TECA: Tecnologia i Ciéncia dels Aliments, vol. 20 (2021), p. 22-30
ISSN (ed. impresa): 1137-7976 / ISSN (ed. electronica): 2013-987X
DOI: 10.2436/20.2005.01.100 / http://revistes.iec.cat./index.php/TECA

Genomica, nutricio personalitzada
| sistema immunitari

Com seleccionar els components de la dieta en funcio del genoma

de cada persona

Genomics, personalized nutrition
and the iImmune system

How to select the components of the diet based on each person’s genome

GLORIA SABATER SALES

Doctora en farmacia. Farmacéutica especialista

- enanalisi i control de medicaments i drogues. Es-
‘/; ) pecialista en medicina antienvelliment per la Uni-

& 4 versitatde Monsa Charleroi. Especialista en geno-
4 -

mica nutricional.

JOSE MANUEL BORREGO BURON

Farmaceutic i expert en estadistica aplicada a la
indUstria farmaceutica per la Universitat de Barce-
lona (UB]. Integrant del Departament de Genomica
a Eugenomic.

RESUM: Un dels objectius actuals de la recerca en nutricid
¢és millorar la salut mitjangant la personalitzacio de la die-
ta. La disciplina de la nutrigenética ha evolucionat per a
abordar aquest problema. Actualment s’han identificat
gens que presenten polimorfismes que confereixen un
desavantatge significatiu en la salut del sistema immunita-
111 que poden ser superats amb modificacions dietétiques.

Un dels participants clau en la interaccid nutricié-immu-
nitat-genctica sén les vitamines. Hi ha gens amb poli-
morfismes que poden predisposar les persones a tenir
necessitats vitaminiques diferents de les del protocol ha-
bitual. Atés que ’activacié immunitaria és un procés
metabolicament exigent, la resposta immunitaria genera
una gran quantitat de radicals Iliures. Afortunadament, el
nostre cos compta amb una série d’enzims especialitzats
a neutralitzar aquests radicals i els seus efectes: la nostra
defensa antioxidant. Aquests enzims i altres factors po-
den tenir variants genétiques que afebleixin aquesta pro-
tecci6. Finalment, s’han descrit diversos polimorfismes
genetics que afecten el bon funcionament dels mecanis-
mes de reconeixement i senyalitzacio de patogens i pre-
disposen a la infeccio.

Una bona dieta és essencial per al bon funcionament del
nostre sistema immunitari. No obstant aixo, no totes les

ABSTRACT: One of the current goals of nutrition research
is to improve health by personalizing the diet. The disci-
pline of nutrigenetics has evolved to address this prob-
lem. Currently, several genes have been identified as
having polymorphisms that entail a significant disad-
vantage for the health of the immune system and that can
be overcome with dietary interventions.

One of the key participants in the nutrition-immunity-
genetics interaction are vitamins. There are genes with
polymorphisms that may predispose people to have dif-
ferent vitamin needs than those of the usual protocol.
Since immune activation is a metabolically demanding
process, an immune response generates a large amount
of free radicals. Fortunately, our body has a series of
enzymes specialized in neutralizing these radicals and
their effects: this is our antioxidant defense. However,
these enzymes and other factors may have genetic
variants that weaken this protection. Lastly, several ge-
netic polymorphisms have been described that affect
the proper functioning of pathogen recognition and
signaling mechanisms, and that predispose to infec-
tion.

A good diet is essential for the proper functioning of our
immune system. However, not every diet is optimal for
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dietes son Optimes per a tots els pacients i aixo dependra
dels seus habits de vida, pero també de la seva genética.

Podem veure com la descodificacié del genoma huma i
el desenvolupament de noves i millors tecnologies anali-
tiques ens permeten trobar diferéncies genétiques entre
les persones que, a través de molts estudis, proporcionen
la possibilitat d’establir factors de risc per a determina-
des patologies. Amb una visi6 predictiva podem avaluar
com prevenir i actuar a través d’una estratégia persona-
litzada sobre 1’estil de vida, la nutricid i la suplementacio
necessaria per a cada individu, tot aixd amb la finalitat
de viure més sa en tots els aspectes.

PARAULES CLAU: genética, immunitat, nutricid, alimenta-
ci6 personalitzada, medicina predictiva, polimorfismes.

every patient, and this will depend on individuals’ life
habits and also on their genetics.

We can see how the decoding of the human genome and
the development of new and improved analytical technol-
ogy allow us to find genetic differences between people
that, through many studies, provide the possibility of es-
tablishing risk factors for certain pathologies. With a
predictive vision we can evaluate how to prevent and act
through a personalized strategy on the lifestyle, nutri-
tion and supplementation necessary for each individual
in order to live healthier in all respects.

KEYWORDS: genetics, immunity, nutrition, personalized
diet, predictive medicine, polymorphisms.

INTRODUCCIO

Segons el diccionari de la Reial Académia Espanyola
(RAE), nutricio és I’accio i el resultat de nodrir o no-
drir-se; el conjunt de funcions organiques que transfor-
men els aliments per obtenir I’energia necessaria per a
I’organisme. Es obvi que de la correcta nutricié depen-
dra, en gran part, la salut de cada persona. Actualment
gairebé totes les universitats tenen graus i masters sobre
dietetica i nutricio. Els dietistes nutricionistes establei-
xen dietes en funci6 dels requeriments de cada persona
segons la seva mena de treball, activitats esportives i
possibles patologies. Avui tots els equips esportius, i no
tan sols els d’elit, tenen en el seu equip técnic un nutri-
cionista i s’admet que el rendiment dels esportistes de-
pen molt de si segueixen una dieta correcta. Les escoles
amb alumnes a mitja pensio tenen ja nutricionistes i tam-
bé els menjadors d’empreses o collectius amb interns
com son, per exemple, casernes o presons.

Si reprenem la definicié de la RAE i ens fixem en els
termes «conjunt de funcions organiques que transformen
els alimentsy», ens demanem: aquestes funcions organi-
ques son idéntiques per a totes les persones o poden ser
diferents? Obviament hem d’admetre que puguin ser di-
ferents i llavors sorgeix una altra pregunta: €s correcte
recomanar els mateixos nutrients, en qualitat i quantitat,
a diferents persones, amb un determinat objectiu de sa-
lut, sense tenir en compte la seva resposta individual? Si
som diferents, els mateixos criteris de dieta-nutrients se-
ran iguals per a tots?

En la consulta és freqilient trobar persones que diuen «la
meva parella i jo mengem el mateix i jo m’engreixo i
la meva parella no». La resposta és evident: mengeu el
mateix, perd sou gencticament diferents. Finalment, a la
pregunta de com podem cong¢ixer aquestes diferéncies
individuals, ara segueix el cami que condueix a la res-
posta.

LA DESCODIFICACIO DEL GENOMA
HUMA

L’any 1988, James Watson, premi Nobel de Me-
dicina de I’any 1962 (juntament amb Francis
Crick i Maurice Wilkins) pel seu descobriment de
I’estructura de I’ADN 1’any 1953, es va incorpo-
rar al NIH (National Institutes of Health dels Es-
tats Units) amb 1’encarrec de posar en marxa un
projecte per a la descodificacio del genoma huma.
Es van organitzar diversos grups de treball i es va
comengcar 1’ardua tasca de descodificar-lo. El
2003, és a dir, quinze anys després, van lliurar els
seus resultats a la comunitat cientifica. En resum,
van concretar 1’ordre dels 3.240 milions de parells
de bases (identificades amb les lletres A, T, G i C)
que formen el nostre ADN. A més, van estimar que
tenim uns 23.500 gens que al seu torn codifiquen
tantes proteines i més.
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Figura 1.
ques. En aquest espai es poden avaluar centenars de milers de posicions
del genoma per a desenes de pacients alhora. Aquesta i altres tecnologies

Fotografia d’un bioxip per al genotipatge de variants genéti-

han abaratit molt el cost de la genética. Font: DNA microarray chips,
Getty Images Signature, Canva (canva.com/media/MAEJIASAEYU).

Com a curiositat, escriure aquests 3.240 milions de lle-
tres en majuscula 1 tipografia estandard, ocuparia dos-
cents volums de les pagines grogues.

Una vegada aconseguides aquestes dades fruit d’un in-
gent treball que va costar 3.000 milions de dolars, sor-
geix la pregunta de per a qué serveix aquesta important
troballa. En realitat, aixi directament, per a res practic, €s
pura curiositat cientifica. Ara bé, la tecnologia desenvo-
lupada permet, de forma cada vegada més assequible, fer
genomes a milers de persones i, a través del tractament
de dades amb supercomputadors, veure quines diferén-
cies tenim els humans. Entre persones ens diferenciem
en el 0,1 % del nostre genoma, és a dir, en uns tres mi-
lions de bases dels 3.240 milions. Aleatdoriament, tenim
bases diferents i aixo és el que fa que cadascu sigui qui és
1 no sigui un altre.

Avui en dia disposem de tecnologia assequible que per-
met analitzar el genoma total o la porcid que codifica
proteines, que és només un 5 % del total, i amb resultats
aplicables a la medicina assistencial, aixi com fer canvis
puntuals en una posicid ben definida del genoma.

L’ESTUDI DE CANVIS
EN EL GENOMA, APLICATS
A LA PRACTICACLINICA

En les estratégies d’estudi de canvis genétics, aplicades a
la medicina assistencial, basicament hi ha dos enfoca-
ments: un que podem assimilar al terme GWAS (Genome
Wide Association Studies), que €s el que vulgarment po-
driem qualificar com a «técnica de la perdigonaday, i un
altre que és I’estudi de canvis de base en posicions con-
cretes d’un gen, €s a dir, la técnica de «tir a un blanc

concret». El «blanc concret» va dirigit a punts que la re-
cerca cientifica ha associat amb un canvi d’activitat de la
proteina que codifica el gen cap a més, menys o nulla
activitat funcional. Aquest canvi concret en posicions
ben definides d’un gen es diu polimorfisme o variant.

En primer lloc, I’enfocament GWAS busca analitzar
centenars de milers de punts del genoma alhora, amb
I’esperanga d’aconseguir informacio clau respecte d’una
malaltia o condicid en alguns d’ells. Els estudis GWAS
s’organitzen en dues fases. La primera inclou molts pa-
cients (5.000-10.000, per exemple) amb una determina-
da patologia o disfunci6 i la mateixa quantitat de grups
de control, dels quals s’estudien molts polimorfismes en
cerca de la diferéncia entre tots dos grups. S’analitzen de
I’ordre de 500.000 a 700.000 variants. Una vegada ob-
tinguts els resultats, aquests han de tractar-se a través de
supercomputadors amb la finalitat de seleccionar les di-
feréncies entre tots dos grups i el seu index de diferencia-
cid. Solen identificar-se’n poques com a prou significati-
ves, de ’ordre de 20-50. La segona fase son estudis
multicéntrics que inclouen uns 1.000-2.000 pacients i la
mateixa quantitat de grups de control, s’estudien els 20-
50 polimorfismes identificats i es concreta la validesa
dels resultats de la primera fase. Estudis posteriors per-
meten investigar [’aplicacio clinica de les variants des-
cobertes. Per exemple, després de tot aquest procés i en
un total de més de 50.000 dones, entre pacients de cancer
de mama i pacients del grup de control, es van definir
amb significaci6 estadistica set variants que aporten una
gran informacio sobre el risc que cada dona té de patir un
cancer de mama esporadic (no familiar o hereditari) i en
funci6 d’aquest risc es van poder recomanar accions pre-
ventives de periodicitat d’exploracions i fins i tot hi ha ja
normes de tractament farmacologic preventiu.

En segon lloc, altres estudis son de «tir fix». Un exemple
senzill: coneixem el polimorfisme que condiciona que
una persona sigui intolerant a la lactosa. En una posicio
concreta de la porcid reguladora del gen de la lactasa
(rs4988235=-13910C), al llarg de desenes de milers
d’anys, es va produir una mutaci6 adaptativa en la qual la
C (citosina) va mutar a una T (timina) i la conseqiiéncia
va ser que el gen no es desprogramés i es continués sinte-
titzant lactasa durant tota la vida. A Espanya el 20 % de
la poblacio tenen tots dos allels ancestres (CC) i son els
intolerants. La resta de la poblacio son CT o TT i la tole-
ren, perqué continuen sintetitzant lactasa durant tota la
vida i, per tant, poden ingerir lactosa. El més freqiient és
que la intolerancia aparegui als quatre o cinc anys, és a
dir, quan el petit mamifer ja no mama. Pero la desprogra-
macid és variable, pot aparéixer en I’edat adulta i, a vega-
des, un adult pot passar-se anys amb problemes digestius
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Figura2. Diagrama sobre les variants genétiques i els estudis d’associa-
ci6. Només un canvi en una posicié determinada del genoma pot ser cau-
sant d’una predisposicié per a una malaltia. Els estudis d’associacié com-
pararan la freqiiéncia de cada variant en grups de malalts i grups de
control i, aixi, podrem conéixer si tenen predisposicié per a la malaltia.
Font: Elaboracio propia.

i simplement €s que es va manifestant progressivament
aquesta intolerancia a la lactosa. L analisi del polimorfis-
me genetic permet diagnosticar i/o avisar que tard o
d’hora la patirem.

El resum d’aquests conceptes basics €s que en 1’actuali-
tat ’analisi de polimorfismes ¢és cada vegada més barata i
ameés hi ha molta informaci6. Dels perfils genomics amb
aplicacio clinica, la part «cara» €s transformar la infor-
macio en coneixement, és a dir, sobre la base de la gran
quantitat de literatura, saber amb evidencia que un deter-
minat polimorfisme o grup de polimorfismes afecten
d’una forma o una altra la nostra salut, i a partir d’aquest
coneixement suggerir pautes preventives o correctores.

COM EL GENOMA | LA NUTRICIO
AFECTEN EL SISTEMA IMMUNITARI

El nostre sistema immunitari és una complexa maquina
que intenta protegir-nos dels patogens i tots aquells
agents externs que puguin comprometre la salut. La res-
posta immune es compon grosso modo del reconeixe-
ment de I’agent patogen, d’una activacié de les nostres
defenses, el seu atac i, finalment, un procés de resolucio
en el qual es torna a I’estat basal. No obstant aixo, cap
maquina funciona correctament sense un combustible
adequat. Es per aixo que les deficiéncies nutricionals po-
den provocar deficiéncies immunologiques i comprome-

tre la resisténcia enfront dels patogens. A més, organs
com la melsa, els ganglis limfatics i I’intesti estan densa-
ment innervats, de manera que les respostes immunita-
ries que ocorren en aquests teixits desencadenen respos-
tes neurologiques.

Els principals requisits nutricionals de diversos as-
pectes del sistema immunitari inclouen:

1. Minerals i cofactors que tenen un paper en la re-
gulaci6 transcripcional de la maduracié immuno-
logica.

2. Necessitats especifiques de vitamines, proteines i
lipids relacionades amb les respostes immunitaries.

3. Protecci6 antioxidant i factors de reparaci6 de tei-
xits, com a conseqiiéncia de I’activacié immunita-
ria, que condueixen a una major demanda d’aques-
tes substancies.

Aquestes necessitats son un reflex de la nutriciéo molecu-
lar del sistema immunitari. No obstant aixo, tant en els
mateixos processos immunitaris com en les vies d’absor-
ci6, metabolisme o accid dels nutrients existeix una va-
riabilitat interpersonal deguda a la genética.

Com que els gens s’activen i desactiven en funcid de dife-
rents senyals metabolics enviats per factors interns i ex-
terns, les diferéncies en la seva activitat poden ser notables
en I’efecte final que percebem. D’entre els factors més in-
fluents que governen I’expressid geénica, la diferenciacio
cellular i el creixement cel-lular, es troben els nutrients,
micronutrients i fitoquimics presents en els aliments.

D’aquesta manera, la complexa interaccio entre els gens,
la nutricid i altres factors del nostre entorn (com I’expo-
sicid a contaminants) i el nostre sistema immunitari pot
canviar I’equilibri entre les condicions sanes i malaltes.

Un dels objectius actuals de la recerca en nutricié és mi-
llorar la salut mitjangant la personalitzacio de la dieta per
a l’optimitzacio de la salut. La disciplina de la nutrigene-
tica ha evolucionat per a abordar aquest problema.

Actualment, s’han identificat gens que tenen
polimorfismes que semblen conferir un desa-

vantatge significatiu sobre la salut del sistema
immune i que poden superar-se amb modifica-
cions dietétiques.
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Veiem en un article recent un clar reflex de la situacio
actual que estem vivim, en el qual s’analitza 1’evidéncia
de la influéncia de la nutrigenética en la pandémia de la
COVID-19. En I’estudi es van seleccionar variants genéti-
ques previament identificades en altres estudis d’associa-
ci6 (GWAS) com a factors que influeixen en I’estat nutricio-
nal. Aix0 va permetre realitzar una aproximacio de quins
paisos podrien presentar un major risc pel que fa a determi-
nats micronutrients i es va veure, en concret, que les vita-
mines Blz, CiDiel ferro estan inversament associats amb
una major incidéncia i/o mortalitat per COVID-19, parti-
cularment en poblacions genéticament predisposades a
mostrar un estat de micronutrients més baix.

LES NECESSITATS VITAMINIQUES
MARCADES PELS GENS

No hi ha dubte, doncs, que per al bon funcionament del
sistema immunitari entren en joc diverses vitamines.
Son cofactors de molts processos metabolics essencials i
s’usen en suplements com a ajuda a les nostres defenses.
No obstant aix0, com s’ha vist, alguns gens presenten
polimorfismes que ens poden predisposar a tenir unes
necessitats vitaminiques diferents del protocol habitual.

Estem parlant de gens que codifiquen proteines involu-
crades en 1’absorcio, metabolisme o accid d’aquestes vi-
tamines i que, per tant, si tenen polimorfismes, poden
predisposar el pacient a no percebre’n els beneficis o,
fins i tot, a presentar-ne deficits.

En primer lloc, la vitamina A s’obté de la dieta habitual-
ment en forma de betacarote que es forma a través d’un
enzim en retinol actiu. Diversos polimorfismes en el gen
que codifica aquest enzim (BCMO1) impliquen una dis-
minucio de la seva activitat, amb la qual cosa la persona
no podria activar aquesta provitamina A i necessitaria
una aportacio preferiblement en forma de retinol.

En el cas de les vitamines del grup B, els gens que més
en determinen els requeriments codifiquen els enzims
MTHFR (metilentetrahidrofolat-reductasa) i COMT
(catecol-O-metiltransferasa). El primer és el responsable
de transformar la cobalamina (B,,) i I’acid folic (B,) en
les seves formes metilades i actives. Fins i tot amb una
aportacié adequada, una persona que pels seus polimor-
fismes genctics no les pugui metilar tindra fisiologica-
ment un deéficit d’aquestes vitamines. Per tant, els poli-
morfismes que redueixen 1’activitat de la MTHFR
indiquen una necessitat d’aportar les vitamines en la
seva forma activa metilada, disponibles comercialment.
A més, I’enzim COMT s’encarrega de 1’eliminacio de
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Figura3. Diagrama sobre els gens que modulen les necessitats vitamini-
ques. Les vitamines donen lloc a efectes diferents en funcié del seu meta-
bolisme, unié a proteines i receptors, etc. Aquests processos es veuen mo-
dificats per la preséncia de certs polimorfismes als gens que codifiquen
les proteines implicades. Font: Elaboraci6 propia.

neurotransmissors i toxines, consumint vitamines B en
el procés. Es per aixo que segons les seves variants els
requeriments nutricionals d’aquest grup de vitamines
poden ser majors als habituals.

Dr’altra banda, les variants que més afecten les necessitats
de la vitamina C pertanyen al transportador SLC23A1 i
als enzims GST (glutatio-S-transferases). El primer esta
involucrat en I’absorcio de la vitamina C, mentre que els
segons reciclen la vitamina de la seva forma oxidada a la
seva forma activa perqué pugui tornar a exercir d’an-
tioxidant i augmentar el seu efecte en el nostre organis-
me. Un impediment genétic sobre 1’exercici de les seves
funcions de manera correcta comporta una necessitat de
més dosi per a assegurar els nivells de vitamina C en sang
i/0 un efecte prolongat.

Finalment, en el cas de la vitamina D s’han estudiat ex-
tensament variants que afecten la seva sintesi endogena
(CYP2R1), transport en sang (VDBP) i receptors (VDR).
Tenint en compte que una gran part de la poblaci6 ja és
deficitaria en vitamina D, assegurar una aportacio sufi-
cient d’aquesta vitamina pot ser fins i tot més dificil si el
pacient presenta variants genétiques que el predisposen a
aquest deficit.

LA GENETICA DE LA INFLAMACIO

Un dels mecanismes imprescindibles i més determinants
de la resposta immunitaria és la inflamacio. Per exem-
ple, quan es produeix un tall o una contusio, les céllules
danyades alliberen missatgers quimics que avisen les
cellules del sistema immunitari que hi ha una potencial
infeccio. Es posa en marxa el mecanisme de la inflama-
cio, que consisteix en un augment del flux de sang cap a
la zona afectada i una important extravasacio de liquid
sobre el teixit connectiu i epitelial de manera que s’infla,
entumeix i fa mal.
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Aquests 1 altres missatgers entre les céllules que coordi-
naran la resposta immunitaria es diuen citocines. Entre
les que regulen especialment la inflamacio es troben les
interleucines (IL) i el factor de necrosi tumoral alfa
(TNF-a). El seu paper pot ser el de promoure la inflama-
ci6 (especialment IL-6 1 TNF-a) o el de resoldre-la, és a
dir, un paper antiinflamatori (sobretot IL-10).

Certs polimorfismes als gens que les codifiquen es rela-
cionen amb nivells alterats en sang que, al seu torn, pre-
disposen a multitud de processos inflamatoris a través
d’una inflamacio basal cronica de forma sostinguda (que
a priori no €és necessaria per a combatre un patogen). Si
una persona té una predisposicidé genética per a tenir
aquesta inflamacio6 basal, tindra més risc de patir malal-
ties inflamatories croniques com I’artritis, I’obesitat, la
hipertensié o la sindrome metabolica, entre altres.

Davant un major risc genétic d’inflamacio, al pacient
hauriem de recomanar-li fer una dieta antiinflama-
toria. Una dieta de baix index glucémic i una pauta
d’exercici sobn molt recomanables, perque en diversos
estudis s’ha vist que aquestes intervencions redueixen
el TNF-a en adults obesos.

Dr’altra banda, s’ha vist que les dietes vegetarianes s’as-
socien amb menor inflamacid, mesura especialment
efectiva respecte als nivells sérics de proteina C reactiva
(PCR) i les citocines IL-6, IL-10 i TNF-a. A més, la die-
ta mediterrania i els aliments integrals poden reduir els
nivells d’IL-6, citocina proinflamatoria.

No obstant aix0, cal aprofundir una mica sobre el concep-
te de la dieta mediterrania perque, en analitzar quins ali-
ments consumeixen els pacients, és molt habitual veure
que en realitat no segueixen la dieta mediterrania original.

Les primeres referéncies cientifiques a aquesta dieta sén
de I’any 1948, quan I’epidemioleg Leland G. Allbaugh
va estudiar la manera de vida dels habitants de I’illa de
Creta i, entre altres aspectes, va comparar la seva alimen-
tacio amb la de Grécia i els Estats Units. D’altra banda, el
fisioleg nord-america Ancel Keys va encapcalar un estu-
di sobre les malalties coronaries, el colesterol en sang i
I’estil de vida de set paisos (Italia, lugoslavia, Grecia,
Paisos Baixos, Finlandia, els Estats Units i el Japo).

Les propietats saludables que s’atribueixen a la dieta
mediterrania es basen en la constataci6 que, encara que
als paisos mediterranis es consumeixen més greixos que als
Estats Units, la incidéncia de malalties cardiovasculars
és molt menor. Les causes de tals propietats semblen es-

tar en el major consum de productes rics en acids grassos
monoinsaturats, presents en 1’oli d’oliva, en el consum
de peix blau, ric en acids grassos omega-3 i, finalment,
en el consum moderat de vi negre (pels seus antocians i
resveratrol).

Els polifenols estilbens, que es troben en la pell del raim
i es concentren en el vi negre, els lignans, presents en les
olives, I’oli d’oliva verge, les llavors de 1li, les llavors de
seésam i els cereals integrals, i els esmentats acids grassos
insaturats son els nutrients responsables dels efectes pro-
tectors enfront de la mortalitat cardiovascular. Per aixo,
el seu consum és tant més important en la prevencio de
malalties cardiovasculars, obesitat 1 diabetis, com més
gran sigui el risc genetic de la persona.

Ja existeixen perfils genétics per a personalitzar

I’enfocament nutricional del pacient de cara a la
seva millora immune.

LA DEFENSA ANTIOXIDANT,
EN FUNCIONAMENT CONSTANT

Si pensem en aliments i1 nutrients antioxidants, molt pro-
bablement pensem immediatament en els citrics i la vita-
mina C com uns dels més representatius. No obstant
aix0, ja som conscients que el seu efecte pot veure’s alte-
rat per certes variants genétiques.

Els antioxidants son totes aquelles substancies que ens
defensen enfront dels radicals lliures que oxiden les
nostres cél-lules. En tot procés cellular es produeixen
aquests radicals lliures, generalment derivats de 1’oxi-
gen, que son petites molécules altament reactives. Per
aix0, amb gran facilitat interaccionen amb practicament
qualsevol molecula que trobin al seu pas i aquestes solen
ser els nostres propis components cel-lulars.

Aquests radicals lliures poden provocar danys als lipids
de les membranes, a les proteines i fins i tot a I’ADN, per
tant, si es produeixen en excés, poden conduir a malal-

«Els antioxidants son totes
aquelles substancies que ens
defensen enfront dels radicals
lliures que oxiden les nostres
cellules.»
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ties cardiovasculars, neurodegeneratives, inflamatories,
envelliment i fins i tot cancer. A més, les proteines que
han estat atacades poden modificar-se, passar a ser estra-
nyes per al nostre organisme i desencadenar una resposta
immunitaria en processos autoimmunes.

No obstant aix0, aquests radicals lliures tenen un paper
fonamental en la resposta immunitaria, ja que son la
municio6 dels nostres leucocits contra els patogens. Les
nostres cé¢l-lules usen I’alta reactivitat dels radicals per a
desestabilitzar les estructures moleculars dels microor-
ganismes. Tenint aixd en compte, aixi com el fet que
I’activacié immunitaria és un procés metabolicament
exigent, una resposta immune genera una gran quantitat
de radicals lliures.

Per sort el nostre organisme té una serie d’enzims especia-
litzats en la neutralitzaci6é d’aquests radicals i els seus
efectes: la nostra defensa antioxidant. Si I’equilibri entre
la produccioé de radicals i la defensa antioxidant es trenca a
favor dels radicals es produeix I’estrés oxidatiu. Per tant,
una resposta immunitaria sempre sera font d’aquest estres
que, si es dona de forma prolongada, pot ser factor de risc
de diverses malalties. Aquest procés esta, per tant, estreta-
ment lligat a la inflamacio basal cronica que hem vist.

La nostra defensa antioxidant esta formada per enzims
antioxidants, que neutralitzen activament els radicals
lliures, i factors reguladors, que activen o desactiven la
funcié dels primers. Hi ha variants genétiques que poden
disminuir I’activitat d’aquests enzims, especialment dels
enzims SOD, que son responsables del primer pas limi-
tant en la neutralitzacio dels radicals superoxid. Una per-
sona amb les variants de risc podria estar menys protegi-
da enfront de I’estres oxidatiu.

La genética no sols pot afectar els enzims que activa-
ment combaten els radicals, sin6 que també pot modi-
ficar la funcio dels factors reguladors, sobretot ’Nrf2.

NRF2

sOD2 : GPX ]
——
ROS Q) b H,0, H,O
—~——————
| *CAT
\ /}u\'nones i
\ NQO1
(‘D _______ -> OH Hidroquinones

@ Radiaci¢ ionitzant, radicals de nitrogen...

@ @ Danys a I'ADNi a les proteines, peroxidacié de
lipids

Figura4. Diagrama sobre la defensa antioxidant. Els processos de neu-
tralitzacio dels radicals lliures son fonamentals i constitueixen la nostra
defensa antioxidant. Polimorfismes als gens que codifiquen els enzims an-
tioxidants i el factor regulador mestre modulen la nostra capacitat de
protegir-nos de I’estrés oxidatiu. Font: Elaboracié propia.

Es tracta de 1’anomenat master regulator (regulador
mestre), ja que és responsable de 1’activacié de molts en-
zims davant I’arribada d’una sobrecarrega oxidativa. Es
el capita de ’exércit que anima els soldats quan la batalla
s’intensifica. No obstant aixo, un polimorfisme del seu
gen (NFE2L2) és capag d’impedir que activi tant els en-
zims, per la qual cosa, fins i tot si aquests funcionen cor-
rectament, la persona estaria desprotegida davant la so-
brecarrega oxidativa propia d’una resposta immunitaria.

Com abordar el cas d’un pacient amb una genética que
redueix la seva defensa antioxidant? La primera resposta
¢s evident: augmentar el consum d’aliments rics en subs-
tancies antioxidants i/o valorar la prescripcié dels seus
suplements. D’aquesta manera es pot personalitzar el re-
queriment d’aquests aliments en funci6 de la necessitat
del pacient. Perod en la terapia preventiva podem anar un
pas més enlla i actuar de manera especifica sobre el regu-
lador mestre, I’Nrf2. En cas que el pacient presentés la
variant que en disminueix 1’activitat, és possible inclou-
re en 1’alimentacio substancies inductores d’aquest fac-
tor, és a dir, que n’augmentin I’expressio. D’aquesta ma-
nera es pretén compensar I’efecte de la variant genetica.

Entre els inductors de I’Nrf2, sobre la base de la seva
evidencia cientifica, destaquen:

® Curcumina: a causa de la preséncia de dos grups
funcionals fenolics, s’activa eficagment la via de
senyalitzaci6 Keapl-Nrf2-ARE, mitjangant la
qual actua I’Nrf2. A més, la curcumina pot induir
la regulaci6 positiva dels enzims del metabolisme
de fase II, afavorint I’eliminacié de xenobiotics, 1
també pot inhibir I’activacié de carcinogens per
enzims CYP450 de fase I.

® (Quercetina: un antioxidant flavonoide polifenolic
que es troba a la ceba i que augmenta el nivell de
I’Nrf2 cellular no sols en inhibir la seva degrada-
ci6 sind també en promoure la sintesi d’ARNm
del factor.

® Carnosol: un catecol procedent del romani (Ros-
marinus officinalis).

® [sotiocianats naturals (ITC): es formen després de
menjar les cruciferes, que contenen glucosinolats
transformats per acci6 de la flora intestinal en els
isotiocianats actius. Cal destacar el paper clau de
I’ecosistema intestinal perqué molts dels compo-
nents dels aliments puguin transformar-se en els
seus metabolits actius i puguin actuar.
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No sols és important I’efecte de certes substancies com a
inductores de I’Nrf2, sindé que també han de tenir-se en
compte aquelles que en redueixen I’efecte. Els inhibi-
dors d’aquest factor solen actuar a dosis altes que a tra-
vés de la dieta son dificils d’aconseguir. No obstant aixo,
1’Gs de suplements i/0 medicaments si que podria ajudar.
Els més importants son la luteolina (flavonoide comu en
api, farigola, dent de lled, etc.), les ocratoxines (en pro-
ductes a granel mal conservats), la tretinoina (tractament
de I’acne) i la vitamina C. Es curids que I’efecte, per tots
conegut, d’aquesta vitamina sigui antioxidant, pero que
a dosis altes sigui el contrari per la inhibicié de I’Nrf2.
Per aixo, és important tenir en compte les variants gene-
tiques que afecten la biodisponibilitat de I’acid ascorbic,
pero també no sobrecompensar-lo amb suplements a do-
sis molt altes si el pacient presenta variants que reduei-
xen la capacitat de I’'Nrf2.

COM DEFENSAR LES NOSTRES
DEFENSES?

Finalment, la triada nutricié-immunitat-genética tam-
bé té un efecte sobre el principal objectiu del nostre sis-
tema immunitari: la defensa contra patogens. S han
descrit diversos polimorfismes genétics que afecten el
bon funcionament de mecanismes de reconeixement i
senyalitzacid dels patogens i que predisposen a sofrir in-
feccions.

La lectina d’uni6 a manosa (MBL2, per la sigla en an-
gleés) és una proteina que té un paper important en el sis-
tema immunitari innat, ja que t¢€ la capacitat de reconei-
xer 1 unir-se als sucres presents a les membranes de
nombrosos microorganismes, especialment virus i bac-
teris. D’aquesta manera poden, d’una banda, senyalitzar
la seva preséncia i avisar les nostres defenses i, de 1’altra,
dificultar I’acci6 patogena del microorganisme. Hi ha
deficiéncies congénites d’aquesta proteina que impli-
quen augments considerables del risc a infeccions, pero
també s’han descrit variants que, malgrat no augmenten
tant el risc, son molt més freqiients. En aquests casos és
convenient que el pacient segueixi de forma més estricta
les recomanacions preventives generals d’higiene ali-
mentaria pero també s’ha estudiat I’efectivitat d’un in-
crement del consum de lectines vegetals amb una activi-
tat similar a la lectina humana. Una dieta rica en porro i
altres hortalisses del génere A/lium és una forma viable
de suplementaci6 en lectines.

Un dels tipus d’infeccions més rellevants en salut publi-
ca a escala mundial son les infeccions virals respirato-
ries. Les malalties causades per virus com el de la grip, la

«Un dels tipus d’infeccions més
rellevants en salut publica a
escala mundial son les infeccions
virals respiratories.»

sindrome sincitial respiratoria o el rinovirus, i els SARS-
CoV-112 poden tenir gran prevalenca i estacionalitat i,
com ¢és avui dia molt evident, son causa d’epidémies. Cal
destacar I’existéncia d’unes variants genétiques que
s’han relacionat amb un augment del risc a patir algunes
d’aquestes malalties, pero és més interessant fins i tot
la seva relacid amb alguns nutrients. Aquest és el cas de la
vitamina D i el seleni.

En nombroses publicacions s’ha constatat el seu efecte
immunoprotector i molts dels mecanismes pels quals ac-
tuen. Diversos estudis clinics indiquen que nivells bai-
xos de vitamina D en sérum s’associen de manera signi-
ficativa amb infeccions com la grip, efecte rellevant en
ser tan freqiient el seu deficit en la poblacio. Fins i tot
s’ha establert com a factor de risc per a la severitat de la
COVID-19 i ¢és freqlient en pacients amb hipertensio,
diabetis o obesitat. Un dels mecanismes proposats es fo-
namenta en el seu efecte inhibidor de la tempesta de cito-
cines que es produeix a través del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAA), la diana del mecanisme de
moltes infeccions viriques, entre elles la COVID-19.
Aquest sistema hormonal regula la tensi6 arterial, el vo-
lum extracellular i el balang de sodi i potassi, perd també
estimula la secrecid de citocines que modulen el sistema
immunitari. Gracies a I’acci6 dels enzims convertidors
d’angiotensina 1 i 2 (ACE i ACE2, respectivament),
s’estableix un equilibri entre les hormones proinflamato-
ries 1 hipertensives i les antiinflamatories i antihiperten-
sives. No obstant aixo, ACE2 és diana de virus com el
SARS-CoV-2 de manera que reconeix aquesta proteina i
la utilitza per a infectar les céllules. En aquest procés,
s’inactiva 1’accié d’ACE2: la produccié de I’hormona
antiinflamatoria. Aixo comporta I’acumulacié de 1’hor-
mona proinflamatodria i un desequilibri causant de molts
dels simptomes més greus de la malaltia.

Les variants genetiques que afecten 1’expressio d’ACE i
ACE2 s’han associat amb modificacions en el risc de grip
1 COVID-19, entre altres. Hi ha variants que augmenten
I’expressio d’ACE, ’enzim que fabrica I’hormona
proinflamatoria, de manera que en aquest cas el desequi-
libri en el sistema RAA és més probable. Com miti-
gar-ho? Una dieta antiinflamatoria i rica en micronu-
trients sera essencial, pero, a més, com s’ha esmentat, la
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vitamina D és protectora sobre aquest sistema i el seleni
¢és inhibidor d’ACE, amb la qual cosa s’ajudaria de for-
ma personalitzada el pacient.

CONCLUSIONS

Per al bon funcionament del nostre sistema immunitari
¢és imprescindible tenir una bona alimentacié. No obstant
aixo, no tota alimentacio és 1’0ptima per a cada pacient i
aixo dependra dels seus habits de vida, pero també de la
seva gengética.

Podem veure com la descodificacio del genoma huma i
la metodologia analitica desenvolupada permeten congi-
xer diferéncies genétiques entre persones que, a través
de molts estudis, donen la possibilitat d’establir factors de
risc per a determinades patologies. Amb una visio6 pre-
dictiva podem avaluar com prevenir i actuar mitjangant
una estratégia personalitzada sobre ’estil de vida, 1’ali-
mentacio i suplementacid necessaries per a cada indivi-
du, tot aix0 per a poder viure amb major salut en tots els
aspectes.
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