Clin Invest Arterioscl. 2011;23(6):262-268

CLNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

K

ELSEVIER

DOYMA www.elsevier.es/arterio

ORIGINAL

Interaccién de los compuestos fenédlicos del aceite de oliva virgen
con las rutas de sefalizacion celular

Antonio Camargo®', Juan Ruano®', Juan M. Fernandez?, Laurence D. Parnell®,
Anabel Jiménez?, Monica Santos-Gonzalez¢, Carmen Marin?, Pablo Pérez-Martinez?,
Marino Uceda®, José Lopez-Miranda? y Francisco Pérez-Jiménez®*

2 Unidad de Lipidos y Ateriosclerosis, Servicio de Medicina Interna, IMIBIC/Hospital Universitario Reina Sofia/Universidad de
Cordoba, Cérdoba y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos lll, Espafia

b Jean Mayer US Department of Agriculture Human Nutrition Research Center on Aging at Tufts University, Boston,
Massachusetts, Estados Unidos de América

¢ Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Immunologia, Universidad de Cérdoba, Cérdoba, Espafia

9 IFAPA Centro Venta del Llano, Junta de Andalucia, Mengibar, Jaén, Espafia

Recibido el 3 de mayo de 2011; aceptado el 19 de julio de 2011
Disponible en Internet el 1 de octubre de 2011

PALABRAS CLAVE Resumen

Aceite de oliva; Introduccion: Los estudios realizados hasta la fecha, sobre los mecanismos de accion de los
Compuestos compuestos fenolicos, indican que sus efectos podrian deberse no sélo a la eliminacion de
fendlicos; radicales libres, sino que modularian los procesos de sefalizacion celular o actuarian por si
Factores de mismos como moléculas senal.

transcripcion; Métodos: Se administraron 2 desayunos basados en aceite de oliva, uno de ellos con alto conte-
Sindrome metabdlico; nido en compuestos fenodlicos (398 ppm) y el otro con bajo contenido (70 ppm), a 20 pacientes
Aterosclerosis con sindrome metabdlico, en un disefo aleatorio y cruzado. Se analizo la expresion génica

postprandial en células mononucleares de sangre periférica, mediante microarrays.
Resultados: Hemos observado que el desayuno que incluyé un aceite rico en compuestos fenoli-
cos reprimio la expresion de 18 genes relacionados directamente con procesos de sefalizacion,
entre ellos 12 factores de transcripcion implicados en proliferacion y crecimiento celular.
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el consumo de un desayuno con aceite de oliva
virgen, rico en compuestos fendlicos, reduce los procesos de proliferacion celular en células
mononucleares, lo que podria ser un mecanismo de proteccion del desarrollo de arteriosclerosis.
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Virgin olive oil phenolic compounds interact with cellular signalling pathways

Abstract

Introduction: It has been speculated that the potential beneficial effects of olive oil could be
due to modulation of genes involved in proliferative, antioxidant and inflammatory pathways.
Research on the acting and mechanisms of phenolic compounds indicates that the beneficial
effects associated with these compounds may not only be due to the elimination of free radicals,
but could also modulate cell signalling processes, or could themselves act as signaling molecules.
Methods: Two virgin olive oil-based breakfasts with high (398 ppm) and low (70 ppm) content
of phenolic compounds were administered to 20 patients with metabolic syndrome following
a double-blinded random crossover design. Postprandial gene expression in peripheral blood
mononuclear cells was analyzed at 4 hours by gene expression microarrays.

Results: We observed that the phenolic compounds of olive oil repressed the expression of
18 genes directly related to signalling processes, including 12 transcription factors involved in
proliferation and cell growth.

Conclusions: Our results suggest that consumption of olive oil rich in phenolic compounds redu-
ces the processes of cell proliferation in mononuclear cells in the postprandial state, which
could reduce development of atherosclerosis.

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) se asocia a un elevado riesgo de
enfermedad cardiovascular y de desarrollar diabetes melli-
tus tipo 2, proceso al que se considera por si mismo un factor
de riesgo cardiovascular. Las caracteristicas clinicas de este
sindrome ilustran la complejidad de la enfermedad, estando
involucradas varias rutas metabdlicas'.

Durante el estado postprandial tiene lugar una respuesta
inflamatoria de bajo grado?, lo que es especialmente impor-
tante en pacientes con SM, patologia que se asocia a un
estado de inflamacion de bajo grado. Los pacientes con SM
son especialmente vulnerables en el postprandio, ya que
durante dicha fase de la alimentacion presentan una exa-
cerbada hipertrigliceridemia’ junto a varias anormalidades
en el metabolismo de las lipoproteinas*. Ademas, la tri-
gliceridemia postprandial se ha relacionado con el estado
pro-inflamatorio®.

Los efectos antiaterogénicos asociados al consumo de
aceite de oliva, principal componente graso de la dieta
mediterranea®, podrian contribuir a explicar la baja tasa
de mortalidad cardiovascular en los paises mediterraneos, a
pesar de la alta prevalencia de factores de riesgo de enfer-
medad coronaria en dicha poblacion’. Pero ademas, se ha
propuesto que el efecto beneficioso del aceite de oliva vir-
gen podria deberse no solo a su alto contenido en acido
oleico, sino a la capacidad antioxidante y antiinflamatoria
de sus componentes minoritarios, especialmente la fraccion
fendlicad. Estos fenémenos podrian explicarse por su capa-
cidad para modular la expresion génica. Varios estudios en
humanos y en modelos animales han abordado esta cuestion,
utilizando plataformas de microarrays de expresion génica®,
demostrando que el aceite de oliva es capaz de modificar la
expresion de genes que codifican las proteinas que partici-
pan en los mecanismos de estrés oxidativo '°, metabolismo
de los lipidos'" y relacionados con la aterosclerosis'?'3. Sin
embargo, no se sabe si estos cambios son debidos a la ingesta
de acido oleico o mediados por los compuestos minoritarios

del aceite, como compuestos fendlicos, debido a su capaci-
dad bioldgica, o por su interaccion directa con receptores,
enzimas o factores de transcripcion.

Las células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
son un subconjunto de las células sanguineas, constituido
por linfocitos y monocitos/macrofagos. Son de relativa-
mente facil acceso en humanos comparado con otros tejidos
y pueden ser utilizadas para evaluar las respuestas biologi-
cas, siendo una fuente potencial para la identificacion de
nuevos biomarcadores de respuesta a exposiciones ambien-
tales como la nutricion'"7. Ademas, se ha demostrado que
la inflamacion de bajo grado caracteristica en individuos
obesos esta relacionada con la activacion de estas células, y
la pérdida de peso reduce la expresion por estas células de
una variedad de citoquinas relacionadas con la inflamacion y
la respuesta inmune, tales como la interleuquina-6 y factor
de necrosis tumoral-a'®17.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar si
los compuestos fendlicos del aceite de oliva virgen extra
ejercen algun efecto en la expresion génica en células mono-
nucleares de sangre periférica de pacientes con sindrome
metabdlico.

Materiales y métodos
Participantes en el estudio

Se ha realizado un estudio de intervencion dietética
con veinte pacientes (56 anos de edad, rango, 40-70)
(9 hombres, 11 mujeres) de la Unidad de Lipidos y Ate-
rosclerosis del Hospital Universitario Reina Sofia (Cordoba,
Espana). Todos los pacientes cumplian tres o mas de los
criterios propuestos por «Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles-
terol in Adults (Adult Treatment Panel lll)» para el sindrome
metabolico. Los pacientes tenian un indice de masa corporal
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Tabla1 Composicion de los aceites utilizados en el estudio

Parametro Aceite de oliva bajo contenido fenoles Aceite de oliva alto contenido fenoles
Acido palmitico (%) 13,23 13,45
Acido palmitoleico (%) 1,11 1,17
Acido margarico (%) 0,08 0,05
Acido margaroleico (%) 0,09 0,11
Acido esteéarico (%) 2,43 2,33
Acido oleico (%) 74,81 78,82
Acido linoleico (%) 6,66 6,89
Acido linolénico (%) 0,60 0,60
Acido araquidénico (%) 0,42 0,34
Acido araquidico (%) 0,24 0,24
Acido docosanoico (%) 0,12 0,11
Tocoferoles totales (mg/kg) 207 202
Alfa-tocoferol (mg/kg) 194 187
Beta-tocoferol (mg/kg) 6 7
Gamma-tocoferol(mg/kg) 7 7
Total fenoles(mg/kg) 70 398

(IMC) promedio de 38,98 (27,95-44,42) kg-m~2%, perimetro de
cintura 132,2cm (103,0 a 137,0), presion arterial sistolica
de 146 + 19 mmHg, presion arterial diastolica 89 + 10 mmHg,
niveles plasmaticos de glucosa de 102,8 +£17,0mgdL™,
insulina 11,54+ 6,50 mul?, colesterol total
201,7 £27,1mgdlIL", triacilglicéridos 184,94+ 78,0mg-mL™",
LDL-c 120,34+19,7mgdL" y HDL-c 50,7+11,8mgdL".
Ningln sujeto mostraba evidencia de enfermedad crénica
(hepatica, renal, tiroides, corazon), tabaquismo, consumo
de alcohol, o historia familiar de enfermedad cardiovascular
precoz, ni tomaba medicamentos. El Comité de Etica de
Investigacion en Humanos del Hospital Universitario Reina
Sofia aprobd este estudio y todos los participantes dieron
su consentimiento informado antes de unirse al estudio.

Disefio del estudio y administracién de los aceites

Antes de la ingesta de los aceites, los participantes siguieron
un periodo de lavado de 6 semanas en las que no tomaron
vitaminas, suplementos de soja, o cualquier medicamento.
Para eliminar el efecto potencial que pudiera haber exis-
tido en sus habitos alimenticios normales, todos los sujetos
siguieron una dieta baja en grasa, rica en hidratos de car-
bono durante este periodo hasta el final del estudio. Después
de un ayuno de 12 horas y siguiendo un disefo cruzado alea-
torio secuencial con periodo de lavado de una semana, los
participantes recibieron 2 desayunos: 60¢g de pan blanco,
40 ml de aceite de olive virgen (CANOLIVA ®, Antonio Cano
e Hijos™, Cérdoba, Espafa) con alto contenido (398 ppm) o
bajo (70 ppm) en compuestos fenolicos, y 60.000 Ul de vita-
mina A por cada m? de superficie corporal. A lo largo de
las 4 horas de duracion del estudio, los sujetos no realizaron
ninguna actividad fisica, ni consumieron nada mas que agua.

Contenido en compuestos fendlicos de los aceites

El aceite de oliva con bajo contenido en compuestos fenoli-
cos se obtuvo a partir de aceite de oliva virgen, que presenta

un alto contenido en compuestos fendlicos, al que se le
extrajeron los compuestos fenoélicos mediante una extrac-
cion liquido-liquido. Los aceites fueron lavados en embudos
de decantacion con agua bidestilada, anadiendo en cada
ocasion igual cantidad de aceite y de agua. Se agitaron
durante 3 minutos y se dejaron decantar para facilitar la
separacion de fases (esta operacion se llevo a cabo 7 veces
a temperatura ambiente y en oscuridad a fin de proteger los
aceites de procesos oxidativos). Después de los lavados, se
determiné tanto en el aceite con alto como en el de bajo
contenido en compuestos fenolicos la composicion en acidos
grasos, contenido en tocoferoles y compuestos fendlicos.
Solo la fraccion fendlica disminuyo tras los lavados (tabla 1).
La composicion de acidos grasos de los aceites se determiné
por cromatografia de gases en un Autosystem Perkin-Elmer
(SGE Cientifico, Australia), segin el Reglamento 2568/91
(CE, 1991). La composicion de tocoferoles se analizd por
HPLC en un HPLC Perkin-Elmer, aplicando el método IUPAC
2432 (IUPAC, 1992).

Toma de muestras de sangre

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron en ayunas,
antes de la ingesta del desayuno y 4 horas después. Las
muestras de los estados de ayuno y postprandiales se reco-
gieron en tubos que contenian EDTA 1g/L, evitando la
exposicion al aire y a la luz. Se separo el plasma de la sangre
total por centrifugacion a 1.500 x g durante 15min a 4°C.

Determinaciones bioquimicas

Los parametros lipidicos fueron determinados con el auto-
analizador DDPPIlI modular Hitachi (Roche, Basilea, Suiza),
utilizando reactivos especificos (Boehringer-Mannheim,
Mannheim, Alemania). Las determinaciones colesterol total
y los niveles de triglicéridos fueron realizadas por méto-
dos enzimaticos colorimétricos?2'; las de HDL-c por ensayo
colorimétrico??, las de LDL-c por la formula de Friedewald
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basada en la cantidad de colesterol total, triglicéridos y
HDL-c?. Las concentraciones de glucosa en plasma fue-
ron determinadas con un analizador Hitachi 917 (Boehringer
Mannheim, Mannheim, Alemania) por el método de la glu-
cosa oxidasa (GOD-PAP). Las concentraciones plasmaticas de
insulina se midieron por inmunoensayo enzimatico de micro-
particulas (Abbott Diagnostics, Matsudo-shi, Japon). Las
concentraciones de acidos grasos no esterificados se midie-
ron mediante un ensayo enzimatico colorimétrico (Roche
Diagnostics, Penzberg, Alemania).

Aislamiento de células mononucleares de sangre
periférica y extraccion de ARN

Las CMSP fueron aisladas de 30 ml de sangre anticoagulada
con EDTA tomadas 4 h después del consumo de cada desa-
yuno. Las capas leucocitarias se diluyeron 1:2 en PBS, y las
células se separaron en gradiente de Ficoll (5 ml, solucion de
aislamiento de linfocitos, Rafer) por centrifugacion a 2.000
x g durante 30min. Las células mononucleares de sangre
periférica se recogieron y se lavaron dos veces con PBS
frio. Las CMSP aisladas se congelaron en nitrogeno liquido
y se almacenaron a -80°C hasta la extraccion del ARN. El
ARN total fue extraido con reactivo TRI (Sigma-Aldrich, Inc.,
de St. Louis, MO, EE.UU.) y posteriormente limpiado con
RNeasy MiniElute Cleaner Kit (Qiagen, Hilden, Alemania) y
cuantificado con un Nanodrop ND-1000 v3.5.2 espectrofoto-
metro (Nanodrop Technology ®, Cambridge, Reino Unido).
La integridad del ARN se evalud en geles de agarosa al 1,6%
en TBE, 1x. El ARN fue considerado viable para la hibri-
dacion solo si las muestras mostraban intactas las bandas
correspondiente al ARN ribosomal 185 y 28S.

Marcaje del ARN e hibridaciones

Las muestras de ARN se marcaron con el kit comercial
SuperScript Indirect RNA Amplification System (Invitrogen
Inc., Carlsbad, CA, EE.UU.), de acuerdo con las instruccio-
nes del fabricante. El rendimiento de marcaje se evaluo
con un Nanodrop ® ND 1000 v3.5.2 (Tecnologia Nanodrop
®, Cambridge, Reino Unido). La hibridacion se llevo a cabo
mediante el kit comercial Gene Expression Hybridization
Kit (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, EE.UU.)
siguiendo las instrucciones del fabricante. Las imagenes
de los microarrays utilizados, 4x44k Whole Human Genome
Oligo Microarray G4112A (Agilent Technologies Inc., Santa
Clara, CA, EE.UU.), tras la hibridacion y lavados se obtuvie-
ron con un escaner Pix 4000B (Axon Instruments, Union City,
CA, EE.UU.) y la cuantificacion se realizo con el software Agi-
lent Feature Extraction Software v9.5 (Agilent Technologies
Inc., de Santa Clara, CA, EE.UU.).

Identificacion de los genes diferencialmente
expresados

El analisis diferencial de expresion génica se realizo
mediante el ajuste de modelos lineales racional para datos
de microarrays con el paquete R Limma (GLP). Para conside-
rar un gen como expresados diferencialmente, los criterios
de filtrado que se utilizaron fueron la combinacion del valor

M (log;ratio senal) superior a 0,4 (sobreexpresado) o inferior
a -0,4 (reprimido) (cambios en 1,32 y -1,32 veces, respecti-
vamente), y la significacion estadistica (p) del modelo lineal
ajustado de < 0,01. Los resultados fueron ajustados por
los efectos de intercambio de tinte y False Discovery Rate
(FDR), utilizando el método Benjamini y Hochberg.

Resultados
Lipemia postprandial

No se observaron diferencias significativas en ninguno de los
parametros lipidicos (glucosa, insulina, acidos grasos libres,
triglicéridos y colesterol total) después de la ingesta del
desayuno preparado con aceite de oliva virgen rico en com-
puestos fenolicos, comparado con el aceite de oliva con un
menor contenido de compuestos fendlicos (datos no mostra-
dos).

Analisis de la expresiéon génica mediante
microarrays

Se emplearon microarrays de dos colores utilizando la pla-
taforma de Agilent. Los cambios en la expresion génica se
determinaron como log, del ratio de los valores de inten-
sidad de senal del transcriptoma cuatro horas después del
consumo de aceite de oliva de alto contenido de fenoles
dividida por los valores de intensidad de senal correspon-
diente al transcriptoma 4h después del consumo de aceite
con bajo contenido en compuestos fendlicos. De las 15.308
sondas de alta calidad de senal, desde un log, de ratio 1,89
hasta -1,79, la expresion de 98 genes se vio alterada por el
consumo de aceite de olive virgen extra rico en compuestos
fendlicos. La expresion de 19 genes aumento y la de 79 dis-
minuyé debido a la ingesta de aceite de oliva virgen rico en
compuestos fenolicos en comparacion con el aceite de oliva
con un menor contenido de compuestos fenolicos.

Andlisis de la funcién de los genes
diferencialmente expresados

Se utilizod el software Ingenuity Pathway Analysis?* (Inge-
nuity Systems, Redwood City, CA, EE.UU.) para determinar
la funcion de los 98 genes diferencialmente expresados. No
obstante, dos transcritos (LOC284454, AF351612) no tenian
entrada en la base de datos del programa, luego se anali-
zaron los 96 restantes: 8 genes codificaban para citoquinas,
10 genes para enzimas, 2 para receptores acoplados a pro-
teinas G, 2 para factores de crecimiento, 2 para canales
ionicos, 3 para quinasas, 2 para receptores nucleares ligando
dependiente, 1 para una peptidasa, 2 para fosfatasas,
13 para reguladores de la transcripcion, 2 para receptores
transmembrana, 2 para transportadores y 47 genes no tenian
funcion asignada.

El grupo mas abundante de genes, reguladores de la
transcripcion (tabla 2), fue seleccionado para ser estu-
diado en detalle en relacion a las funciones bioldgicas en
las que intervienen. El analisis de las redes de interac-
cion de estos genes los encuadré en una Unica red con
las siguientes funciones en términos celulares: crecimiento,
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Tabla 2 Descripcion de los factores de transcripcion diferencialmente expresados por efecto de los compuestos fenélicos del aceite de oliva

Ratio expresion

Descripcion

B-value B-probabilidad

p-value

GenBankID

Gen sobrexpresado

6,546 99,86

0,00005076

1,43

ankyrin repeat domain 22

NM_144590

ANKRD22

Genes reprimidos

2,266 90,61

0,00091481

0,37
0,38
0,40
0,48
0,56
0,69
0,70
0,71
0,72
0,73
0,74
0,74

early growth response 2
early growth response 1

NM_000399
NM_001964
NM_006732
NM_004430
NM_002228
NM_002229
NM_012101

EGR2

97,50
82,28
91,87

3,665
95,71

0,00035479
0,00148294
0,00084380
0,00052106
0,00032703
0,00000009
0,00507374
0,00076127
0,00010098
0,00000077
0,00000011

EGR1

1,535
2,425

FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog B

early growth response 3

FOSB

EGR3
JUN

3,106
3,791

v-jun sarcoma virus 17 oncogene homolog

jun B proto-oncogene

97,79
100,00

JUNB

15,576
-0,198

2,560
5,474

tripartite motif-containing 29

Kruppel-like factor 6

TRIM29
KLF6

45,06
92,83
99,58
100,00

NM_001008490

NM_003407
NM_002357
NM_032954
NM_006361

zinc finger protein 36, C3H type

MAX dimerization protein 1

ZFP36
MXD1

12,299
15,104

MLX interacting protein-like

homeobox B13

MLXIPL

100,00

HOXB13
El ratio indica la expresion del gen cuando se consumio aceite de oliva con alto contenido en compuestos fenolicos dividido por la expresion del gen cuando se consumio aceite de oliva

con bajo contenido en compuestos fendlicos.

proliferacion y desarrollo celular. No obstante, desde el
punto de vista patologico, los genes se asociaron princi-
palmente a: cancer de mama (p=1,36E-5; CDKN2A, EGR1,
FOSB, JUN, JUNB, KLF6, ZFP36), alteraciones inflamato-
rias (p=2,12E-4; CDKN2A, EGR1, EGR2, EGR3, FOSB, JUN,
JUNB, MXD1, ZFP36) y enfermedades genéticas (p=1,76E-
3; CDKN2A, EGR1, EGR2, EGR3, HOXB13, FOSB, JUN, JUNB,
KLF6, MLXIPL, MXD1, TRIM, ZFP36), incluyendo tanto los
relacionados directamente con enfermedades genéticas,
como son CDKN2A (asociado con cancer de pancreas?), KLF6
(con céancer de préstataZ®), MXD1 (con esclerosis miltiple?’)
y MLXIPL (con sindrome de Williams-Beuren?®) o bien con una
relacion indirecta (genes cuya expresion esta desregulada en
enfermedades genéticas).

Discusion

En el presente estudio hemos observado que la ingesta de
un desayuno con aceite de oliva virgen, rico en compues-
tos fendlicos, reprime la expresion de 18 genes relacionados
directamente con procesos de sefalizacion, entre ellos
12 factores de transcripcion implicados en proliferacion y
crecimiento celular. Estudios experimentales han mostrado
que los compuestos fendlicos del aceite de oliva mejo-
ran los parametros lipidicos, pero también disminuyen el
estrés oxidativo?®. No obstante, muchas de las propieda-
des asociadas a los compuestos fenolicos, tales como las
antiinflamatorias, antitumorales y antiaterogénicas, no pue-
den ser explicadas Unicamente en base a su capacidad
antioxidante®®. De hecho, varios estudios realizados hasta
la fecha, sobre los mecanismos de accion de los polifenoles,
indican que los efectos beneficiosos podrian no sélo deberse
a la eliminacion de radicales libres, sino que serian capaces
de modular procesos de sefalizacion celular o actuar por si
mismos como moléculas sefial’'.

Nuestro estudio mostréo que de los 51 genes de fun-
cion conocida, cuya expresion génica fue modificada por los
compuestos fenolicos del aceite de oliva, 18 estan relaciona-
dos directamente con procesos de sefalizacion (12 factores
de transcripcion, 2 para receptores acoplados a proteinas
G, 2 receptores nucleares ligando dependiente y 2 para
receptores transmembrana). Por otra parte, nuestro estu-
dio demostré que la expresion génica de los 3 miembros
mas importantes de la familia de factores de transcripcion
EGR (EGR-1, EGR-2 y EGR-3) es reprimida por los compues-
tos fenolicos del aceite de oliva. La familia de factores
EGR juega un importante papel en el control de los pro-
gramas celulares de diferenciacion, proliferacion y muerte
celular®?. Ademas, la expresion de los genes EGR es transi-
toria e inducida coordinadamente por la activacion de los
linfocitos T33, aunque también se expresa en otros tipos
celulares como células linfoides y mieloides como timocitos,
células B y en monocitos**, donde conduce la diferenciacion
a macrofagos de estos ultimos®. Este resultado es rele-
vante desde el punto de vista patoldgico en el sentido de
que indica una menor activacion postprandial de las células
mononucleares, tras la ingesta del aceite rico en compuestos
fenolicos. Por otro lado, la expresion génica de c-jun, JunB
y FosB, integrantes del factor transcripcional AP-1, también
fue reprimida tras la ingesta del aceite rico en compues-
tos fendlicos. El hecho de que este factor transcripcional, al
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igual que la familia de factores de transcripcion EGR, parece
controlar los procesos celulares de diferenciacion, proli-
feracion y muerte celular®, sugiere una interaccion entre
los compuestos fendlicos del aceite de oliva y las vias de
senalizacion y/o control de estos procesos. Estos hallazgos
son de gran interés, desde el punto de vista del desarrollo
de aterosclerosis, ya que se ha demostrado que la progre-
sion de esta patologia se asocia con la expansion clonal de
células T¥. Asi, nuestros resultados podrian sugerir que el
consumo de aceite de oliva rico en compuestos fendlicos, al
reducir este proceso, frenaria el desarrollo y progresion de
esta enfermedad.

Nuestro estudio ademas mostré que la expresion de
genes supresores de tumores (MXD1 y KLF6), la del gen
TRIM19, relacionado con la proliferacion en queratinocitos
y la del gen MLXIPL, relacionado con la proliferacion en
hepatocitos®®, fue también reprimida tras el consumo del
aceite rico en compuestos fendlicos asi como la de otros
factores de transcripcion, como HOXB13 y ZFP36 cuya fun-
cion no esta relacionada con procesos de diferenciacion
y proliferacion. No obstante, los factores de transcripcion
desempenan funciones diferentes en diferentes tejidos y la
accion de co-activadores y co-represores es importante en la
activacion y/o represion de la transcripcion que los factores
de transcripcién realizan®.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que el con-
sumo de aceite de oliva virgen, rico en compuestos
fenolicos, reduce los procesos de proliferacion celular en
células mononucleares en estado postprandial, lo que podria
reducir el desarrollo de aterosclerosis. Estos resultados pro-
porcionan una base molecular que explicaria, al menos
parcialmente, la reducida incidencia de enfermedad car-
diovascular observada en los paises mediterraneos, donde el
aceite de oliva virgen representa la principal fuente de grasa
en la dieta. No obstante, otros factores como el estilo de
vida también pueden afectar al menor riesgo de enfermedad
cardiovascular en estas regiones.
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