malgrat els significatius aven-
¢os produits en els Ultims anys en I'estudi dels efec-
tes de la dieta sobre el cancer, es requereixen més
investigacions per coneixer i confirmar encara amb
més profunditat les seves propietats, descobrir
nous mecanismes especifics implicats en aquests
efectes i definir possibles indicacions diferencials
d’ingesta per als casos de salut, risc de malaltia i
malaltia establerta; aixi com per determinar amb
més precisié quina seria la participacié de I'oli d’oli-
va verge extra en cadascuna d’aquestes funcions i
els seus mecanismes, i la implicacié dels seus di-
ferents components en cada un d’ells. En ultima
instancia, totes aquestes accions contribuirien a
obtenir informacid valuosa per a la prevencié se-
cundaria i fins i tot primaria d’algunes malalties
croniques en general i del cancer en particular.

REFERENCIES

#1: EPIGENETICA: alteracions de la funcié dels gens,
potencialment hereditaries, que no s‘acompanya de cap
modlificacid en la seqiiéncia de 'ADN.

#2: NUTRIGENOMICA: branca de la gendomica nutricio-
nal que pretén proporcionar un coneixement molecular
(geneétic) sobre els components de la dieta que contri-
bueixen a la salut mitjangant l'alteracio de 'expressio i/
o0 estructures segons la constitucié genética individual.

#: APOPTOSI: mort cel-lular genéticament programa-
da per desfer-se I'organisme de cél-lules innecessaries o
anormals.

#. LIPID RAFT: bassa lipidica o raft lipidic és un mi-
crodomini de la membrana plasmatica on la fluidesa és
molt menor a la del seu entorn.

#:. CAVEOLA: tipus especial de bassa lipidica format
per petites invaginacions de la membrana plasmatica.
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