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B sobrepeso y la obesidad constituyen un problema de salud
publica de importancia creciente en sociedades desarrolla-
das debido a su elevada prevalencia, no sdlo en adultos sino
también en nifios y adolescentes. Generan numerosas altera-
ciones metabdlicas y patologias asociadas, tales como resis-
tencia a la insulina, diabetes y dislipemias e hipertensién
arterial!, que disminuyen de manera importante la calidad
de vida. La investigacion cientifica esta constantemente tra-

bajando en la busqueda de nuevas moléculas que resulten
eficaces para evitar el exceso de acumulacién de grasa cor-
poral y/ o para reducirla una vez acumulada.

En esta linea de blsqueda de nuevosingredientes presen-
tesen losalimentos cabe destacar el resveratrol (3,4',5-tri-
hidroxistilbeno), un polifenol presente en diferentes ali-
mentos y bebidas de origen vegetal tales como las uvas
(hollejo y pepita) y las bebidas derivadas de ellas (vino,
mosto), frutastipo bayay algunos frutos secos (cacahuetes,
nueces)?. H interés por el resveratrol naci6é cuando diversos
estudios epidemiol égicos mostraron la existencia de una co-
rrelacion negativa entre el consumo de vino y la incidencia
de patologia cardiovascular. Desde ese momento, y hasta la
fecha, han sido muy numerosos los estudios cientificos des-
tinados a analizar sus efectos antioxidante, antiagregante
plaguetario, vasodilatador, hipolipemiante, anticarcinogé-
nico y estrogénico. Ha sido recientemente cuando se ha
despertado el interés por este polifenol como molécula ca-
paz de modificar el metabolismo lipidico e hidrocarbonado
y por tanto con potencial como ingrediente funcional de
interés en la prevencién de la obesidad y el deterioro de la
funcién insulinica. Evidencias cientificas, procedentes de
estudiosrealizados, tanto con cultivos celulares*® como con
animales de experimentacion’'2, han puesto de manifiesto
que este compuesto también podria tener utilidad como in-
grediente anti-obesidad. En este sentido en nuestro grupo
de investigacién hemos podido observar una disminucién de
la acumulacion de triglicéridos en adipocitos 3T3-L1 trasla
incubacion con resveratrol®, y una disminucién de la canti-
dad de grasa corporal en modelos de obesidad tanto dieté-
tica como genética, tratados con diferentes dosis de este
polifenol™®. Esta reduccién de la grasa corporal se ve
acompanada de una disminucion de la resistencia a la insu-
lina que aparece en ambos modelos de obesidad. Aunque en
determinados rangos de concentracion de resveratrol se
produce un efecto dosis respuesta, a partir de una determi-
nada dosis se produce un efecto “plateau” .

Aunque los mecanismos de accion por los que el resvera-
trol produce este efecto todavia no son del todo conocidos,
se ha propuesto que puede inhibir la proliferacion y dife-
renciacion de los pre-adipocitos a adipocitos maduros®® e
inducir apoptosis de los adipocitos maduros®. Nosotros, en
concordancia con otros autores, hemos observado que ade-
mas puede disminuir la lipogénesis de novo, esdecir, la sin-
tesis de acidos grasos para su posterior ensamblaje hasta
triglicéridos, y la actividad de la lipoproteina-lipasa, enzi-
ma que permite al tejido adiposo captar acidos grasos a
partir de los triglicéridos que circulan en forma de quilomi-
crones y lipoproteinas de muy baja densidad's. Ademas, el
resveratrol es capaz de incrementar la lipolisis, es decir, la
movilizacion de los triglicéridos almacenados en el tejido
adiposo. También incrementa la mitocondriogénesisy la ac-
tividad de los enzimas involucrados en la oxidacion de &ci-
dos grasos, como la carnitina palmitoil transferasa (marca-
dor de oxidacion mitocondrial) y la acil CoA oxidasa
(marcador de oxidacion peroxisomal)'e.

En contraposicion con estos resultados, cuando analizamos
los efectos del resveratrol en ratas obesas sometidas a un
tratamiento de restriccion energética, observamos que los
animales que recibian resveratrol perdian la misma cantidad
de grasa corporal que los que no recibian el polifenol. En
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definitiva este estudio nos permitié comprobar que, si bien el
resveratrol es Util para reducir la acumulacion de grasa cor-
poral, no parece serlo para incrementar la pérdida de grasa
asociada al tratamiento clasico de dieta hipocalérica.

Losestudiosrealizados hasta la fecha con cultivos celulares
y con modelos animales plantean buenas perspectivas, pero
es necesario comprobar si estos efectos se producen también
en humanos. Hasta el momento (momento de la preparacion
de esta presentacién) no se ha publicado ningln estudio rea-
lizado en humanos. No obstante, existen numerosos estudios
en curso de realizacion (http:// clinicaltrials.gov).

Es importante sefalar que cuando se trabaja con resvera-
trol una limitacién importante es el intenso metabolismo que
sufre este polifenol, tanto en el intestino como en el higado.
Esto hace que se originen diversos metabolitos, fundamen-
talmente glucuronados y sulfatados, cuyas proporciones de-
penden en gran medida de la especie animal, y que de la
dosis administrada solo una fraccion muy pequena alcance
los tejidos diana'” 8. Pese a ello, como ya se ha sefialado,
diversos estudios muestran efectos positivos sobre la salud
cuando el resveratrol esadministrado por via oral. Por ello, y
con el fin de proporcionar mas luz acerca de este fenémeno,
es necesario realizar estudios encaminados a analizar la ma-
nera de mejorar la biodisponibilidad de este polifenol.
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Durante muchos afios se ha conside-
rado que determinados factores
ambientales y de estilo de vida en
edad adulta representan la princi-
pal causa de muchos de los proble-
mas de salud en las sociedades in-
dustrializadas. Sn embargo, existen
evidencias cada vez mas claras que
muestran que las condiciones nutri-
cionales durante etapas criticas del
desarrollo, especialmente la gesta-
cion y el periodo postnatal tempra-
no afectan a la susceptibilidad a padecer determinadas en-
fermedades en edad adulta, entre ellas, obesidad,
enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, osteoporosis,
etc.”. Tal como se deduce de estudios realizados en modelos
animales e in vitro, las diferencias son causadas por la inte-
raccién entre componentes de los alimentos u otros factores
ambientales con nuestros cromosomas, que conducen a un
“imprinting” o programacién de esquemas metabdlicos en
los individuos, principalmente por mecanismos epigenéticos,




