UNIVERSITAT DE BARCELONA
FACULTAT DE FARMACIA

DEPARTAMENT DE NUTRICIO | BROMATOLOGIA

Efecto del consumo del aceite
de oliva sobre la composicion
de las lipoproteinas de baja
densidad en individuos de
diferentes paises europeos.

Karina de la Torre Carbot, 2007






UNIVERSITAT DE BARCELONA
FACULTAT DE FARMACIA

DEPARTAMENT DE NUTRICIO | BROMATOLOGIA

PROGRAMA DE DOCTORADO:

“Medicamentos, Alimentacién y Salud”
2001-2003

Efecto del consumo del aceite de oliva sobre la
composicion de las lipoproteinas de baja densidad
en individuos de diferentes paises europeos.

Memoria presentada por Karina de la Torre Carbot para optar al
grado de Doctor por la Universitat de Barcelona

Directoras de Tesis:

Dra. M. Carmen LOpez Sabater Dra. Rosa M. Lamuela Raventoés

Doctoranda:

Karinade la Torre Carbot

Karina de la Torre Carbot, 2007












AGRADECIMIENTOS

A quienes, en México, brindaron apoyo a mi suefio: continuar mi preparacion en
el extranjero: en especial al Dr. Felipe Vadillo, al Dr. Hector Bourges, a la Lic.
Ana Bertha Pérez y a la Dra. Ivone Castro, que amablemente firmaron cartas de
recomendacion a mi partida.

Al personal del departamento de relaciones internacionales de la Universidad de
Barcelona que realizé eficientemente el primer contacto con el Departamento de
Nutricion y Bromatologia y siempre nosi apoy06 con los tramites de extranjeria
gue nos solicitaban cada afo.

Al Dr. Joan M. Llobet, como responsable y a la Dra. Magdalena Rafecas, como
coordinadora del programa de doctorado en ese momento, que firmaron la carta
de aceptacion que con tanta ilusién recibimos en México.

A la Dra. Carmen LOpez por acogernos calidamente en su equipo de
investigacion.

A Jorge, que permitio sin dudar ni siquiera un momento, que fuera yo la que me
incorporase en el "proyecto del aceite de oliva™, del cual teniamos los dos un
profundo interés, pero sabiamos que s6lo uno podria tomarlo.

Al personal de las oficinas del "Servei de Gestié Académica, Seccié de Beques de
3r Cicle", por mostrar siempre una amable disposicion para ayudar a los
estudiantes.

A la Dra. Rosa M. Lamuela, de nuevo a la Dra. Carmen Lépez, y en especial a la
Dra. Ana |. Castellote, por su valiosa y paciente asesoria. También a la Dra. Eva
Gimeno, por su constante, casi permanente, asesoria y ayuda durante la primera
temporada de mi estancia en el laboratorio de "Grasas I1".

Al Dr. Isidro Casals, a la Dra. Marta Poch, en especial a la Dra. Olga Jalregui y
en general a todo el personal del Servicio Cientifico—Técnico de la Universitat de
Barcelona por su apoyo y ayuda durante mi trabajo con el espectrometro de
masas.

A la Dra. Maribel Covas, a la Dra. Montserrat Fit6, al Dr. Rafael de la Torre, a
Daniel Muiioz, Yolanda Ferrer y a todo el activo personal del IMIM por su
apoyo, su trabajo, su entusiasmo y carisma profesional.

A Valerie Schini por permitirme ser parte de su grupo de investigacion durante
mis tres meses de estancia en Estrasburgo, Francia. Gracias a Nelly Etienne,
Christa Schott y Allison Walter por su apoyo profesional durante mi estancia.

A la Dra. Susana Morera por su valiosa ayuda en la realizacidén de algunas de las
tareas para la realizacion de este trabajo. También a todos los chicos de trabajo
practico o de Master que hacen posible el cumplimiento de muchas labores del
equipo de investigacion, en especial los que tuvieron que ver en algin momento
con las tareas relacionadas a esta tesis: Rosita, Marta, Ikram y Ana Patric.
Gracias en especial a Rosita que dono6 sangre para uno de mis estudios (entre



otras personas que también donaron sangre, muchas gracias). En especial
también quiero dar las gracias a Jorge, por su colaboracion y ayuda profesional
durante estos cinco y medio afios.

De nuevo gracias a la Dra Carmen Lopez, que me dio la oportunidad de
participar en los interesantes y agradables meetings del Proyecto Eurolive que
se llevaron a cabo en Bolonia y Copenhague.

A todos los comparfieros del departamento, que han coincidido en algin
momento conmigo en el reto de realizar el doctorado, en especial aquellos con
los que, en algiin momento he coincidido en Grasas Il: Tony, Eva, Aleix, Xell,
Isa, Marta, Carol, Olga y Mar (Aprovecho la ocasion para desearles todo lo
mejor a las chicas nuevas Carol, Olga 'y Mar).

A todos aquellos que durante la realizacion de mi doctorado, me asesoraron y/o
ayudaron sin que fuera su trabajo designado o que aparecieron en algun
momento como angelitos, en especial a Susana Morera, José Navas y Cristina
Andreés.

A Montse Aymami y a Fernando Gémez que, a parte de cubrir su trabajo,
siempre me han ayudado en todo lo que han podido.

Muchas gracias a todos los que han hecho posible el comienzo, la continuacién y
la finalizacion de este trabajo.

Gracias a Ale Gutiérrez que amablemente nos recibiéo en su casa a nuestra
llegada a Barcelona, por su valiosa ayuda en la busqueda de un acogedor lugar
para habitar y por todos sus consejos durante nuestro primer contacto con la
ciudad.

Al personal de PARBA por seleccionarnos entre decenas de estudiantes que
deseaban alquilar el piso donde hemos habitado durante la realizacién del
doctorado.

Gracias a Eva Gimeno y a Ferrdn Garcia, por su amistad, por los "paseos
aceiteros” y por compartir mi carifio por el aceite de oliva. Gracias a Aleix
también porque ademas de ser un grandioso colega se ha convertido en un gran
amigo. Gracias a la Xell y al Bernat por compartir cosas lindas fuera del
ambiente de laboratorio. De nuevo gracias a Olga Carol y Mar que a pesar de su
reciente llegada he tenido la oportunidad de compartir con ellas algunos
momentos fuera del laboratorio. Gracias también a Tomaso y Marta por las
amenas cenas compartidas.

A Amaya, Anna, Marcelo, Tony, Lluis, Nuria, David, Oriol, Bego, Jorge y todos
nuestros compafieros de natacion por los agradables momentos en el agua.

A Xavi, Amaya, Sebas, Rosa, Carmelo, Maria, Eva, Marcelo, Katy, Belén, Ignazi,
Lluis, Charlotte y Jorge, por los bellos momentos en la montafa.

A Gina, Gerardo, Diana, Andrés, Angel, Alin, Pili y Jorge, por las agradables
reuniones de los fines de semana, las risas y las fiestas mexicanas en Barcelona.



A Vanesca Frota y a Bernard Reiffsteck por estar a mi pendiente y decirme con
su amistad, que no tenia porqué sentirme sola durante mi estancia en
Estrasburgo.

A la Sefiora Elisa, por su entusiasmo y sus consejos personales durante algunos
de mis descansos en el laboratorio.

A Maria, Carlos y Jose Luis Saporano por su carifio incondicional. A Carmen
Rubio por estar siempre al pendiente de nuestra casita.

A mi mami y a Paty por todo su apoyo y a Jorge por compartir su vida con migo
y por ayudarme a crecer cada dia como persona.

A todos aquellos que han hecho posible que nuestra estancia en Barcelona sea
magnifica, y que regresemos a México con bellisimos recuerdos sin precio.

A Espafay a la gran variedad de tesoros que guarda, entre ellos, la gastronomia,
la naturaleza, sus bellas ciudades como Barcelona y en especial, el aceite de
oliva.

"Hablo en el texto en plural en varias ocasiones, porque Jorge y yo hemos llegado juntos a Espafia para
realizar el doctorado juntos, por lo que a veces me cuesta trabajo referirme en primera persona.

Este trabajo ha sido financiado por:

-Proyecto de la Unién Europea V Programa Marco titulado “The effect of olive
oil consumption on oxidative damage in European populations EUROLIVE”
(QLKT-CT-2001-00287)

-Proyecto del Ministerio de Ciencia y Tecnologia titulado “Mecanismos
moleculares involucrados en el papel protector del aceite de oliva frente al
desarrollo de procesos ateroscleréticos” (SAF 2004-08173-C03-03)

-Proyecto del Ministerio de Sanidad y Consumo (CIBER: CB06/02/0079)

-Beca: “BECA DE FORMACIO EN LA RECERCA | LA DOCENCIA PER
ALUMNES DE TERCER CICLE” otorgada por “LA UNIVERSITAT DE
BARCELONA”, en la resolucion en octubre de 2002, a partir de 2003 y
renovada los afios 2004 ,2005 y 2006”






Abreviaciones

ADN: &cido desoxirribonucléico.

AGMI: &cidos grasos mono-insaturados.

AGPI: &cidos grasos poli-insaturados.

AGS: acidos grasos saturados

Apo B: apoproteina B

ARN: &cido ribonucléico

CAT: catalasa

CEE: Comunidad Econdémica Europea

COl: Consejo Oleicola Internacional

COX2: ciclooxigenasa

DAD: detector de fotodiodos (Diode Array Detector)

EDHF: factor de hiperpolarizacion derivado del endotelio (endothelium-derived
hyperpolarizing factor)

ESI: ionizacion por electroespray (electrospray ionization)

GPx: glutation peroxidasa

GRed: glutation reductasa

GSH: glutation reducido

GSH-S-T: glutation transferasa

GSSG: glutation oxidado

HDL.: lipoproteinas de alta densidad (high density lipoproteins)
HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia (high performance liquid
chromatography).

HPLC-ESI-MS/MS: cromatografia liquida de alta eficacia en combinacion con
espectrometria de masas doble con ionizacion por electro-spray (high-
performance liquid chromatography in tandem with electrospray mass
spectrometry)

ICAM-1: molécula 1 de adhesion intercelular (intracellular adhesion molecule 1)
LDL : lipoproteina de baja densidad (low density lipoprotein)

Lp(a): lipoproteina A

LTB4: leucotrieno B4

MDA: malondialdehido



MCP-1: proteina quimio-atrayente para monocitos (monocyte chemoatractant
protein-1)

MS: espectrometria de masas (mass spectrometry).

NADPH: nicotidamina-adenina dinucleotido fosfato

NF-kp: factor nuclear kappa p ( nuclear factor kappa 3)

ON: oxido nitrico.

ONs: oxido nitrico Sintasa

PGEZ2: prostaglandina E2

PON: paraxonasa

ROOH: hidroperéxido

SOD: superoxido dismutasa

SPE: extraccion en fase solida (solid phase extraction)

TBA: &cido tiobarbiturico

TBARS: sustancias reactivas al acido tiobarbitarico (thiobarbituric acid-reacting
substance)

TXB2: tromboxano B>

TNF-a: factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor-alpha)

UDP: uridin difosfato

VCAM-1: molécula 1 de adhesion vascular (adhesion molecule 1)

yGCS: y-glutamilcistein sintetasa
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