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PERFIL

Dolores Corella, IP del CIBERobn, es doc-
tora en Farmacia, licenciada en Ciencia y
Tecnologia de Alimentos y catedratica
de Medicina Preventiva y Salud Publica
en el Departamento de Medicina Pre-
ventiva y Salud Publica, Ciencias de la
Alimentacién, Toxicologia y Medicina
Legal de la Universidad de Valencia.

En los ultimos diez afios ha centrado sus
investigaciones en el desarrollo meto-
doldgico de las denominadas interaccio-
nes gen-ambiente sobre distintos fenoti-
pos intermedios y finales de enfermeda-
des cardiovasculares y obesidad. En el
estudio de las interacciones gen-
ambiente se ha especializado en la reali-
zacion de estudios sobre interacciones
gen-dieta en diversas poblaciones tanto
espafiolas como de otros paises de los
distintos continentes.

Asi mismo, ha participado en el estudio
PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDi-
terranea), colaborando en el recluta-
miento y seguimiento de los pacientes
de alto riesgo cardiovascular asi como
en la realizacién de los anadlisis genéticos
y de los estudios nutrigendmicos de esta
cohorte. Ha dirigido mas de 10 proyec-
tos de investigacion del Plan Nacional y
de la Generalitat Valenciana y ha cola-
borado en la elaboracién de mas de 150
publicaciones internacionales en el
ambito de las enfermedades cardiovas-
culares y de la obesidad.

Ademads su grupo de investigacion ha
participado también en la Red tecnoldgi-
ca INBIOMED y estd colaborando con la
red COMBIOMED.
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éCual es la actividad cientifica y las
dreas de trabajo que vertebran su
accion?

Nuestro grupo se constituyé formalmente
en 1998. En dicho afio, creamos, en la Uni-
versidad de Valencia, la denominada Uni-
dad de Investigacién en Epidemiologia
Genética y Molecular, que fue la primera
unidad de investigacidn de este tipo en
Espafia. Nuestro objetivo era la integra-
cion del estudio de la susceptibilidad
genética, medida a través de la deteccién
de distintas mutaciones o polimorfismos
en el ADN, en los estudios epidemioldgi-
cos tradicionales.

Dado que fuimos uno de los primeros gru-
pos que iniciaron el estudio de las interac-
ciones gen-ambiente en las enfermedades
complejas como las cardiovasculares y la
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obesidad, tuvimos que comenzar a
desarrollar una metodologia propia de
analisis para llevar a cabo estas investiga-
ciones en los estudios epidemioldgicos en
humanos. Actualmente, tenemos la satis-
faccion de constatar que gran parte de las
investigaciones epidemioldgicas sobre
interacciones genético-ambientales que
se han publicado utilizan la metodologia
qgue desarrollamos en nuestros estudios
iniciales.

Ello ha determinado que una de nuestras
lineas principales de investigacion siga
siendo el desarrollo y validacién de nueva
metodologia de investigacién para au-
mentar en validez y precisidn los resulta-
dos de los estudios de epidemiologia
gendmica, en particular aplicado al riesgo
cardiovascular y obesidad. A ello también
contribuyd de manera muy determinante
nuestra participacién en la

Red tecnoldgica denominada

INBIOMED, que se constituyo

en el aio 2003 financiada por

el Instituto de Salud Carlos IlI

y cuyo objetivo era desarro-

llar una plataforma informa-

tica para la integracion de

datos clinicos, genéticos, epi-
demioldgicos e imagenes en

los estudios de investigacidn en salud.

Actualmente, en colaboracidn con investi-
gadores de la RETIC tecnoldgica denomi-
nada COMBIOMED estamos desarrollando
una plataforma informatica para la inte-
gracion, gestion y analisis de datos de dis-
tinta naturaleza para los estudios relacio-
nados con la obesidad. Hemos denomina-
do a esta plataforma OBENOMICS. En la
misma linea de plataformas informaticas,
hemos desarrollado la plataforma OBENU-
TIC, liderada por el Dr. Coltell, en la que

prestamos particular atencién al desarro-
llo de herramientas informaticas que per-
mitan aumentar la validez, precisién y ve-
locidad de procesado en la medida de la
dieta.

Asi mismo nuestro grupo, en colaboracién
con el Dr. Ordovas, director del Nutrition
and Genomics Laboratory del Human Nu-
trition Research Center de Boston, ha sido
uno de los pioneros en Gendmica Nutri-
cional y actualmente constituye nuestra
linea prioritaria de investigacién. En este
desarrollo de la Gendmica Nutricional,
estd siendo fundamental nuestra partici-
pacion desde el afio 2003 en el estudio
PREDIMED coordinado por el Dr. Estruch.

Ademas nuestro grupo participa en el di-
sefo y reclutamiento de participantes en
otros estudios epidemioldgicos en pobla-
cion general, para
investigar la in-
fluencia de facto-
res genéticos vy
ambientales en los
fenotipos relacio-
nados con la obe-
sidad. Entre estos
estudios  quere-
mos destacar los
orientados a conocer los factores que in-
fluyen en la eleccién de los alimentos que
consumimos, entre los que destacan los
relacionados con la percepcion del sabor
de los alimentos (amargo, acido, dulce,
salado, umami) y los distintos fenotipos
con los que se asocian.

De manera integrada con las lineas ante-
riores, trabajamos también en la optimiza-
cion de las tecnologias de biologia mole-
cular aplicadas al genotipado y a los anali-
sis de expresion génica, validando distin-



tas metodologias y plataformas. Entre
ellas la plataforma customizada basada en
arrays de baja densidad “OpenArray” vy
otras tecnologias nanofluidicas.

También quiero destacar la linea de inves-
tigacién centrada en la nutrigenémica del
glaucoma, enfermedad crénica que cursa
con aumento de la presion intraocular y
evoluciona degenerando las células gan-
glionares retinianas y fibras del nervio
optico, induciendo la pérdida de funcidn
visual. La investigacién de estas interac-
ciones podrd proporcionar nuevos conoci-
mientos para su aplicacién en prevencion
y/o tratamiento de esta enfermedad.

éQué perfil profesional debe tener un
investigador para poder formar parte
de la plantilla del grupo?

Nuestro grupo es un equipo multidiscipli-
nar ya que la investigaciéon en epidemio-
logia gendmica requiere la integracion de
distintos profesionales con distintos perfi-
les especificos, aunque con un nexo de
entendimiento comun. Actualmente,
nuestro grupo de investigacion integra
profesionales con distintas titulaciones.
Entre ellos: médicos de atencién primaria,
internistas, cardidlogos, espe-
cialistas en medicina preventi-
va, farmacéuticos, bidlogos,
bioquimicos, cientificos vy
tecndlogos de los alimentos,
nutricionistas, veterinarios,
psicologos, ingenieros informa-
ticos, enfermeras y técnicos de
formacién profesional.

Una de las lineas de investigacion de
su grupo es la nutrigenédmica.
éQuiénes son los candidatos mas ido-
neos para tener un “traje” nutricional
a medida?

A pesar de la gran popularizacién de la

poblaciones independientes a pesar
de las limitaciones de los estudios
que se realizan en genémica

nutrigendmica y de los mas de quince
anos de experiencia que tiene nuestro
grupo de trabajo en la misma, esta disci-
plina todavia se encuentra en una etapa
preliminar de generacién de conocimien-
to, por lo que todavia no puede ser aplica-
da de manera eficaz para disefar dietas
personalizadas. Son necesarios mas afios
de investigacién para terminar esos
“trajes” nutricionales a medida. Para algu-
nas enfermedades ya hemos avanzado en
la seleccién de las mejores telas y hemos
esbozado los patrones, pero todavia que-
da el corte y confeccidn, y, lo mas impor-
tante, que sean aceptados finalmente por
el consumidor.

Los candidatos mas iddneos a tener esos
trajes nutricionales a medida son en pri-
mer lugar las personas mas susceptibles
genéticamente a sufrir algun tipo de en-
fermedad o alteracién fenotipica, que sea
facilmente detectable y que se haya de-
mostrado que la manifestacion de la en-
fermedad sea modificable por la interven-
cion dietética. En este sentido, los prime-
ros candidatos serian por ejemplo las per-
sonas con alteraciones monogénicas con
fenotipos muy influenciables por la dieta
como pueden ser los denominados erro-
res congénitos del metabolismo entre los
que tenemos
la fenilcetonu-

“Hemos sido capaces de replicar lo  HEIRCIE
interaccion gen-dieta en tres

rancia a |la
lactosa, la in-
tolerancia al
gluten, défi-
cits genéticos
de vitaminas,
hipercoleste-
rolemia familiar, etc. Posteriormente, se
incluirian personas con susceptibilidad
genética a obesidad, diabetes, dislipe-
mias, hipertensidn, etc., en las que se
hubiera demostrado un importante cam-
bio fenotipico bien en prevencidn o trata-
miento en funcién de una determinada

nutricional”

interaccidn gen-dieta.

De momento no hay una respuesta
que explique por qué algunas perso-
nas que pasan la vida a régimen no
consiguen adelgazar. ¢(Permitirda la
nutrigendmica identificar que dieta
no funciona y conocer las alternativas
que si lo hacen?

Actualmente se sabe que hay gran variabi-
lidad interindividual en la respuesta a la
misma dieta, tanto en lo que se refiere a
la pérdida de peso como en el control de
la glucemia, la hipercolesterolemia, la hi-
pertensidn, etc. Desde hace mucho tiem-
po se estan investigando los distintos fac-
tores que pueden contribuir a estas dife-
rencias interindividuales. La nutrigenémi-
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La imagen inferior muestra la pantalla de la plataforma
OBENUTIC, disefiada por el grupo de la Dra. Corella en

colaboracién con la red tecnolégica COMBIOMED, para medir
los datos de la dieta y su transformacion en nutrientes.
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Actualmente estamos investigando
estas bases cientificas y en un futuro
proximo se espera tener resultados vali-
dados por lo menos para algunos casos
concretos. Pero para ello es necesario
mejorar la metodologia de investiga-
cion y obtener una mayor validez y
precision en los estudios.

Aunque cada vez esta mas claro
que los analisis genéticos determi-
nan multitud de enfermedades,
ées posible o viable plantear, hoy
por hoy, un screening al nacer a
toda la poblacion para detectar
posibles alteraciones?

Actualmente todavia estamos en fase
de generacién de conocimiento sobre
qué alteraciones genéticas se relacio-

nan con cada enfermedad. Aunque
hay identificadas millones de varian-
tes genéticas, y cada dia es mas rapi-
da y econdmica su determinacion a
través de distintos chips e incluso
secuenciacién de genoma completo,
las asociaciones que obtenemos tan
sélo son asociaciones estadisticas no
siempre replicables y cuya contribu-
cion al riesgo de enfermedad a nivel
poblacional es dificil de establecer.
Por ello, los cribados poblacionales
de cientos o miles de variantes gené-
ticas al nacimiento no son plantea-
bles en la actualidad, ya que incluso
a pesar de que conociéramos que la
persona es portadora de alguna mu-
tacion asociada consistentemente
con cierta enfermedad, no conoce-
mos los factores ambientales ni las
recomendaciones que tendriamos
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gue aconsejar a las personas con la alte-
racion genética para minimizar su riesgo
de enfermedad. Por ello, los andlisis gené-
ticos aconsejados se limitan actualmente
a un reducido nimero de genes y en per-
sonas con antecedentes de agregacion
familiar de la enfermedad. No hay duda
de que al proseguir las investigaciones de
las interacciones genético-ambientales
iremos aumentando nuestro conocimien-
to sobre el tema y en un futuro se podra
plantear un cribado genético mas amplio
cuando se demuestre su utilidad clinica.

Recientemente desde su equipo se ha
identificado una interaccion entre
genes y alimentacion relacionada di-
rectamente con el peso corporal.
Segun sus hallazgos, las personas que
tienen una mutacion en el gen que
regula el colesterol bueno tiene mas
riesgo de padecer obesidad si llevan
una alimentacidn rica en grasas satu-
radas. ¢Qué porcentaje de poblacion,
de la muestra estudiada, presentaba
un riesgo mas alto de obesidad?

Una de las grandes limitaciones de los
estudios que se estan realizando en genoé-
mica nutricional es la falta de replicacién
de los resultados, es decir aunque un gru-
po investigador encuentre una importan-
te interaccion gen-dieta de forma que
concluya que las personas con un deter-
minado genotipo responden mejor a una
dieta o a otra, la limitacidon de estos resul-
tados es que luego no son replicables en
otras poblaciones. Por ello, lo que hay
gue conseguir es que los resultados de los
estudios se repliquen en otras poblacio-
nes aumentando su validez externa y por
tanto su aplicabilidad. El interés de los
resultados de nuestra investigacion a la
qgue se refiere en la pregunta es que fui-
mos capaces de replicar la interaccién gen
-dieta en tres poblaciones independien-
tes. Ello le da un gran valor en cuanto a
validez externa y hasta la fecha de publi-

cacion era la primera interaccion gen-dieta
gue se habia replicado tres veces. Concreta-
mente observamos que un polimorfismo en
homocigosis el promotor de la APOA2 se
asociaba con mayor IMC y riesgo de obesi-
dad solamente en las personas que consum-
fan una dieta alta en acidos grasos satura-
dos. Sin embargo, las personas homocigotos
para dicho polimorfismo que tenian una di-
eta mas baja en 4cidos grasos saturados, a
pesar de poseer esta susceptibilidad genéti-
ca no tenian mayor IMC ni mayor riesgo de
obesidad. Este hallazgo fue observado por
igual en las tres poblaciones analizadas. La
prevalencia de personas con este polimorfis-
mo varia en funcién de la poblacién. Asi, en
caucasicos hay alrededor de un 15% de
homocigotos mutados para este polimorfi-
mo, mientras que en otras poblaciones ame-
ricanas, la prevalencia es menor. Posterior-
mente, estudiamos la replicacion de estos
hallazgos en poblacién mediterranea y asia-
tica y pudimos comprobar que la frecuencia
de los homocigotos mutados es excepcional-
mente baja en los chinos (alrededor de un
1%) y asciende algo mas en los indios asiati-
cos (un 7%).

éSon los componentes de la dieta medi-
terranea (aceite de oliva, frutas, hortali-
zas, pescados, lacteos, cereales, frutos
secos y legumbres) los ingredientes mas
idéneos en las recomendaciones indivi-
dualizadas basadas en la secuencia
genética?

Los estudios que estamos realizando en la
actualidad en la cohorte de participantes en
el estudio PREDIMED revelan que los com-
ponentes basicos de la dieta mediterranea
actian favorablemente sobre el genoma
protegiendo especialmente a los individuos
mas susceptibles de alteraciones fenotipicas,
por lo que su consumo estaria recomendado,
no sélo a la poblacion general, sino también a
los de mayor riesgo en los que habria que po-
tenciar especialmente este consumo.



El grupo de EPIGEM-NUTRIGENIO, perteneciente al CIBERobn, es un grupo multi-
disciplinar pionero en Espafia en el estudio de las interacciones gen-ambiente en
la etiologia y prevencidn de las enfermedades cardiovasculares y la obesidad.

Liderado por la doctora Dolores Corella, cuenta con un equipo de 23 personas,
entre investigadores contratados, personal adscrito y colaboradores.

Integra investigadores basicos, clinicos y médicos de atencidn primaria. Tiene
capacidad para realizar estudios de poblacién general, asi como ensayos de inter-
vencion dietética. Y lleva a cabo analisis bioquimicos basicos, expresion nutri-
gendmica, desarrollo de nuevas técnicas y controles de calidad entre otras activi-
dades.

Paralelamente es un grupo epidemioldgico con gran capacidad en metodologia
de la investigacidn para prestar apoyo a otros equipos.
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CONTACTO

Grupo de Epidemiologia Genomica de la Obesidad vy
Enfermedades Cardiovasculares/ EPIGEM-NUTRIGENIO

Departamento de Medicina Preventiva, Universidad de Valencia
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46.010 Valencia

Dolores Corella Piquer
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Mail: dolores.corella@uv.es
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