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El cancer constitueix la segona causa de mor-
talitat a les societats industrialitzades, no-
més per darrere de les malalties cardiovascu-
lars. Dins dels factors ambientals responsa-
bles d’aquesta elevada incidéncia es troben
els habits dietétics; de fet, la dieta esta impli-
cada en, aproximadament, el 40% dels casos
de cancer en humans. Pero, per altra banda,
hem de considerar que molts aliments con-
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tenen també compostos amb propietats an-
titumorals, de manera que el consum d’ali-
ments rics en aquestes substancies pot es-
devenir un destacat element a considerar
en la prevencio del cancer (Argilés i Lopez-
Soriano, 1998). L'objectiu del present article
és revisar alguns dels principals components
presents a la dieta mediterrania pels quals
s’ha descrit un efecte anticarcinogen.
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[ La dieta mediterrania ]

PRINCIPALS COMPONENTS PRESENTS A LA DIETA MEDITERRANIA

ecc0cccccccccce eecccccccccccccce eecccccccccccccce eeccccccccce

La dieta mediterrania (Fig. 1) és
la manera d’alimentar-se basada @

en una idealitzaci6 d’alguns pa- —b
trons d’alimentacié dels paisos

mediterranis, com ara Espanya, @
Albania, Italia, Grécia, Malta o I_>
el nord d’Africa. Les caracteris-

tiques principals séon un elevat Dicta
consum de vegetals (fruites, ver- mediterrania

dures, llegums, fruits secs, pa i

d’altres cereals), I'oli d'oliva com a

greix principal, un elevat consum

d’aus i peix enfront de la carn ver- @
mella, i el consum regular de vi

en quantitats moderades.
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Figura 1. Caracteristiques de la dieta mediterrania.
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OLID'OLIVA

Acids grassos monoinsaturats

Es ben coneguda la relaci6 existent entre el consum de
greixos i l'aparici6 de diferents patologies, principal-
ment les malalties cardiovasculars i el cancer. Un ex-
cessiu consum de lipids es correlaciona amb altes taxes
de cancer de colon, pit i prostata. Aquesta relaci6 es
posa de manifest comparant dos paisos amb un nivell
d’industrialitzaci6 semblant, com Estats Units i Japo,
amb dades que demostren que, en aquest darrer pais,
les taxes d’incidéncia i mortalitat pel cancer de colon
sén molt més baixes que no pas en el primer, unes dife-
rencies que es poden explicar pel baix consum de grei-
x0s que tenia fa quaranta anys la dieta japonesa.

S’ha de tenir en compte que hi ha diferents tipus d’acids
grassos: els saturats (abundants en els greixos animals)
i els insaturats (com l’acid oleic, principal component
de Toli d'oliva). L'acid oleic s’ha demostrat que és be-
nefici6s en la prevenci6 de malalties cardiovasculars a
través de la disminuci6 dels nivells de colesterol associ-
at a les lipoproteines de baixa densitat (LDL). Al marge
d’aquest efecte, les dades epidemiologiques indiquen
un possible paper d’aquests acids grassos en la preven-
ci6 del cancer. Un estudi recent apunta que una explica-
ci6 molecular referent a l'acci6 anticancerigena de l'oli
d’oliva estaria relacionada amb la capacitat de l'acid
oleic per suprimir l'expressi6 d'un oncogen relacionat
amb el cancer de pit (Colomer i Menéndez, 2006).

Omnis cellula 16 m Marg 2008

—_—— N

—

- 'm..\q.b =
e

© www.sxe.hu/profiles/metrovistab  © www.sxc.hu/profiles/lusib



© www.sxe.hu/profiles/stroinski

CEREALS
L’acid fitic

PEIX BLAU

Acids grassos poliinsaturats de la série w-3

Al llarg dels darrers anys, s’han realitzat dife-
rents estudis epidemiologics i experimentals que
han posat de manifest la relaci6 existent entre
la ingesti6 d’'una dieta amb un elevat contingut
en greixos i el desenvolupament de certs tipus
de processos tumorals. Com ja s’ha esmentat, el
tipus d’acids grassos presents pot esdevenir un
factor clau, tant des del punt de vista de la pro-
moci6 com de la prevencio i, en aquest sentit, els
acids grassos poliinsaturats poden tenir un paper
destacat, concretament els corresponents a la se-
rie w-6, dels quals s’ha vist que les dietes que en
contenen alts nivells poden incrementar la tumo-
rigénesi en certs models experimentals. Aquest
comportament contrasta amb altres acids grassos

Lalta incidencia de tumors intestinals als paisos
occidentals, i més particularment els de colon,
ha donat peu a nombrosos estudis encaminats a
esbrinar quina podria ser la dieta ideal. Aquesta
aproximaci6 ha posat de manifest 'acci6 protec-
tora d’'una dieta rica en cereals, llegums i fruites,
aliments tots ells rics en fibra. No obstant aixo,
des del punt de vista de les dades epidemiolo-
giques, sorgeixen algunes discrepancies entre
paisos amb un consum de fibra comparable,
com ara Dinamarca o Finlandia, i la incidéncia
d’aquesta patologia, en aquest cas més alta entre
els danesos. Aquest fet va permetre constatar
que la diferéncia es podia justificar sobre la base
del diferent contingut d’acid fitic, més alta (fins a
un 40%) en el cas de la dieta dels finesos, relaci-

poliinsaturats, els pertanyents a la série w-3, que
es troben sobretot als olis de peix (principalment
de 'anomenat peix blau), essent I'acid icosapen-
taenoic el més caracteristic (Fig. 2), i que poden
tenir una clara acci6 preventiva. Diferents estudis
epidemiologics indiquen taxes molt baixes d’apa-
rici6 de malalties cardiovasculars en poblacions
amb un alt consum de peix. Pel que fa referéncia
al paper preventiu sobre les patologies tumorals,
s’ha pogut comprovar que, en linies generals, la
situaci6 és semblant a la de les malalties cardio-
vasculars. Aixi, els acids grassos de la série w-6
tendeixen a augmentar la freqliencia de tumori-
génesi (mamaria, de colon, pancrees o prostata),
mentre que els de la série w-3 la disminueixen.
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RAIM

Resveratrol

[ La dieta mediterrania ]

El resveratrol (3, 5, 4-trihidroxiestilbe) per-
tany a una familia de molecules presents en
diferents espécies de plantes, com ara la vi-
nya, el pi o el cacauet (Fig. 2). L'interes per al
resveratrol va comencar l'any 1992, quan es va
detectar la seva preséncia en el vi. Aquest des-
cobriment va tenir lloc en un moment en qué
certs estudis epidemiologics assenyalaven que
el consum moderat d’alcohol podia ser un fac-
tor capag de disminuir el risc de malalties coro-
naries. Va sorgir el terme «paradoxa francesa»,
amb el qual es definia la constataci6 epidemio-
logica que a Franca la taxa de malalties cardio-
vasculars era sorprenentment baixa malgrat
Televat consum de greixos d’'origen animal. Es
va suggerir que I'element diferencial de la dieta
dels francesos era l'elevat consum de vi i, pos-
teriorment, es va comprovar que la preséncia
de resveratrol al vi era possiblement el factor

responsable de 'esmentat efecte protector. El
mecanisme basic d’actuacié del resveratrol se
centra en el seu caracter antioxidant, que ten-
deix a contrarestar els efectes deleteris exercits
sobre les cel-lules per part dels radicals lliures
d’'oxigen. A més, ha quedat demostrat que I'ad-
ministracioé de resveratrol als animals de labo-
ratori pot prevenir la formaci6 de tumors indu-
its quimicament (Jang et al., 1997). En aquest
sentit, estudis realitzats al nostre laboratori
han permeés constatar que la seva administracioé
als animals de laboratori portadors d'un tumor
redueix en un 40% el seu creixement (Carbo et
al., 1999) i que presenta un efecte antimetasta-
tic (Busquets et al., 2006). A més, determinats
estudis demostren que el resveratrol augmenta
la fertilitat en animals de laboratori (Gonzéalez-
Pons et al., 2005) i té efectes positius en la lon-
gevitat (Valenzano et al., 2006).

ALL

Compostos sulfurosos
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Lall (Allium sativum), planta que pertany
ala familia de les liliacies, és utilitzat des
de temps remots com a condiment ali-
mentari i també amb finalitats curatives,
jaalantic Egipte tenim constancia del seu
Gs en el tractament de tumors. Aquestes
propietats medicinals es relacionen amb
la presencia d’'una série de compostos
organosulfurats, tan hidrosolubles com
liposolubles (sulfur de diallil, fig. 2), que
son en definitiva els responsables de les
seves particulars propietats organolepti-

tat, molt pocs estudis epidemiologics han
abordat la qiiestié de les seves propietats
terapeutiques, en particular les del carac-
ter antitumoral. No obstant aixo, aquests
han posat de manifest I'existencia d’'una
relaci6 inversa entre el consum d’all i la
mortalitat deguda a cancer gastric, la
qual cosa apunta cap a un paper preven-
tiu (Lau et al., 1990). En aquest sentit, di-
versos estudis epidemiologics realitzats a
la Xina, Italia i Hawaii, a finals dels anys
80, van posar de manifest una clara rela-

© www.sxc.hu/profiles/Ale_Paiva

CH, H,C CH,
HOCH;-(CH-C-CH=CH),

— F— COOH
VITAMINA A
H;C — - —

onada amb un consum més alt de blat i ségol no ques. Tot i que les propietats medicinals  ci6 entre la reducci6 significativa del risc
refinat. L'acid fitic (hexafosfat d’inositol) és una

molécula amb propietats quelants i, per tant,

del’all son ben conegudes des de'antigui-  de cancer gastric i el consum d’all.

amb capacitat de segrestar certs metalls poliva- GH3OH ACID ICOSAPENTAENOIC

lents, circumstancia que s’ha relacionat amb la CHOH ——

seva capacitat antitumoral, ja que pot limitar la e W Ha i CRUCIFERES

reactivitat d’alguns metalls de transici6 (com ara — Q ? ‘? \ Lo _ Anticarcinogens de les plantes cruciferes

el ferro) que poden ser alliberats com a resultat A o iid L O OH a3 ' AN Lol e mmi e AL e R R i S A B A R m R

de la mort cel-lular o de la destruccio tissular i VITAMINA C
que, en certes concentracions, poden generar ra-
dicals d’hidroxil. A part de l'accié quelant, s’ha
demostrat que l'acid fitic afavoreix el funciona-

La familia de les cruciferes (que inclou la col, 1a coliflor, les cols de Brussel-

TRANSRESVERATROL . N 3. ., .

it les i el broquil) conté diversos compostos amb acci6 antitumoral (les cu-
12

marines, els cinamats, les lactones, els tiocarbamats i, principalment, els
CH,=CH-CH-8-CH,-CH=CH;,

SULFUR DE DIAL-LIL

glucosinolats que generen isotiocianats i 'indol-3-carbinol; fig. 2) ja que

i

son capacos d’alterar activitats enzimatiques relacionades amb processos
INDOL-3-CARBINOL

ment de les cel-lules natural killer (NK), a la ve-

gada que sembla bloquejar I'acci6 de determinats de biotransformaci6 i, per tant, implicades en l'activaci6 de carcinogens o
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factors de creixement. Addicionalment, s’ha vist en la seva destoxicacio. Son nombroses les evidéncies a favor de les propie-

Figura 2. Estructura d’alguns dels principals

compostos amb activitat anticarcinbgena presents a la dieta. tats anticarcinogenes dels compostos presents a les cruciferes.

que afavoreix l'expressi6 de p53, un dels princi-
pals antioncogens (Fox i Eberl, 2003).
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FRUITA | HORTALISSES
La fibra

Per fibra s’entén tot un conjunt de substancies
presents a la dieta sobre les quals els enzims
gastrointestinals endogens no tenen capacitat
degradadora; quimicament inclou la lignina i di-
versos tipus de polisacarids (cel-luloses, hemicel-
luloses, pectines) presents principalment a la
paret de les cel-lules vegetals. El cancer de colon
és freqiient als paisos industrialitzats, cosa que
indica la importancia dels factors ambientals en
la seva aparicio, tot i que encara no s’ha pogut
relacionar amb cap agent en particular.

Existeixen diferents mecanismes (Fig. 3) que
expliquen el paper preventiu de la fibra. En pri-
mer lloc, la fibra afavoreix el transit gastroin-
testinal, reduint d’aquesta manera tant la con-
centracié com el temps d’exposicid de l'epiteli
intestinal a possibles agents carcinogens, entre
ells, els esmentats acids biliars. En segon lloc, la
flora intestinal té una certa capacitat de degra-
dar els components de la fibra, produint acids
grassos de cadena curta amb capacitat antineo-
plastica. Finalment, un elevat contingut de fi-
bra redueix lactivitat dels enzims pancreatics,
la qual cosa disminueix l'absorcié de greixos i
evita, en part, l'efecte que pot tenir un elevat
consum de lipids sobre I'aparici6 d’algunes pa-
tologies tumorals, com el cancer mamari. El
consum d’aliments rics en fibra té un aspecte
positiu addicional, perqué el contingut caloric
d’aquests aliments és més petit i la restriccid
calorica que comporta pot també contribuir a
reduir la incidencia de certs tipus de cancer.
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TE .
Catequines
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El te és una infusi6 obtinguda a partir de fulles de
plantes de l'especie Camellia sinensis i és una de
les begudes més ampliament consumides arreu
del moén, principalment les seves varietats ano-
menades te negre (el més habitual als paisos occi-
dentals)iteverd (consumit principalment a paisos
asiatics). El te conté un elevat percentatge de com-
postos polifenolics, entre els quals destaquen els
flavonoides, substancies de reconegudes propie-
tats antioxidants, la major part dels quals son ca-
tequines (epicatequina, epigal-locatequina). Tam-
bé conté quantitats inferiors d'alcaloides (cafei-
na, teofil-lina, teobromina) i acids fenolics.

Existeixen estudis epidemiologics que indiquen
el paper preventiu del te de cara a aparicio de
cancer d’estdbmac i d’intesti. A més, les dades ex-
perimentals assenyalen que 'administraci6 oral
o topica de te o dels seus polifenols en animals
de laboratori, els protegeix de la carcinogéne-
si induida per agents quimics o per la radiacié
ultraviolada, o bé disminueix el creixement de
tumors trasplantats. L'accio de les catequines,
tot i que no totalment esbrinada, pot explicar-
se per la seva capacitat antioxidant que és de-
guda a l'accib segrestadora dels ions de ferro i
dels radicals lliures, aixi com per una reaccid
directa sobre peroxids. Els polifenols presents
en el te inhibeixen el procés metastatic i induei-
xen l'apoptosi i una aturada del creixement a les
cellules (Shankar et al., 2007).
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Figura 3. Paper de la fibra a la carcinogénesi.
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ALIMENTS AMB UN ALT CONTINGUT VITAMINIC

Les vitamines son compostos molt impor-
tants per al correcte funcionament dels
mecanismes bioquimics i participen princi-
palment com a cofactors en molts processos
enzimatics. Des del punt de vista de les seves
propietats anticarcinogenes, s’ha atribuit un
paper especialment significatiu a les vitami-
nes A, Ci E (Merrill et al., 1991).

La vitamina A o retinol (Fig. 2) va ser la pri-
mera vitamina coneguda; es va considerar
que era essencial per a la visi6 dels animals i
que la seva deficiencia provocava ceguesa en
condicions de baixa lluminositat. La primera
relaci6 establerta entre vitamina A i cancer es
remunta a 'any 1926, quan Fujimaki va trobar
que rates deficients en aquest compost desen-
volupaven cancer d’estomac (Fujimaki, 1926).
Posteriorment, diversos estudis epidemiolo-
gics han demostrat una clara associaci6 entre
un baix consum de vitamina A i 'aparici6 de
cancer, principalment de pulmo, laringe, fa-
ringe, colon i prostata. D’aquesta manera, la
vitamina A sembla que té un paper tant en la
prevenci6 com en la terapia cancerosa. Els me-
canismes d’'acci6 antitumoral de la vitamina A
poden relacionar-se amb la seva capacitat an-
tioxidant; amb l'activaci6 dels processos de di-
ferenciaci6 cel-lular, evitant la desdiferencia-
ci6 caracteristica del procés de transformacio,
i amb la capacitat d’interferir amb l'ornitina
descarboxilasa, enzim clau en la formaci6 de
poliamines (putrescina, espermidina i esper-
mina) involucrades en la divisi6 cel-lular. Lor-

nitina descarboxilasa és un enzim fortament
activat per certs promotors tumorals.

La vitamina C o acid ascorbic (Fig. 2) esta
present en molts aliments; les seves fonts
principals son les verdures i les fruites, i en-
tre aquestes, tipicament, els citrics. Pel que
fa al seu mecanisme d’accid, cal destacar el
seu potent efecte antioxidant, la potenciacid
del funcionament del sistema immunitari i el
seu paper en la sintesi de la col-lagena que di-
ficulta la capacitat migratoria de les cél-lules
tumorals i, per tant, la seva capacitat invasiva
amb la corresponent formacié de metastasi.
S6n nombrosos els estudis que indiquen que
una ingesti6 regular de vitamina C té una ac-
ci6 protectora contra el desenvolupament de
cancer de pulmo, esofag, estbmac i cérvix.

La vitamina E esta present principalment en
els olis vegetals i és ben conegut que la seva
deficiéncia condueix a situacions d’infertilitat.
Se li coneix un clar paper com a agent segres-
tador de radicals lliures, aixi com la capacitat
d’inhibir la formaci6 de nitrosamines.

Cal destacar el tomaquet ja que, a més de ser
molt ric en vitamina C, conté carotenoides
(licope i betacarote), acid ascorbic i compos-
tos fenolics, tots aquests amb propietats an-
tioxidants, i per tant es relaciona el consum
de tomaquet amb la reduccié dels riscs que
afavoreixen l'aparicié de certs tipus de tu-
mors (Gémez-Romero et al., 2007). |
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