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Resumen / Abstract

El aceite de oliva virgen es uno de los principales componentes de la dieta mediterranea. Entre
sus efectos beneficiosos, destacan sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
anticancerigenas Yy cardioprotectoras, atribuidas principalmente a los polifenoles y grasas
monoinsaturadas que contiene. La aplicacion de las ciencias 6micas en el estudio de los mismos
estd atn consolidandose, pero puede ser muy util para conocer sus mecanismos de accion. El
objetivo de este Trabajo de Fin de Grado ha sido revisar de forma sistematizada los beneficios
del aceite de oliva virgen y sus mecanismos de acciéon moleculares, establecidos mediante la
aplicacion de técnicas omicas. Se han considerado estudios, realizados desde 2010 hasta la
actualidad, recurriendo a las bases de datos PubMed y Web of Science y utilizando distintas
ecuaciones de busqueda ajustadas a cada una de las ciencias 6micas. Tras aplicar los criterios de
seleccion, se han seleccionado 30 publicaciones. Los resultados encontrados muestran que el
uso de técnicas dmicas ha permitido conocer mas detalladamente los mecanismos por los que
los componentes del aceite de oliva virgen ejercen sus beneficios, como sus interacciones con el
genoma o el transcriptoma. Sin embargo, este es solo el inicio, y se requiere una investigacion
mas profunda para conocer los efectos a nivel molecular de estos componentes, que permitirdn
disefiar tratamientos dietéticos y farmacoldgicos para prevenir o tratar diversas patologias.

Virgin olive oil is one of the chief components of the Mediterranean diet. Among its beneficial
effects, its anti-inflammatory, antioxidant, anticancer and cardioprotective properties stand out,
mainly owing to its polyphenols and monounsaturated fats. The employment of omic sciences to
their study is still consolidating, but it could be highly useful to find out about their mechanisms
of action. The objective of this thesis has been to carry out a systematised review of the benefits
of virgin olive oil and its molecular mechanisms of action, established through the application
of omics techniques. Various studies have been considered, from 2010 until today, using
PubMed and Web of Science databases, and using diverse search equations in relation to each
omic science. After applying the appropriate selection criteria, 30 publications have been
selected. The results show that the utilisation of omics techniques has made possible to know
more thoroughly about the mechanisms by which the components of virgin olive oil exert their
benefits, such as their interactions with the genome or transcriptome. However, this is only the
beginning, and further research is required to comprehend the effects, at a molecular level, of
its constituents, which will allow us to design dietary and pharmacological treatments to
prevent or treat diverse pathologies.



Introduccion

La dieta mediterranea, consumida en la mayor parte de los paises mediterraneos, se caracteriza por
el consumo de frutas, verduras, granos integrales, legumbres, frutos secos y aceite de oliva como
principal fuente de grasa. Por otro lado, la ingesta de leche y sus derivados es moderada; y las
carnes, dulces y vino se consumen de forma esporadica. Ademas, la dieta mediterrdnea suele ir
acompaifiada por diversos factores psicologicos, como las relaciones familiares y las amistades, asi
como la actividad fisica y el elevado consumo de agua y productos de temporada (Tuttolomondo et
al., 2019; Figura 1).

En relacion a esto, el exposoma se corresponde con el conjunto de factores ambientales o no
genéticos a los que un individuo se expone desde el periodo prenatal y que pueden condicionar su
estado de salud o enfermedad (Vermeulen et al., 2020; Wild, 2005). Estos factores ambientales
pueden tratarse, por ejemplo, de la situacion financiera, el estrés, el entorno, el clima, la radiacion,
la dieta, la actividad fisica o el envejecimiento; los cuales pueden inducir modificaciones a nivel
epigenético, de la microbiota intestinal o descompensando las rutas metabolicas (Martin-Sanchez et
al., 2020; Vermeulen et al., 2020; Wild, 2012). Como se ha explicado, la dieta mediterranea no solo
incluye la alimentacién, sino que también tiene en cuenta el modo de cocinar, la presencia de
aditivos alimentarios y factores externos como el tabaquismo, las horas de suefio y el ejercicio. De
ahi que esta dieta ha sido considerada como un exposoma (Corella et al., 2018).
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Figura 1: Piramide de la dieta mediterranea (Tuttolomondo et al., 2019)



A lo largo de los afios, se han llevado a cabo numerosos estudios para evaluar los efectos de esta
dieta sobre la salud, que han descrito un papel beneficioso de la misma en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares (ECVs), asi como las patologias inflamatorias y el cancer (Corella
et al., 2018). Concretamente, el aceite de oliva virgen (AOV) es uno de los principales ingredientes
con actividad funcional presentes en esta dieta (Tuttolomondo et al., 2019).

El estudio PREDIMED, cuyo objetivo fue identificar los efectos de la dieta mediterranea sobre el
desarrollo de ECVs (Martinez-Gonzalez et al., 2015), demostré que la dieta mediterranca
complementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE) o frutos secos disminuye
considerablemente el riesgo de padecer de eventos cardiovasculares, concretamente por su efecto
antiinflamatorio (Tuttolomondo et al., 2019). Asimismo, este estudio también demostré una
reduccién considerable del riesgo de padecer diabetes tipo 2 en personas con una alta predisposicion
a sufrir ECVs (Salas-Salvado et al., 2011, 2014), asi como el riesgo de sufrir cancer de mama
(Estefania Toledo et al., 2015).

El AOV contiene aproximadamente un 98% de lipidos, de entre los cuales destaca el acido oleico, y
un 2% de compuestos minoritarios, responsables de la mayoria de sus actividades beneficiosas,
ademas de proteinas (Castro et al., 2020). Dentro de sus compuestos bioactivos, destacan
compuestos fenodlicos caracteristicos de este aceite como el hidroxitirosol, el tirosol, la oleuropeina
y el oleocantal, y también contiene 4cidos triterpénicos. La ingesta de estos componentes se ha
asociado a la prevencion de ECVs, el cancer y otras enfermedades de base inflamatoria como las
neurodegenerativas (Marcelino et al., 2019; Beauchamp et al., 2005; Cassiano et al., 2015; Fogli et
al., 2016; Parkinson & Keast, 2014; Lozano-Castellon et al., 2020; Tabla 1). Ademas, el AOV
contiene otros componentes, como fitoesteroles y tocoferoles, que también podrian contribuir a su
efecto saludable (Tuttolomondo et al., 2019; Marcelino et al., 2019; Corella et al., 2018).

Sin embargo, con las investigaciones llevadas a cabo hasta la fecha, todavia no se han podido
elucidar los mecanismos moleculares a través de los cuales los diversos componentes del AOV
contribuyen a mejorar la salud. Por tanto, es necesaria una combinacion de la investigacion
tradicional con las incipientes ciencias 6micas para poder llegar a comprender las interacciones
AOV-organismo (Corella et al., 2018).

De hecho, desde 2003, a partir de la secuenciacion del genoma humano, numerosas tecnologias
relacionadas con la determinacion y cuantificacion de biomoléculas han surgido para ayudar a
comprender la Biologia a un nivel inconcebible hasta entonces. Estas disciplinas, denominadas
ciencias 6micas, buscan la caracterizacion del conjunto de moléculas esenciales para la estructura,
funcion y dindmica de un sistema bioldgico, permitiendo asociar perfiles de ciertas biomoléculas,
endogenas o exdgenas, con enfermedades especificas para poder ayudar a conocer los mecanismos
alterados a nivel molecular, y modificados posteriormente tras la ingesta de farmacos 0
determinados ingredientes alimentarios, como en el caso de los componentes bioactivos del AOV.



Tabla 1. Actividades beneficiosas del aceite de oliva virgen.

Actividad

Componentes responsables

Mecanismo de accién

Referencias

Antioxidante

MUFAs y polifenoles.

Previenen la oxidacion de las LDL y modifican la
expresion de genes relacionados con el estrés
oxidativo.

(Castro-Barquero et al., 2018; Marcelino et al.,
2019)

Antiinflamatoria

MUFAs y polifenoles.

Reduccion de biomarcadores pro-inflamatorios y
citoquinas pro-inflamatorias.

(Casas et al., 2017; Corella et al., 2018; Hernaez
etal., 2017)

Antidiabética

Oleuropeina, catequina, tirosol, hidroxitirosol,
etc.

Reduccion de la expresion de PPAR-y, impidiendo la
diferenciacion de adipocitos y favoreciendo la
sensibilidad a la insulina.

(Casado-Diaz et al., 2017; Castro-Barquero et al.,
2018; Vogel et al., 2015)

Fomento de la

Polifenoles como la oleuropeina, hidroxitirosol

Fomento de la f-oxidacion de los acidos grasos,
inhibicidn de su sintesis, aumento de la sensibilidad

(Castro-Barquero et al., 2018; Marcelino et al.,
2019; Tuttolomondo et al., 2019)

de los componentes celulares.

pérdida de peso y catequinas. a la insulina, inhibicion de la diferenciacion de
adipocitos.
Control de la Polifenoles como la oleuropeina, el oleocantal Activacion de la autofagia por medio de la activacién
. . TP, de AMPK, favoreciendo la degradacion y reciclado (Corella et al., 2018; Rigacci, 2015)
autofagia y el hidroxitirosol.

Prevencion de ECVs

Alto contenido en MUFASs como el 4cido
oleico.

Aumento de la actividad de las HDL y del transporte
inverso del colesterol al disminuir la actividad de la
CETP.

(Corella et al., 2018; Hernaez et al., 2017,
Marcelino et al., 2019; Tuttolomondo et al., 2019)

Control de la
microbiota intestinal

Acidos grasos y polifenoles del AOV como el
hidroxitirosol.

La ingesta de lipidos influye en el ratio
Firmicutes/Bacteroidetes, mientras que el
hidroxitirosol aumenta la concentracion de

Lactobacillus.

(Castro-Barquero et al., 2018; Corella et al., 2018;
Liu et al., 2019; Marcelino et al., 2019)

Control de la
hipertension

Acidos triterpénicos del AOV.

Disminucion de la presion sistolica y diastélica.

(Corella et al., 2018; Tuttolomondo et al., 2019)

Influencia sobre el
desarrollo tumoral

Los polifenoles del AOV, como la oleuropeina.

Inhibicion de la proliferacion tumoral y promocion
de la expresion de genes pro-apoptoticos.

(Giner et al., 2016b; Hohmann et al., 2015;
Marcelino et al., 2019)

MUFASs, acidos grasos monoinsaturados. AOV, aceite de oliva virgen. CETP, proteina de transferencia de éster de colesterol. PPAR-y, receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas. HDL, lipoproteina de alta densidad. AMPK, proteina quinasa
activada por AMP. LDL, lipoproteina de baja densidad. ECV/(s), enfermedad(es) cardiovascular(es).




A pesar de los importantes avances de cada disciplina 6mica, el analisis de un unico tipo de biomoléculas
aporta informacion incompleta debido a las interacciones existentes entre el genoma, epigenoma,
proteoma, lipidoma y metaboloma. Por tanto, se requieren nuevas tecnologias informaticas de analisis de
datos que puedan evaluar simultaneamente toda la informacion, siendo éste el objetivo de la multiémica,
que recurre a técnicas propias de la Biologia de Sistemas, el Machine Learning y la mineria de datos para
integrar e interpretar todos estos datos (Yang, 2020; Macaulay et al., 2017).

Descripcion de las ciencias omicas
Las ciencias omicas se clasifican en funcion de las moléculas y las interacciones que estudian.

» Gendémica: enfocada en la identificacion de variantes génicas asociadas con fenotipos especificos,
enfermedades, respuestas a tratamientos (farmacogendmica) o a nutrientes (nutrigenémica) (Hasin
et al., 2017). Dentro de ésta, la nutrigenomica analiza la influencia de los componentes de la
dieta sobre la expresion génica (Mathers, 2017; Fité & Konstantinidou, 2016).

> Epigenomica: centrada en el estudio de modificaciones reversibles del DNA y proteinas
asociadas al mismo, como metilacion del DNA y acetilacion de las histonas, que pueden ser
modificadas por los habitos de vida, como la alimentacion y el ejercicio (Hasin et al., 2017).

» Transcriptomica: examina los transcritos de RNA (transcriptoma: RNA ribosémico, RNA
mensajero, RNA de transferencia, microRNAS, etc), que pueden alterarse por el ambiente, la
alimentacion Yy el estilo de vida (Hasin et al., 2017).

» Proteémica: cuantifica la abundancia, modificacion e interacciones del conjunto de proteinas a
nivel celular, tisular o sistémico (proteoma) (Hasin et al., 2017).

» Metabolomica: analiza cualitativa y cuantitativamente el conjunto de metabolitos de bajo peso
molecular sintetizados por un sistema bioldgico. Dentro de la metabolémica encontramos la
lipidomica, la glicomica y la fluxémica, especializadas en el analisis y la identificacion de lipidos,
de carbohidratos y de flujos metabolicos, respectivamente (Committee on the Review of Omics-
Based Tests for Predicting Patient Outcomes in Clinical Trials; Board on Health Care Services;
Board on Health Sciences Policy; Institute of Medicine, 2012; Lioupi et al., 2020; Olmo-Garcia &
Carrasco-Pancorbo, 2020; Piroddi et al., 2017).

> Metagenémica: analiza la poblacion microbiana presente en un ambiente concreto dentro de un
organismo, y se utiliza para estudiar la relacion entre el microbioma intestinal y la salud humana,
asi como la influencia de distintos factores ambientales, como la dieta, en su desarrollo (Garrido-
Cardenas & Manzano-Agugliaro, 2017).

El objetivo del presente Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision sistematizada de todos los
trabajos, publicados en la ultima década, que han utilizado estas tecnologias 0micas para evaluar los
efectos beneficiosos del AOV sobre la salud humana, y que han intentado comprender y explicar los
mecanismos moleculares responsables de dichos efectos.

Plan de trabajo

Tras la primera reuniéon donde se plantearon los objetivos del trabajo, se establecid el esquema general y
las palabras clave a utilizar para la obtencion del material bibliografico necesario, se ha mantenido un
contacto constante por medio del correo electronico y videollamadas entre el estudiante y la tutora, en el
que se han intercambiado manuscritos del trabajo para su revision y se han solucionado las dudas que han
ido surgiendo. El esquema de trabajo se resume en la Tabla 2.



Tabla 2. Plan de trabajo.

PRADO.

Fecha Evento Comentarios
23/02/2021 |Planteamiento y organizacion general del trabajo. -Se decide comenzar a redactar la introduccion y buscar material bibliografico.
Envio a la tutora de una primera version de la -Envio al est’udlante de un modelo de tabla en donde indicar los datos  mas ’relevantes
02/03/2021 |. - (autores, titulo, resultados, conclusiones, etc.) de cada articulo
introduccion del TFG. . . O
-Se informa al estudiante de los datos que debe indicar en la presente tabla.
05/03/2021 Recepcion de la primera version de la introduccion | -Se sugiere afiadir una tabla con los efectos beneficiosos del AOVE en la introduccion.
corregida. -Aclaraciones sobre el contenido de la presente tabla.
08/03/2021 Envio a la tutora de una primera version de la tabla | -Envio a la tutora, aparte de la tabla de resultados, de varios articulos relativos a varias omicas para su
de resultados. revision.
-La tutora plantea sugerencias acerca del procedimiento de busqueda para ciertas Omicas.
Envio a la tutora de una sequnda version de la -Envio a la tutora de articulos nuevos sobre metagenomica.
15/03/2021 |. -, . g -La tutora da el visto bueno al estudiante para comenzar a desarrollar el apartado de
introduccién del trabajo. . , S . . o
resultados. El estudiante comenzaria con todas las ciencias omicas, dejando para mas tarde metagenomica, a
la espera del visto bueno acerca de los articulos que el estudiante envi6 los dias 8 y 15 de marzo.
Consulta a la tutora debido a las dificultades para|-La tutora sugiere afiadir la tabla al inicio del apartado de resultados junto con un parrafo introductorio.
26/03/2021 |.7 ", . 2 , ; . )
incluir la tabla de resultados en la memoria. -La tutora revisaria durante Semana Santa los articulos enviados por el estudiante el dia 15 de marzo.
-Aclaraciones acerca de varios aspectos de la memoria.
05/04/2021 Videollamada con la tutora para hacer un|-Planteamiento de los apartados “"plan de trabajo" y '"metodologia de  busqueda".
seguimiento del trabajo realizado hasta la fecha. -Resolucion de dudas acerca de los articulos a seleccionar para el apartado de resultados y discusion.
-Orientacion sobre como incluir las tablas en la memoria.
Videollamada con la tutora para hacer un ., .
04/05/2021 sequimiento del trabajo realizado hasta la fecha. -Resolucion de dudas acerca del apartado de resultados y la memoria en general.
-Modificaciones de algunos aspectos de la memoria y reorganizacion de los articulos de la seccion de
12/05/2021 |Envio a la tutora de un nuevo borrador del TFG. resultados para exponerlos en base a las enfermedades en las que intervienen los componentes del AOVE, en
lugar de las técnicas dmicas usadas, como se hizo inicialmente.
20/05/2021 Recepeion de la tabla 4 corregida, tras la revision de -Orientacion sobre como redactar la tabla.
la tutora.
07/06/2021 Envio a la tutora de una primera version completa -Planteamiento de dudas.
del TFG.
17/06/2021 |Videollamada con la tutora para revisar el borrador. |-Resolucion de dudas y de aspectos puntuales de la memoria.
22/06/2021 |Envio a la tutora del borrador final. -Revision final de la tutora.
24/06/2021 Envio de la memoria definitiva a la tutora y a i




Metodologia de busqueda

La principal pregunta abordada por esta revision sistematizada es “;Qué contribuciones pueden aportar
las ciencias omicas en la identificacion de los beneficios del consumo de AOV?”. La busqueda fue
realizada, utilizando las bases de datos PubMed y Web of Science, el 3 de marzo de 2021, limitando a los
articulos publicados desde 2010 hasta la fecha. Las ecuaciones de busqueda utilizadas y los resultados

obtenidos se detallan en la Tabla 3 y la Figura 2.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda usadas y numero de articulos encontrados.

“Olive 0il” AND Numero de referencias encontradas
“Epigenomics” PubMed: 6
Web of Science: 1
“Nutrigenomics”’ PubMed: 36
Web of Science: 30
“Transcriptomics” PubMed: 61
Web of Science: 21
“Genomics” PubMed: 227
Web of Science: 37
“miRNA” PubMed: 33
Web of Science: 20
“Interactomics” PubMed: 1
Web of Science: 1
“Proteomics” PubMed: 55
Web of Science: 42
“Metabolomics” PubMed: 91
Web of Science: 129
“Microbiota” PubMed: 101
Web of Science: 159
“Microbiome” PubMed: 112
Web of Science: 28
“mRNA” PubMed: 232
Web of Science: 340

A partir de la busqueda inicial, se identificaron

1763 resultados, de los cuales la gran mayoria no

cumplian los criterios de inclusion, y finalmente solo 30 articulos y revisiones fueron seleccionados
(Figura 2). A partir de los estudios escogidos, se han extraido articulos adicionales, que han sido

considerados relevantes para esta memoria.



Articulos encontrados en bases de datos

PubMed: 955 Web of Science: 808

795 duplicados excluidos

Revision del titulo y el abstract de los
estudios tras la exclusion de duplicados La gran mayoria fueron excluidos

rapidamente por:
-No mencionar ninguna ciencia émica.
-No hacer mencion al AOV.
-Centrarse en la dieta mediterranea.
Articulos seleccionados para su revision -ldioma distinto al inglés o castellano.
completa (n=45)

15 articulos excluidos por:
-Ofrecer informacion confusa.
-No obtener conclusiones
relevantes para esta revision.
30 articulos seleccionados para su inclusion
en la revision sistematizada (n=30)

Figura 2: Diagrama de flujo de la revision sistematizada.

La mayoria de los estudios seleccionados han sido realizados in vivo en humanos que consumian AOV o
dietas mediterraneas con AOV comparados con dietas sin AOV. También se han seleccionado trabajos que
comparasen la ingesta de AOVs ricos en polifenoles con AOVs con un bajo contenido. En general, estos
estudios han evaluado biomarcadores de inflamacion y/o estrés oxidativo, asi como la expresion génica y
otros parametros. Para que un estudio o revision fuese tenido en cuenta para este Trabajo Fin de Grado,
debia seguir unos criterios de inclusion: que estuviese centrado en el AOV o alguno de sus componentes y
que recurriese a alguna ciencia dmica para el estudio de los efectos beneficiosos del mismo sobre la salud.
Se excluyeron estudios o revisiones que evidenciasen beneficios del AOV sin hacer mencion a ninguna
ciencia 6mica, asi como aquellos que estuviesen enfocados mas en los efectos de la dieta mediterranea
que en el AOV. Se descartaron también estudios que proporcionasen informacion confusa, contradictoria
o incongruente. El nimero de participantes o el tipo de biomarcadores no han sido criterios de exclusion
de los estudios. Para la mencion de cada articulo o revision se ha recurrido a la herramienta Mendeley.
Todos los articulos y revisiones consultados se han referenciado en formato APA y en orden alfabético,
como indica la normativa.

Resultados y discusién

Los 30 trabajos seleccionados se han agrupado en funcion de la ciencia émica utilizada (Tabla 4). La
tabla describe el tipo de estudio, su fecha de publicacion, su objetivo, el nimero de participantes en cada
estudio junto con sus edades, el tipo y cantidad de las dosis administradas, los pardmetros analizados en
dichos estudios y, finalmente, las principales conclusiones. Por su parte, los resultados de los estudios se
han discutido de forma conjunta, agrupados en funcion de los efectos beneficiosos de la ingesta de AOV.
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Tabla 4. Efectos del aceite de oliva virgen sobre la salud, evidenciados mediante distintas tecnologias émicas.

AUTORES

Nutrigendémica

PARTICIPANTES/TIPO DE DOSIS/PERIODO DE PARAMETROS
(afio) OBJETIVO PATOLOGIA/EDAD TIPO DE ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS CONCLUSIONES
DEGs
Martin- Investigar si la ingesta de AOV, con diferente n=200; varones sanos. Edad: Randomizado, 25 mL/d de dos tipos de relacionados | El consumo de AOVE rico en PF reduce la expresién de
Peldez et al. | contenido en PF, influye en la expresién de genes | ’ 20-60 afios . * | controlado, doble | AOVE: uno rico en PF vs otro | con la presién | genes relacionados con el SRAA, como ACE, NR1H2 y
(2017) implicados en el SRAA ciego pobre en PF; 3 semanas arterial y el IL8RA, asi como la presion sistélica
SRAA

Garcia-Calzén
et al. (2015)

Establecer la relacidn entre el AOV y la longitud
telomérica en sujetos con un alto riesgo de
padecer una ECV

n=1055; mujeres entre 60-80
afos y hombres entre 55-80
afos, con alto riesgo
cardiovascular

Randomizado,
controlado
(PREDIMED)

Administracion 1:1:1 de
MedDiet suplementada con
AOVE, con frutos secos y
control (dieta pobre en
grasas). 5 afios

Longitud de los
telémeros en
relacién a un
SNP del gen
PPARY2

La MedDiet enriquecida en AOVE mejora el efecto de
la presencia del SNP rs1801282 del gen PPARy2 en
relacién al menor acortamiento telomérico,
disminuyendo asi el riesgo de padecer ECVs 'y
aumentando la esperanza de vida

Crous-Bou et
al. (2014)

Examinar sila adherencia a la MedDiet rica en
AOV esta asociada a una mayor longitud
telomérica

n=121; mujeres enfermeras.
Edad: 30y 55 afios

Estudio de
cohortes

Longitud de los
telémeros y
asociacién con
patrén
dietético

Una alta adherencia a una MedDiet rica en AOVE se
asocia a a una mayor longitud de los telémeros en
leucocitos, sobre todo acompafiada por ejercicio fisico
y el seguimiento de habitos saludables

Ortega-
Azorin et al.
(2014)

Evaluar el impacto del SNP MLXIPL-rs3812316 en
la trigliceridemia y las ECVs, y la contribucion de la
MedDiet rica en AOVE sobre el mismo

n=7166; participantes sanos
con riesgo de sufrir ECVs

Randomizado,
controlado
(PREDIMED)

MedDiet rica en AOVE (30
g/d) y frutos secos vs control
(hipocaldrica)

5 afios

Asociacion del
SNP MLXIPL-
rs3812316 y
riesgo de sufrir
ECVs

Una alta adherencia a una MedDiet rica en AOVE
refuerza los efectos del SNP MLXIPL-rs3812316, el
cual estd asociado a una disminucién de la
trigliceridemia, principalmente en homocigotos que
presentan un menor riesgo de sufrir DM2 y ECVs

Boccardi et
al. (2013)

Investigar si una menor adherencia a la MedDiet
esta asociada con marcadores de envejecimiento
celular

n=217; participantes sanos
de la Campania (Italia)

Estudio de
cohortes

Longitud de los
telémeros y
andlisis de
DEGs
relacionados
con la
inflamacion

Una mayor adherencia a la MedDiet, rica en AOVE,
induce una mayor LT y una mayor actividad de la
telomerasa. Disminucién de la concentracién de
marcadores pro-inflamatorios que reducen la LT

Corella et al.
(2013)

Determinar si las asociaciones entre el SNP
TCF7L2-rs7903146 y enfermedades como la
diabetes estan reguladas por la MedDiet rica en
AOVE

n=7018 participantes, bien
diabéticos o bien con alto
riesgo de padecer alguna ECV.
Edad: 55-80 (varones), 60-80
(mujeres)

Randomizado,
controlado
(PREDIMED)

MedDiet rica en AOVE (30
g/d) y frutos secos vs control
(hipocaldrica)

5 afios

Asociacion del
SNP TCF7L2-
rs7903146 con
glucemia,
lipidemia,
trigliceridemia

Una mayor adherencia a la MedDlet enriquecida con
AOVE atenua los efectos del SNP TCF7L2-rs7903146,
relacionado con un aumento de la colesterolemia,
glucemiay trigliceridemia, y asociado con la DM2

Marin et al.
(2012)

Determinar si la MedDiet rica en AOV regula el
estrés oxidativo en células endoteliales y si
previene la senescencia celular

n=20 ancianos (10 varones y
10 mujeres) con enfermedad
cardiovascular.

Edad: mayor de 65

Randomizado,
controlado

Administracién de dietas:
mediterrdnea con AOV rico
en MUFAs, dieta rica en
acidos grasos saturados y
dieta baja en grasas y rica en
carbohidratos.

4 semanas

Longitud de
telémeros y su
asociacién con
produccidn de

ROS, daio

endotelial,

apoptosis
celulary
senescencia
celular

El consumo de una MedDiet rica en AOVE reduce el
acortamiento de los telémeros en células endoteliales,
algo asociado a una disminucién en la produccién de
ROS y una menor apoptosis celular
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Carpi et al. (2019)

inflamatorios y miRNAs en
adipocitos

complejo NF-kB con TNF-a

= PARTICIPANTES/TIPO DE TIPO DE DOSIS/PERIODO DE PARAMETROS
AUTORES (afio) OBJETIVO PATOLOGIA/EDAD ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS CONCLUSIONES
Evaluar el efecto del OC y la OA 25 pumol/L de OA u OC NF-kB, DEGs, Los PF del AOVE reducen la expresion de genes
sobre la expresion de genes Células SGBS In vitro durante 6 horas antes de miRNAs, implicados en la inflamacién y el estrés oxidativo
la estimulacién del interacciones | y modulan la actividad de miRNAs relacionados

moleculares

con la ruta NF-kB

De Santis et al.
(2019)

Estudiar los efectos de la ingesta de
AOVE sobre la salud humana a nivel
transcriptémico

miRNAs, genes
proliferativos,

inflamacion,
metabolismo
lipidico, etc

El AOVE modula la expresién de miRNAs
implicados en el metabolismo glucidico y lipidico,
la proliferacion celular, la inflamacidn, etc. Los PF
acttan directamente sobre el transcriptoma y el
miRNoma

Nutrigenémica

Luceri et al.
(2017)

Evaluar si las mejoras cognitivas y

motoras provocadas por la ingesta

de AOVE se producen por cambios
en el genoma y el miRNoma

n=27 (3 grupos de 9).
Ratones macho C57B1/6)
Edad: 10 meses (exp) y 4-
6 meses (control)

Grupo 1: lipidos de AOVE
rico en PF (718,8 mg/kg
aceite).

Grupo 2: lipidos de AOVE
no enriquecido (9,3 mg
PF/kg aceite).
Grupo 3: control.

6 meses de intervencion

RNA total,
miRNAs,
andlisis de
expresion
génica

El AOVE rico en PF inhibe la expresion de genes
relacionados con el envejecimiento, y favorece la
de genes asociados con la plasticidad sindptica.
Modulaciéon de miRNAs implicados en el
envejecimiento y la funcién neuronal

Piroddi et al.
(2017)

Describir las interacciones entre los
compuestos bioactivos del AOV y el
genoma

PF,
antioxidantes
(urato,
vitamina C),

miRNAs

El AOV ejerce actividades antiinflamatorias y

antienvejecimiento. El dcido oleico y la vitamina E

protegen frente a la oxidacién, la inflamacion y
procesos tumorales

(2014)

Corella et al.

Evaluar la relacién entre el SNP LPL-
rs13702 y la trigliceridemia, asi
como la influencia de la ingesta de
AOQOV sobre la misma

n=6880, estudio
PREDIMED. Individuos
diabéticos o con alto
riesgo de sufrir ECVs.
Edad: 55-80 (varones) y
60-80 (mujeres)

controlado
(PREDIMED)

Randomizado

MedDiet rica en AOVE (30
g/d) o frutos secos vs
control (hipocaldrica)

3 afios

SNP LPL-

rs13702,
miRNA-410,
interacciones
génicas,
trigliceridemia

EI SNP rs13702 favorece la actividad del miRNA-
410, provocando una disminucién de la
trigliceridemia y del riesgo de sufrir ECVs, tras el
consumo de AOVE

al. (2010)

Konstantinidou et

Determinar si los beneficios del AOV
a nivel cardiovascular se deben a
cambios en la expresion de genes

implicados en la aterosclerosis

n=99 (3 grupos de 30).
Adultos sanos. Edad: 20-50
afios

paralelo,
controlado

Randomizado

Grupo I: MedDiet con AOV.

Grupo |I: MedDiet con
WOO.

Grupo lll: control (dieta

habitual). 1 afio

LDL, HDL,
colesterol
total, glucosa,
tirosol, HT,
inflamacién,

La MedDiet con AOV disminuye la peroxidacién

lipidica y la concentracidon de biomarcadores

proinflamatorios. Los PF del AOV inhiben la
expresion de genes pro-aterogénicos y
disminuyen el riesgo de padecer ECVs

etc
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AUTORES PARTICIPANTES/TIPO DE TIPO DE DOSIS/PERIODO DE PARAMETROS
(afio) OBIETIVO PATOLOGIA/EDAD ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS CONCLUSIONES
Reylsqr Y dlscqtlr Ia,s. miRNAs, DNA | Los PF del AOVE inhiben la expresion de miRNAs
.. modificaciones epigenéticas . . . > A
Fabiani et |, . metilado, y genes pro-proliferativos y antiinflamatorios,
inducidas por el AOVE y sus - - - o . . S
al. (2021) : . modificacion de por medio de cambios en la metilacion y las
PF en diferentes sistemas - e . .
. histonas modificaciones de las histonas
experimentales
Tras 12 h de ayuno, 30
Randomizado mL de AOVE con distinto
Investigar la modulacién doble ciego ’| contenido en PF (bajo: miRNAs Los PF del AOVE favorecen, regulando sus
Daimiel et posprandial de miRNAs n=12; 6 mujeresy 6 ost randgiai 250 mg de PF totales/kg | asociados al |concentraciones, la actividad de algunos miRNAs
al. (2020) | ejercida por la ingesta de | varones. Edad: 22-60 afios P aFr)aIeIo ’ | de AOVE, medio: 500 mg sistema y disminuyen la de otros, en funcién de su rol
AOVE cgntrolad’o de PF totales/kg de AOVE| cardiovascular metabdlico
y alto: 750 mg de PF
totales/kg de AOVE)
SEEEI Evaluar la actividad Histona H3, La OA inhibe genes pro-proliferativos y anti-
. antitumoral frente al _ Cdk2, apoptosis,| apoptéticos, impidiendo el crecimiento tumoral
Ca(r;)(l)ze(t))al. melanoma de la OA e Células humanas 501 Mel In vitro %’1 20? H4'\g d(;ZO: miRNAs en melanoma. La OA induce la actividad de
investigar sus efectos en los WIS 4155 asociados al miRNAs con efectos pro-apoptéticos y anti-
genes y miRNAs implicados melanoma proliferativos
Grupo | (n=12, control):
suero.
Grupo Il (n=12): DMH en [ miRNAs y RNAs El consumo de AOVE inhibe el desarrollo de
Investigar el efecto del n= 36; Ratas Sprague solucién salina (una asociados a la tumores, disminuyendo la expresién de
Nanda et al.| AOVE sobre el cancer | Dawley macho sanas con ) vez/semana, 30 mg/kg | expresion de la marcadores inflamatorios y angiogénicos y
(2019) colorrectal, a nivel del |unpesoentre 180y 200 g. de peso, para 10y 20 caspasa-3, la | fomentando la de marcadores pro-apoptdticos.
El AOVE evita la accion de RNAs no codificantes

genoma y el epigenoma

Edad: -

semanas).

Grupo Il (n=12): AOVE (3
veces/semana, 1 g/kg de
peso) y DMH

caspasa-9, NF-
KB, etc

implicados en el progreso tumoral
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~ PARTICIPANTES/TIPO DE TIPO DE DOSIS/PERIODO DE PARAMETROS
AUTORES (afio) OBJETIVO PATOLOGIA/EDAD ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS CONCLUSIONES
Exposiciona 1y 10 El HT del AOVE previene la inflamacion
Evaluar los efggtos del HT umol/L de HT durante 1 . MRNAS, inducida por TNF-a por medio de la regulaciéon
Scoditti sobre la expresidn de genes L by biomarcadores Y . -
coditti et al. . : . L . hora previa induccion . . en la expresion de los mRNAs de citoquinas,
y miRNAS implicados en la Preadipocitos SGBS In vitro : iy proinflamatorios, 3 v
(2019) inflamacién del tejido dela |r}flam;C|on con 10 estrés oxidativo mlRNC,;\s y otrgs factores. IZecIiucaorzjeT la
- ng/mL de TNF-a . ’ produccion de ROS y modulacién de la
T L 20lipeED durante 18 horas miRNAs activacion de NF-kB
ranscriptémica
n=72: 6 erupos de 12 Administracién de AOV mMRNAs Accidn protectora del AOV, asociado con
. . Investigar el impacto del =02 ©HUY o AOR en ratones . 2 vitamina D3, frente a la pérdida dsea, por
Tagliaferri et al. AOV . ratones C57BL/6) - . biomarcadores - il oy
sobre el metabolismo - ovariectomizados o . . medio de la disminucién de las
(2014) , hembras de 6 meses de . o proinflamatorios, . .
6seo edad sometidos a una “sham estrés oxidativo concentraciones de mRNAs de biomarcadores
surgery” de inflamacion y estrés oxidativo
Identificar los principales Proteinas del AOVE | Las proteinas de almacenamiento (globulinas)
Castro et al. constituventes F:'oteifos del _ _ ) (de almacenamiento, | son la principal fuente proteica del AOVE.
(2020) v AOVﬁE lipooxigenasa, Existen otras proteinas como la lipooxigenasa
alérgenas) y otras alérgenas
. 10 uM de OC durante . El OC reduce las concentraciones de ROS e
Giusti et al. Determinar |os efectos . . 24 horas previa .OC' .HZOZ' SIS incrementa la de GSH. El OC favorece la
neuroprotectores del OC Células SH-SY5Y In vitro . -, . oxidativo, GSH, perfil Ao p
(2018) frente al estrés oxidativo induccion de estrés roteico actividad de proteinas del proteosoma y
oxidativo con H.0: P enzimas con actividad antioxidante
Protedémica
Administracién de 25
mL/dia de:
a) AOV (80 mg de Identificacién de 15 proteinas que sufren
Evaluar el impacto del AOV | n=33; 19 varonesy 14 ! PF(/kg) : HI:)ILII A/‘\p%AB-IIlggO A cambios en sus congentracior?es tnas el
Pedretetal. | sobre el perfFi)I proteico de ) rlnujeres con / Random!zado, b) AOV enriquecido col'es?erol totall . consumo de AOV. Estas proteinas estan .
(2015) las HDL en sujetos con hipercolesterolemia. i%?]lterg::ggl o (Asg(\)/ Tc;gnd;FF;/Féll(:géel colesterol libre, implicadas en procesos coma la aterosclerasis
hipercolesterolemia

Edad: 35-80 afios

tomillo (500 mg de

PF/kg, 50% de PF del

AOV y 50% de PF del
tomillo). 6 meses

fosfolipidos, TAGs,
proteoma de las HDL

e inflamacién. El AOV inhibe la actividad de
proteinas relacionadas con la inflamacién y el
transporte lipidico
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PARTICIPANTES/ )
AUTORES OBJETIVO TIPO DE TIPO DE DOSIS/PERIODO DE | PARAMETROS
(afio) PATOLOGIA/ ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS
EDAD

CONCLUSIONES
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inducidos estan relacionados
con la microbiota

46-67 anos

tomillo (aleatorio). 3
semanas

PF

PARTICIPANTES/ 3
AUTORES TIPO DE TIPO DE DOSIS/PERIODO DE | PARAMETROS
(afio) OBJETIVO PATOLOGIA/ ESTUDIO INTERVENCION EVALUADOS CONCLUSIONES
EDAD
Microbiota
Presentar los efectos de los PF intestinal, dli_\(/)grsif:lgsl dAeopX)Eb?aucrig?'nZiagrﬁa
Farras et al.| del AOV sobre la microbiota metabolismo - o .
(2020) intestinal, el metabolismo E ) ~ lipidico, sistema m|crob|qt§ intestinal, con efectos
lipidico, el sistema inmune, etc inmunitario beneﬁuosos.en reIaC|or3 2l
¢ ¢ obesidad ’ aterosclerosis y la obesidad
Participantes sanos:
) ) ) n=32: 18 dieta rica en Estrés oxidativo, - ) _
Estudiar la influencia de una L carbohidratos. parametros de Disminucion de biomarcadores
Luisi et al. | MedDiet rica en AOVE sobre par'lc)lupantes i%n Estudio de Individuos con inflamacion y |[inflamatorios tras la ingesta de AOVE.
(2019) las poblaciones de LABs y S0 re;zesoty ) cohortes sobrepeso: MedDiet metabdlicos, |[La poblacidon de LABs aumenta con el
biomarcadores inflamatorios ES;:c?-SM():—OSrE) ;?"165 baja en calorias. Todos | poblaciones de consumo de AOVE
: consumieron 40 g/dia LABs
de AOVE. 3 meses
Metagendmica n=18; pacientes
B ———n con HIV.y con o o Decremento en las concentraciones
Olalla et al. | ingesta de AOVE ivel de | tratamiento Estudio d 50 g diarios de AOVE a| Perfil lipidico, | de colesterol total, LDL, TAGs y CRP.
-| Ingesta g€ »anivel defa i iral (7 studio de los participantes CRP, microbiota | Bajada en la poblacion de géneros
(2019) microbiotay el metabolismo, ] cohortes P P 0 . ¢ P g
en individuos sieropositivos varonesy 11 durante 12 semanas intestinal pro-inflamatorios tras el consumo de
mujeres). Edad: AOVE
50-75 afios
Investigar el efecto de los PF - . El aceite con PF disminuye la
del AQV en el perfil lipidico |n=12; adultos con Zion\qlLeilfirIS(SeSZ.()Acg\r{I Perfil lipidico, | concentracién plasmatica de LDLox y
Martin- | sanguineo en individuos con |hipercolesterolem|Randomizado PE AOV%nri uecido poblaciones aumenta las poblaciones de
Peldez et al.| hipercolesterolemia, asi como | ia (5 mujeresy | controlado, yPF del qt del microbianas, bifidobacterias. Efecto
(2017) determinar si los cambios | 7varones). Edad: | doble ciego con el aceney de AGCC, colesterol,| cardioprotector mediado por el

aumento de dicha poblacién y de
metabolitos antioxidantes

OC, oleocantal. OA, oleaceina. DEGs, genes expresados diferencialmente. CRP, proteina C reactiva. SNP, polimorfismo de unico nucleétido. AOV(E), aceite de oliva virgen (extra). ECVs, enfermedades cardiovasculares. AGCC, acidos grasos
de cadena corta. MedDiet, dieta mediterranea. SRAA, sistema renina angiotensina aldosterona. miRNA, microRNA. GSH, glutation reducido. TAG(s), triacilglicerol(es). DAG(s), diacilglicerol(es). HT, hidroxitirosol. LDL, lipoproteinade baja
densidad. HDL, lipoproteina de alta densidad. FE, fosfatidiletanolamina. FC, fosfatidilcolina. NF-«xB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas. ACLs, acidos grasos libres. Cdk2, quinasa dependiente de
ciclina 2. VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular. MMP-9, matriz metalopeptidasa 9. RMN, resonancia magnética nuclear. LC-MS, cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas. GC-MS, cromatografia de gases acoplada
a espectrometria de masas. TNF-q, factor de necrosis tumoral a. CoQ, coenzima Q. HSP, proteina de shock térmico. PREDIMED, PREvencion con Dleta MEDiterrénea. SGBS, sindrome de Simpson-Golabi-Behmel. LT, longitud telomérica.
DM2, diabetes mellitus tipo 2. PPAR-y, receptor gamma activado por proliferador de peroxisomas. MUFAs, acidos grasos monoinsaturados. ROS, especies reactivas de oxigeno. RNA, acido ribonucleico. WOO, aceite de oliva lavado. PE(s),
polifenol(es). DMH, dimetilhidracina. AGLs, 4cidos grasos libres. AGS, acidos grasos saturados. LABS, bacterias del 4cido lactico. HIV, virus de la inmunodeficiencia humana. LDLoX, LDL oxidadas. AOR, aceite de oliva refinado.




Mecanismos antioxidantes y antiinflamatorios del AOV en la prevencion de patologias cronicas

Estudios gendmicos han demostrado que el AOV disminuye la expresion de genes relacionados con la
inflamacion, el estrés oxidativo y la aterosclerosis en individuos sanos alimentados durante 3 meses con
dieta mediterranea y AOV rico en polifenoles en comparacion con la misma dieta con AOV lavado o bien
con su dieta habitual (Konstantinidou et al., 2010; Piroddi et al., 2017).

El estudio PREDIMED describio que la presencia del polimorfismo Prol2Ala (rs1801282) del gen
PPARy2 estaba asociado a una mayor longitud de los telomeros, y que la ingesta de una dieta
mediterranea enriquecida en AOVE o nueces parece tener un efecto beneficioso en la modulaciéon de esta
asociacion (Garcia-Calzon et al., 2015). Por otro lado, Carpi et al. (2019) demostraron que la oleaceina y
el oleocantal pueden interaccionar con el NF-kB, impidiendo la expresion de miRNAs y genes implicados
en la inflamacion y el estrés oxidativo.

A nivel epigenoémico, el AOVE contribuye a la hipermetilacion de regiones promotoras de genes pro-
inflamatorios, que puede ayudar a explicar su efecto en la prevencion de diabetes, hipercolesterolemia e
hipertension arterial (Fabiani et al., 2021). Concretamente, el AOVE ejerce efectos antiinflamatorios y
pro-apoptoticos por medio de la regulacion de la expresion de determinados genes mediante
hipo/hipermetilacion de los mismos, y también modula la expresion de ciertos miRNAs relacionados con
rutas pro-inflamatorias y carcinogénicas, como NF-kB (Nanda et al., 2019; De Santis et al., 2019; Scoditti
et al., 2019; Daimiel et al., 2020).

Numerosos estudios transcriptomicos han demostrado el efecto antiinflamatorio y cardioprotector que
ejerce el AOV, al influir en rutas metabdlicas asociadas con estas patologias y disminuir la concentracion
de moléculas implicadas en la lipogénesis. Concretamente, los polifenoles del AOVE modulan la
expresion de SOD1 (Konstantinidou et al., 2013), mientras que el hidroxitirosol inhibe la expresion de
COX2 e INOS y activa otros genes implicados en la detoxificacion celular; ademas puede presentar
actividades sinérgicas con la oleaceina (Piroddi et al., 2017). Se han demostrado resultados similares de
inhibicion de la expresion de los genes inflamatorios COX2, VEGF y de algunas enzimas involucradas en
la defensa antioxidante, como la superoxido dismutasa (SOD) y la glutation peroxidasa (GPx), y de la
produccion de ROS (Scoditti et al., 2019).

Gonzalez-Guardia et al. (2015) observaron variaciones en el metaboloma en orina tras el consumo de una
dieta mediterrdnea rica en AOVE y coenzima Q (CoQ) en comparacion con una dieta mediterrdnea
estandar, una dieta rica en grasas saturadas y otra dieta rica en carbohidratos; en voluntarios sanos de
avanzada edad. Concretamente, la cantidad de hipurato eliminada tras el consumo de una dieta
mediterranea rica en CoQ y AOVE fue mayor en comparacion con otras dietas, mientras que la excrecion
de fenilacetilglicina fue menor. Estas dos moléculas estan relacionadas con los mecanismos antioxidantes
y el estrés oxidativo, respectivamente, demostrando que la dieta mediterranea rica en AOVE vy
suplementada con CoQ mejoraba el estrés oxidativo y disminuia la peroxidacion lipidica y el dafio al

DNA, inhibiendo a su vez genes relacionados con este proceso y con la inflamacion (Gonzalez-Guardia et
al., 2015).

Segun Piroddi et al. (2017), el consumo de AOVE induce modificaciones en el metaboloma y el proteoma

plasmaticos, promoviendo una proteccion antioxidante y la detoxificacion celular, a pesar de la baja
biodisponibilidad de sus polifenoles.
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Agrawal et al. (2017) demostraron una reduccion de la agregacion plaquetaria tras el consumo de AOVE
rico en oleocantal, el cual es un inhibidor de COX y reduce el riesgo inflamatorio y aterosclerdtico. Estos
autores demostraron perfiles metabolomicos plasmaticos diferentes en personas respondedoras frente a no
respondedoras del AOVE.

Todos los estudios expuestos, desde enfoques diversos, demuestran las propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes del AOV, y confirman los resultados previos (Carpi et al., 2019; Daimiel et al., 2020;
Garcia-Calzén et al., 2015; Nanda et al., 2019; Scoditti et al., 2019). En resumen, se demuestra la
capacidad de los compuestos del AOV para ejercer estos efectos mediante diversas vias, yendo desde la
hipermetilacion de genes relacionados con estos procesos (Fabiani et al., 2021; Nanda et al., 2019) hasta
la interaccion con proteinas o miRNAs implicados (Carpi et al., 2019; De Santis et al., 2019; Fabiani et
al., 2021; Nanda et al., 2019; Piroddi et al., 2017; Scoditti et al., 2019). Sin embargo, estos estudios
presentan ciertas limitaciones, como resultados poco significativos estadisticamente (Konstantinidou et
al., 2010), administracion de cantidades poco realistas de AOV (Daimiel et al., 2020), pocos participantes
(Gonzalez-Guardia et al., 2015) o escasa biodisponibilidad de los compuestos analizados (Carpi et al.,
2019). En algunos estudios (De Santis et al., 2019; Fabiani et al., 2021; Garcia-Calzon et al., 2015;
Konstantinidou et al., 2013), la adherencia de los participantes a la dieta asignada medid en los resultados,
lo cual hace que sea necesario prestar atencion a este aspecto a la hora de estudiar los efectos de los
componentes de la dieta sobre la salud.

Ademas, si bien se ha podido determinar coémo el oleocantal interacciona con el complejo NF-xkB con
efectos antiinflamatorios, no ocurre lo mismo para el hidroxitirosol (Carpi et al., 2019). Adicionalmente,
se debe tener en cuenta que algunos estudios han sido realizados en humanos, de distintas edades, otros en
ratones y otros in vitro, lo cual hace necesario que los resultados se interpreten cuidadosamente.
Asimismo, algunos estudios son aleatorizados, mientras que otros no, lo cual debe ser también
considerado.

Efecto cardioprotector del AOV

Ademas del efecto cardioprotector derivado de las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
previamente descritas, recientemente se han publicado articulos centrados en la interaccion entre los
componentes del AOV Yy ciertos polimorfismos (Corella et al., 2013, 2014; Ortega-Azorin et al., 2014).
Marin et al. (2012) describieron un menor acortamiento telomérico tras el consumo de una dieta
mediterranea rica en AOVE, una menor produccion de ROS y una menor frecuencia del dafio endotelial y
de fenémenos apoptdticos en personas afectadas por alguna enfermedad cardiovascular (hiperlipidemia,
diabetes, etc).

Por ejemplo, se ha observado una atenuacion inducida por la dieta mediterranea rica en AOVE en la
predisposicion de experimentar un aumento de las concentraciones de colesterol y triglicéridos en
individuos homocigotos para el polimorfismo TCF7L2-rs7903146 del gen TCF7L2 (Corella et al., 2013),
asi como la reduccion de la trigliceridemia relacionada con otros SNPs como MLXIPL-rs3812316, que
afecta al gen de la proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos (MLXIPL) (Ortega-Azorin
etal., 2014).

Corella et al. (2014) comprobaron que la presencia del SNP LPL-rs13702, situado en el gen codificante
para la lipoproteina lipasa (LPL), afectaba a la actividad del miRNA-410, ocasionando una disminucion
de la concentracion plasmatica de triglicéridos tras un consumo de AOVE y sus polifenoles.
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Por otro lado, existen varias evidencias que muestran las interacciones entre los componentes del AOV y
determinados SNPs localizados en genes metabolicos, como ocurre entre el SNP CLOCK-rs1801260 vy el
gen CLOCK, que son capaces de modificar el metabolismo glucidico Yy ejercer efectos beneficiosos a
nivel cardiovascular (Garcia-Rios et al., 2014).

Miles et al. (2001) demostraron que la ingesta de AOV ejercia un efecto cardioprotector a nivel
transcriptomico, disminuyendo la concentracion de mRNAs de varios receptores implicados en el
reconocimiento y captacion de las LDL oxidadas, y contribuyendo al efecto anti-aterosclerotico. Por su
parte, Martin-Pelaez et al. (2017) demostraron que los compuestos fendlicos del AOVE influyen en la
expresion de genes implicados en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y, en consecuencia,
eran capaces de modular la presion sanguinea en sujetos sanos suplementados con AOVE durante 3
semanas, acompafiado de una disminucion de las concentraciones plasmaticas de colesterol, de LDL y de
LDL oxidadas.

Pedret et al. (2015), por otro lado, determinaron el impacto del AOV sobre el proteoma de las HDL en
sujetos con hipercolesterolemia suplementados con distintos tipos de AOVE, con distinto contenido en
polifenoles, describiendo un aumento de las concentraciones de Apo A-l1 'y Apo A-Il e identificando un
gran numero de proteinas relacionadas con las HDL y con la homeostasis del colesterol, la proteccion
frente a la oxidacion, la coagulacion sanguinea y la respuesta inmune, como la a2M, CETP, etc., que
también aumentan tras la ingesta de cualquier tipo de AOVE (Pedret et al., 2015). Estos cambios en el
proteoma favorecen ciertas rutas metabolicas, como LXR/RXR o la reaccion de fase aguda, relacionadas
con el metabolismo lipidico y la respuesta frente a la inflamacion, generando efectos beneficiosos (Pedret
etal., 2015).

En relacion al estudio de los metabolitos circulantes tras el consumo del AOVE, Toledo et al. (2017)
describieron una gran variacion del lipidoma en individuos con alto riesgo de sufrir ECVs, los cuales
consumieron una dieta mediterranea enriquecida con AOVE o frutos secos durante un afio.
Principalmente, se apreci6 un aumento de la concentracion de los lipidos con una mayor cadena
hidrocarbonada tras el consumo de AOVE, y un aumento de lipidos insaturados debido a los frutos secos,
asi como una correlacion entre el mayor niimero de 4tomos y de insaturaciones en el lipidoma con un
menor riesgo de padecer ECVS.

En resumen, a partir de los estudios y revisiones expuestos, se demuestra que los polifenoles y
componentes lipidicos del AOV reducen el riesgo de padecer ECVs, induciendo modificaciones a nivel
gendmico, epigenodmico, protedmico y lipidomico. Cabe destacar que 10s estudios encontrados se centran
en las interacciones del AOVE con SNPs implicados en el metabolismo lipidico, las cuales contribuyen a
reducir el riesgo de sufrir ECVs y diabetes mellitus tipo 2. En todos los casos expuestos, uno de los alelos
del polimorfismo se asocia a un menor riesgo, al reducir las concentraciones plasmaticas de moléculas
lipidicas.

Estos estudios presentan limitaciones como la obtencion de resultados no significativos (Toledo et al.,
2017), el uso de condiciones experimentales no idoneas, etc. Algunos de ellos fueron realizados en base al
estudio PREDIMED (Corella et al., 2013, 2014; Ortega-Azorin et al., 2014; Toledo et al., 2017), el cual
fue realizado inicialmente en individuos caucasicos de distintas edades que seguian una dieta
mediterranea, lo que hace altamente probable que los efectos observados no sean los mismos si se siguen
otro tipo de dietas (Martin-Peléez et al., 2017).
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Por lo tanto, si bien estos resultados son trascendentales, solo introducen algunas pinceladas sobre
aspectos realmente interesantes sobre de los efectos de la ingesta de AOV sobre la salud gracias a las
técnicas 6micas. Es fundamental una investigacion mas minuciosa acerca de las interacciones entre los
componentes del AOV, el metaboloma y el proteoma, cémo intensifican los efectos de ciertos SNPs a
nivel cardiovascular y como regulan a nivel molecular la presion arterial.

Efecto antienvejecimiento y neuroprotector del AOV

Las propiedades antienvejecimiento atribuidas al AOVE se han relacionado con su capacidad para revertir
el acortamiento de los teldomeros (considerado un biomarcador de envejecimiento) (Crous-Bou et al.,
2014) e incluso alargarlos, asi como para aumentar la actividad enzimatica de la telomerasa (Boccardi et
al., 2013); aparte de sus ya descritas propiedades antiinflamatorias y antioxidantes relacionadas con estos
fenomenos implicados en la longitud telomérica. También se ha evidenciado la capacidad de los
componentes del AOVE para modular el miRNoma, alterando rutas celulares implicadas en el
envejecimiento (Piroddi et al.,, 2017). En estos estudios, se recalca como estos beneficios son
consecuencia del efecto global de la ingesta de AOVE, sin poder atribuirlos a un componente especifico
(Boccardi et al., 2013; Crous-Bou et al., 2014). Estos estudios presentan limitaciones, como un nimero de
participantes pequefio, defectos propios de las técnicas experimentales usadas o la variabilidad
interindividual de la longitud telomérica (Boccardi et al., 2013; Crous-Bou et al., 2014; Garcia-Calzén et
al., 2016).

En relacion a las propiedades neuroprotectoras del AOVE, previamente mencionadas, se evidencia que el
AOVE vy sus componentes previenen y mejoran el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, a nivel gendmico, epigenémico y protedémico. El Alzheimer esta caracterizado por una
agregacion proteica anormal, apoptosis, inflamacion y estrés oxidativo; y el AOVE mejora la cognicion y
previene la pérdida de memoria. La regulacion de la acetilacion de las histonas, tras la ingesta de AOVE,
contribuye a estos efectos beneficiosos (Fabiani et al., 2021), asi como la capacidad de los componentes
del AOVE para modificar el miRNoma especifico relacionado con la pérdida de las capacidades motoras
y cognitivas (Piroddi et al., 2017).

Un estudio en ratones, a los que se les administr6 AOVE rico en polifenoles, describié una disminucion
de la expresion de diversos genes relacionados con el envejecimiento y la inflamacion en la corteza
cerebral, asi como de numerosos miRNAs implicados en la pérdida de la plasticidad y funcionalidad
neuronal, mejorando asi sus capacidades cognitivas y motoras, y la memoria espacial (Luceri et al.,
2017). Por otro lado, estudios protedmicos han revelado que el oleocantal incrementa la actividad de
varias proteinas relacionadas con el proteosoma, ademas de la HSP90 o la peroxirredoxina 1, ejerciendo
asi efectos beneficiosos frente al Alzheimer (Giusti et al., 2018).

Estos estudios también presentan sus propias limitaciones, como un numero bajo de participantes.
Algunos estudios se han realizado en ratones (Luceri et al., 2017) y otros in vitro (Giusti et al., 2018), lo
cual hace necesario que sus resultados sean interpretados adecuadamente en base a sus caracteristicas.
También existen diferencias respecto al nimero de participantes y los compuestos administrados, ya que
en uno se suministra AOVE en su conjunto (Luceri et al., 2017) y en otro se aporta solo oleocantal (Giusti
et al., 2018). En cualquier caso, todos los estudios y revisiones concuerdan en que los polifenoles del
AOVE pueden generar mejoras cognitivas y motoras, por medio de cambios en el genoma, el proteoma y
el miRNoma, en relacion a enfermedades neurodegenerativas.
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Por tanto, la ingesta de AOVE podria ser determinante a la hora de prevenir el envejecimiento neuronal.
Por supuesto, se requieren mas estudios para conocer detalladamente los mecanismos moleculares por los
que los componentes del AOVE ejercen sus efectos.

Efecto anticancerigeno del AOV

A nivel epigenémico, el AOV rico en polifenoles regula los patrones de metilacion de diversos genes
carcinogénicos, asi como la modificacion de histonas, ejerciendo un efecto protector frente al cancer
colorrectal y de mama (Fabiani et al., 2021). El AOVE también actia como un agente desmetilante
respecto a genes supresores de tumores y metilante para oncogenes (Nanda et al., 2019).

El consumo de los polifenoles del AOVE modula las concentraciones de diversos miRNAs relacionados
con el cancer y la inflamacion, destacando el hidroxitirosol (Herrera-Marcos et al., 2017), que provoca
una reduccion de la proliferacion celular y una induccion de la apoptosis al inhibir miRNAs que
favorecen la expresion de genes pro-proliferativos, asi como rutas inflamatorias (Fabiani et al., 2021).

Por otro lado, se ha demostrado la actividad anticancerigena de la oleaceina, sobre todo frente al
melanoma, al regular la expresion de mRNAs y la actividad de miRNAs implicados en rutas relacionadas
con la proliferacion tumoral, como la de mTOR y BCL2, inhibiendo asi el ciclo celular en células con
melanoma, la ruta mTOR e induciendo la apoptosis (Carpi et al., 2020).

A partir de las revisiones y estudios expuestos, se concluye que los componentes del AOV pueden
prevenir y proteger frente al desarrollo tumoral por medio de la regulacion de los patrones de metilacion
génicos y de la actividad de diversos miRNAs. Si bien en los estudios expuestos se hace hincapié en el
cancer de mama, de colon y el melanoma, todos 10S procesos tumorales se caracterizan por una mayor
proliferacion celular, angiogénesis € inhibicion de la apoptosis, asi como una desregulacion en la
expresion de oncogenes y genes supresores de tumores (Carpi et al., 2020). Ademads, se ha demostrado
previamente la capacidad de componentes del AOVE, como el oleocantal, para interactuar con proteinas

implicadas en el desarrollo tumoral, abriendo la posibilidad de usarlos como farmacos (Cassiano et al.,
2015).

Estos estudios presentan fortalezas y limitaciones: algunos han sido realizados in vitro (Carpi et al., 2020;
Cassiano et al., 2015.; Li et al., 2014), otros en animales (Nanda et al., 2019; Zhang et al., 2019) y otros
en humanos (Gong et al., 2010), destacando la necesidad de validar los resultados mediante técnicas mas
exhaustivas.

Si bien el AOVE presenta un significativo nimero de beneficios sobre la salud humana, cabe mencionar
el estudio de Zhang et al. (2019), que demostr6 los efectos pro-proliferativos del acido oleico, principal
componente del AOVE. Estos autores observaron cambios en la expresion de diversos genes tras el
consumo de AOVE que favorecian la regulacion positiva de la mitosis, mientras que los genesS menos
expresados eran referentes a la regulacion negativa de la proliferacion celular y la respuesta inmune. Por
tanto, seglin estos autores, el acido oleico del AOVE contribuye al crecimiento y progresion del cancer de

cuello uterino, algo que también se ha observado en relacion al cancer pancredtico o géstrico (Gong et al.,
2010; Li et al., 2014).
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En vista de estos resultados contradictorios, si bien los beneficios del AOVE sobre la salud son
indiscutibles, es necesaria una investigacion mas exhaustiva sobre la influencia real que ejerce el AOVE,
sobre todo su contenido lipidico, sobre el desarrollo tumoral. Ademas, es fundamental una investigacion
mas detallada acerca de los mecanismos de accion del AOVE y sus componentes sobre la proliferacion
tumoral, con el fin de poder usarlos en el futuro en posibles tratamientos.

Efecto del AOV sobre la salud dsea

Los efectos del AOV sobre la salud 6sea son contradictorios. Respecto al AOV y sus efectos a nivel 6seo,
la incapacidad de sus componentes, por si solos, para evitar la pérdida de densidad 6sea, concuerda con lo
evidenciado en estudios anteriores. Otros estudios si mostraban, sin embargo, un impacto positivo de los
polifenoles del AOV sobre la pérdida 6sea, pero solo con la administracion de una cantidad mayor de
polifenoles (Saleh & Saleh, 2011). Tagliaferri et al. (2014) estudiaron los efectos de la ingesta de AOV
sobre la salud osea. Estos autores comprobaron que, ante una mayor pérdida ésea inducida mediante una
ovariectomia en ratones, la ingesta de AOV y vitamina D3 contrarrestaba este efecto por medio de una
reduccion en la concentracion de mRNAs de biomarcadores pro-inflamatorios y de estrés oxidativo, como
la 6xido nitrico sintasa 2 (Nos2), contribuyendo a la prevencion de la pérdida dsea.

Estos resultados muestran una sinergia entre el AOV y la vitamina D en la reversion de la pérdida 6sea,
demostrando, a nivel transcriptomico, la regulacion de las concentraciones de biomarcadores de los
osteoblastos, implicados en el desarrollo y crecimiento 6seo, y de los osteoclastos, que contribuyen a la
degradacion oOsea, ejercida por ambos. Esto es coherente con estudios anteriores, que también
evidenciaban la estimulacion de la actividad de los osteoblastos por accion de la oleuropeina y la vitamina
D3 (Hagiwara et al., 2011; Van Driel et al., 2006).

Ademas, se ha demostrado en este estudio que los efectos ejercidos por los polifenoles del AOV vy la
vitamina D3 estan correlacionados con una disminucién en biomarcadores pro-inflamatorios y de estrés
oxidativo, como NOS2 e IL-6. Asi, este estudio evidencia como la ingesta de AOV con vitamina D3
puede evitar el dafio 6seo, gracias a sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes (Tagliaferri et al., 2014).
Aun asi, es necesaria una investigacion adicional para elucidar si el consumo de AOV con vitamina D
puede prevenir la osteoporosis.

Salud intestinal y AOV

El consumo de AOVE esta asociado a una promocion de la salud intestinal, promoviendo una mayor
biodiversidad de la microbiota y una consonancia en su composicion. El equilibrio de la microbiota es
fundamental para un buen estado de salud, mientras que su desregulacion o disbiosis conduce a una
endotoxemia, provocada por la presencia de lipopolisacaridos de las bacterias Gram negativas en el
torrente sanguineo. Los polifenoles del AOVE actuan como prebiodticos al inhibir el crecimiento de
bacterias patogenas y favorecer la proliferacion de bacterias probidticas, como Bifidobacterium
(Marcelino et al, 2019).

Los polifenoles del AOV son absorbidos en el intestino o metabolizados por la microbiota, que los puede
transformar en metabolitos activos (Luisi et al., 2019). Estos autores describieron, sobre todo en
individuos con sobrepeso, un aumento considerable de bacterias del acido lactico (LABs) tras el consumo
de AOVE rico en polifenoles, y una disminucion de bacterias patégenas como E.coli.
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Ademas, los polifenoles del AOVE incrementan las poblaciones de bifidobacterias, como Lactobacillus o
Bifidobacterium, y las concentraciones fecales de algunos metabolitos bacterianos antioxidantes,
disminuyendo ademas la concentracion de LDL oxidadas gracias a dichos metabolitos en sujetos sanos
(Martin-Pelaez et al., 2017). Olalla et al. (2019) observaron modificaciones significativas en varias
poblaciones bacterianas intestinales, aumentando las de bacterias beneficiosas y disminuyendo las de
aquellas patogenas pro-inflamatorias, en sujetos ancianos infectados por VIH que consumieron AOVE
durante 12 semanas. En este estudio, se observa que algunos géneros bacterianos crecen mas en hombres
y otros mas en mujeres ante el mismo tratamiento con AOVE, un factor que debe ser tenido en cuenta.

Estos resultados también se evidencian en la revision de Farras et al. (2020), en donde, a partir de los
estudios recogidos y sus resultados, se concluye que la composicién de la microbiota intestinal no solo
esta influida por los polifenoles del AOV, sino también por su contenido lipidico, aunque en menor
medida. Estas modificaciones derivan en efectos anti-aterosclerdticos y antiinflamatorios.

Mas alla de estos datos, estos articulos presentan diferencias entre si que deben ser consideradas. Si bien
todos han sido realizados en humanos, uno de ellos usa como sujetos de estudio a humanos sanos,
mientras que los demas recurren a participantes con sobrepeso o infectados por HIV. Por supuesto, existen
irregularidades en el nimero de individuos, las edades de los mismos, las proporciones entre sujetos
varones y hembras, los periodos de intervencion y las dosis de AOVE suministradas. Todos estos factores
deben ser tenidos en cuenta a la hora de comparar los resultados entre los estudios seleccionados.

Deben tenerse en cuenta ciertas limitaciones y aspectos relevantes en estos articulos, como el tipo de
estudio, el bajo numero de participantes (Olalla et al., 2019), distintos tipos de AOVE administrados o los
diferentes estados de salud mencionados, lo cual hace imprescindible nuevas investigaciones para
confirmar los resultados obtenidos y poder extrapolarlos. Adicionalmente, la microbiota intestinal se ve
influida por otros factores, como el sexo, la edad o el tipo de tratamiento recibido frente a su enfermedad,
los cuales también deben ser tenidos en cuenta (Olalla et al., 2019).

Conclusiones / Conclussions

En definitiva, todos los estudios seleccionados han demostrado la capacidad del AOV para inducir
cambios beneficiosos en el genoma, transcriptoma, proteoma, metaboloma y microbioma, ayudando a
comprender los mecanismos responsables de sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
cardiosaludables, anticancerigenas, antienvejecimiento, neuroprotectoras y protectoras de la salud dsea.

Hay que tener en cuenta que estas ciencias dmicas aun estan desarrolldndose y, por tanto, el avance de
estas tecnologias contribuira a mejorar estos conocimientos. Nuevas omicas como la fluxémica,
interactdmica y fendmica son muy prometedoras pero, al estar emergiendo, alin no existen estudios en
donde se apliquen al AOV. Algunas limitaciones comunes de todos estos estudios, que impiden la
generalizacion de los resultados, son la gran variabilidad interindividual, las diferencias en la
composicion de los aceites, a veces no especificadas, asi como las interacciones entre los componentes de
los mismos y otros elementos de la dieta. Se requieren estudios adicionales, bien disefiados, en donde se
indague mas en los efectos del AOV y se consideren estos factores.
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Este trabajo ha permitido conocer cémo los datos proporcionados por las ciencias omicas, aunque
recientes, ya estan permitiendo entender las dianas moleculares del AOV, como genes o rutas metabdlicas
implicadas en la senescencia celular. Sobre todo, estan favoreciendo la comprension de los mecanismos
por los que el AOV aporta sus beneficios, destacando las interacciones entre sus constituyentes con el
genoma o el proteoma.

A pesar de la valiosa informacion que aportan las ciencias dmicas, éstas son alin muy recientes y todavia
tienen muchisimo que ofrecer. No solo podrian caracterizar los efectos moleculares de cada uno de los
polifenoles del AOV, sino también permitir la produccion de nutracéuticos derivados del AQV, utiles para
la prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades cronicas. Ademas, el progreso de la
nutrigendémica permitird, en los proximos afos, predecir y analizar la respuesta génica individual a los
componentes del AOV, favoreciendo el desarrollo y el establecimiento de una medicina y nutricion
personalizadas que haran posible un tratamiento mas preciso de diversas patologias y desordenes
metabolicos. Asi, las tecnologias dmicas se presentan como unos recursos fascinantes y revolucionarios.

In summary, all the selected studies have demonstrated the capacity of VOO to induce beneficial changes
on the genome, transcriptome, proteome, metabolome and microbiome, permitting the comprehension of
the mechanisms responsible for its anti-inflammatory, antioxidant, cardioprotective, anticancer, anti-
ageing, neuroprotective and bone health-promoting properties.

It should be noted that these omic sciences are still developing and, therefore, the growth of these
technologies will contribute to the improvement of this knowledge. New omics such as fluxomics,
interactomics and phenomics are highly promising but, since they are arising, there are no studies in
which they are applied to VOO yet. Some common limitations in these studies, which hamper the
generalisability of the results, are the notable interindividual variability, the differences in the oil
composition, which are sometimes not specified, as well as the interactions between the oil components
and other dietary elements. Further and well designed studies are required in which a deeper research on
the effects of VOO is carried out and where these aspects are considered.

This thesis has permitted us to find out how data provided by omic sciences, although recent, are already
allowing us to understand the molecular targets of VOO, like genes or pathways involved in cell
senescence. Above all, they are favouring the comprehension of the mechanisms by which VOO exerts its
benefits, among which interactions with the genome or the proteome stand out.

Despite all the valuable information that omics offer, these are quite recent and still have so much to
deliver. Not only could they characterise the molecular effects of each phenolic compound in VOO, but
also allow the production of VOO-derived nutraceuticals that may be useful for the prevention and
treatment of diverse chronic diseases. Furthermore, the advancement of nutrigenomics will make it
possible, within the next years, to predict and assess the individual genetic response to VOO constituents,
favouring the development and establishment of personalised nutrition and medicine that will make more
precise treatments against diverse pathologies and metabolic disorders come true. Thus, omic
technologies present themselves as fascinating and revolutionary resources.
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