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PLAN DE ACCION 2015

1. INTRODUCCION

El CIBER nace en enero de 2014, tras la fusién por absorcién del Centro de
Investigacién Biomédica en Red en el area de Salud Mental (CIBERSAM) DE LOS
Centro de Investigacion Biomédica en Red en las &reas de Bioingenieria,
Biomateriales y Nanomedicina (CIBERBBN), Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
(CIBERDEM), Fisiopatologia de la Obesidad y Nutriciéon (CIBEROBN), Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD), Enfermedades Raras (CIBERER),
Enfermedades Respiratorias (CIBERES) y Epidemiologia y Salud Publica

(CIBERESP), en el marco de la racionalizacion del sector publico estatal.

De acuerdo con sus estatutos el CIBER es una institucion sin animo de lucro, con
personalidad juridica propia y plena capacidad de obrar, cuyo fin fundamental es la
promocion y proteccion de la salud por medio del fomento de la investigacién, tanto de
caracter basico como orientada a los aspectos clinicos y traslacionales, en el ambito
de varias areas tematicas entre las que se encuentra Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricion (CIBEROBN)

Se trata de un consorcio de los previstos en el articulo 6 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y el Procedimiento
Administrativo Comun, promovido por el Instituto de Salud Carlos Il con objeto de
impulsar y colaborar en la investigacion cientifica, desarrollo de conocimiento y

transferencia del mismo a la sociedad.

La obesidad representa uno de los mayores problemas médico-sanitarios de las
sociedades occidentales y su prevalencia sigue una marcada curva ascendente en las

Gltimas décadas.
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Los estudios epidemioldgicos coinciden en sefialar que constituye un claro factor de
riesgo para diversas enfermedades como la diabetes, la hipertension y las

enfermedades cardiovasculares.

La gran mayoria de los datos disponibles apoyan la interpretacion de que la obesidad
humana es, en la mayor parte de los casos, consecuencia de diversas interacciones
entre factores genéticos y ambientales, es decir, constituye un problema multifactorial,

no explicable en general en base a una Unica causa identificable.

Aparte de los factores genéticos, los factores culturales y ambientales relacionados
con la alimentacion son muy relevantes en el desarrollo de la obesidad. De hecho, se
estd observando actualmente un cambio en el patréon de alimentacion tradicional en
nuestro pais que esta cambiando de una dieta mediterranea, con un reconocido efecto
beneficioso en prevencién de patologia cardiovascular, a una dieta con una mayor
ingesta de grasas animales, lo que esta produciendo incremento, a edades cada vez
mas tempranas de los niveles de colesterol y de riesgo cardiovascular. Otro de los
factores que condicionan la aparicion de obesidad son los habitos de vida incluyendo
el ejercicio fisico. A pesar de los importantes avances realizados durante los ultimos
afos, sigue sin comprenderse de modo completo la fisiopatologia de la obesidad y no

se dispone de tratamientos eficaces faciles de asumir por los pacientes.

En consecuencia el CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién desarrollara
actividades de investigacion (basica, clinica, epidemioldgica y en servicios de salud) y

de desarrollo tecnolégico, relacionadas con los siguientes apartados:
Obesidad nutricion y ejercicio fisico.
Genética de la obesidad.

Factores reguladores de la homeostasis del peso corporal. Sefalizacion intracelular en

la obesidad.

Dieta mediterrdnea y prevencion de alteraciones metabdlicas. Factores

fisiopatologicos de la nutricion. Epidemiologia de la obesidad.

Obesidad infantil e influencia del género en la obesidad.
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2. PROGRAMAS CIENTIFICOS

El CIBERobn ha experimentado un importante cambio estructural, con el fin de
optimizar los recursos econémicos y humanos. En el afilo 2011 se produjo un cambio
en la gestion cientifica con el paso de areas de investigacibn a programas de
investigacion creando sinergias en los diferentes grupos que favorecen la eliminacion
de redundancias cientificas potenciando de forma exponencial el conocimiento. La
incorporacién de investigadores basicos y clinicos que comparten lineas de
investigacion comun favorece la investigaciéon traslacional desde la investigacion
clinica a la investigacién basica o viceversa mejorando el Sistema Nacional de Salud,
ya que los pacientes pueden beneficiarse de una forma inmediata de los avances
cientificos en el diagnéstico, tratamiento y curacion. Esto y los diferentes puntos de
vista de los expertos mejoran notablemente los resultados en la calidad y cantidad de

los diversos indicadores internacionales.

Por dltimo, el trabajo colectivo y coordinado de diferentes grupos y el disefio de los
programas han sido evaluados por un comité de expertos internacionales denominado
Comité Asesor Cientifico Externo (CACEX) dando su aprobacion a la estructura
basada en sinergias de los diferentes grupos. El CACEX propuso como nuevas lineas
tematicas de investigacion para combatir la obesidad como son: el ejercicio fisico, la
obesidad infantil y el envejecimiento de la poblacién. Ademas todos los programas
estan irrigados con las tendencias internacionales en la investigacion de la obesidad y

nutricion.

En el afio 2013, con la fusion de la RETIC PREDIMED, se reestructuran los programas
cientificos para favorecer la incorporacion de los 11 grupos para promover las
colaboraciones. Para tal fin los siete programas del CIBERobn experimentan
modificaciones de gran calado, gracias al nuevo conocimiento que aportan estos

nuevos investigadores.

El programa de nutricién se convierte en un programa tan potente que es necesario la
incorporacién de otro coordinador. También se fusiona el programa de complicaciones

de la obesidad con el programa obesidad infantil para promover las sinergias.
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La actividad y conocimiento de los diversos grupos de investigacion queda entroncada
en un conjunto de programas tanto cientificos como estructurales, que son
desarrollados por un conglomerado de grupos de investigacién que comparten lineas y
objetivos comunes. Se pueden distinguir por tanto, dos tipos fundamentales de

programas de estructuracion de la actividad CIBER:
1. Programas Cientificos.
2. Programas Estructurales.

En cada programa cientifico, pueden participar distintos grupos de investigacion, no
siendo excluyente la participacién en distintos programas (Anexo |). De entre los
grupos de investigacion participantes se designa un coordinador de programa que

asume las responsabilidades de coordinacion y representacioén del mismo.

Para su actividad de 2015 el CIBERobn cuenta con la siguiente estructura de

programas:

La obesidad y la diabetes mellitus son enfermedades metabdlicas intimamente
relacionadas que en el siglo XXI han adquirido proporciones epidémicas. No resulta,
pues, extrafio que patologias asociadas a la obesidad, como las enfermedades
cardiovasculares y el cancer, sean las causas mas frecuentes de muerte en el mundo
occidental. Merece destacarse que el primer paso tanto en la prevencién como en el
tratamiento de estas enfermedades es el mantenimiento de un estilo de vida

saludable, basado en una alimentacion éptima y una actividad fisica adecuada.

Por este motivo, las medidas higiénico-dietéticas dirigidas a lograr una alimentacion
saludable y un estilo de vida sano deberian ser siempre el ingrediente indispensable
de toda prevencion, y el primer escalon en todo tratamiento. En los esfuerzos
preventivos desarrollados desde el ambito de la Atencion Primaria, suelen ocuparlo
tratamientos "preventivos" basados en farmacos (hipolipemiantes, antihipertensivos, y
otros) en vez de dar prioridad a la educacion para modificar los estilos de vida.
Mientras que un farmaco "preventivo" suele exigir un cribado previo y deberia dirigirse

s6lo a una estrecha diana terapéutica, las medidas higiénico dietéticas pueden
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prescindir del cribado y ofrecen un amplio abanico de ventajas dando como resultado

un inmenso beneficio global para la salud de la poblacion.

Los habitos alimentarios tienen un papel crucial en el mantenimiento de la salud, tanto
a nivel individual como poblacional. Actualmente, la Dieta Mediterrdnea se considera el
modelo de alimentacion més saludable. Los resultados de los meta-andlisis mas
recientes, asi como los basados en amplios estudios europeos como el seguimiento
de las cohortes EPIC de Espafa, Grecia y Holanda, los estudios SUN, HALE, Moli-
sani, ATTICA, Medi-Rivage, y Swedeen y Danish cohorts, asi como los observados en
otros estudios realizados en los Estados Unidos (el NIH-AARP Diet and Health Study,
el Nurses’ Health Study y Multi Ethnic Study of Aterosclerosis - MESA) o Australia
(Melburne Collaborative Cohort Study), entre otros, sugieren que una mayor
adherencia a la Dieta Mediterranea tradicional se asocia a una menor mortalidad tanto
global, como coronaria. También existen evidencias epidemioldgicas que indican que
la Dieta Mediterranea tradicional aumenta la longevidad y reduce el riesgo de deterioro

cognitivo, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos degenerativos.

Hasta el momento, un ensayo clinico con un modelo de Dieta MediterrAnea
(enriquecida con acido alfa-linolénico y poco aceite de oliva), el Lyon Diet Heart Study,
concluyd que la Dieta Mediterrdnea se asocia a una marcada reduccion en la
incidencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes que ya han sufrido un
infarto de miocardio. Recientemente, se han publicado los resultados del ensayo
PREDIMED I en el que se ha demostrado con el mayor grado de evidencia cientifica
gue una Dieta Mediterranea Tradicional, suplementada con aceite de oliva virgen extra
y frutos secos, reduce en un 30% el riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares
mayores (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral y muerte de causa
cardiovascular) en sujetos con alto riesgo vascular, comparado con un grupo control al

que se le recomendd el seguimiento de una dieta baja en todo tipo de grasa.

Demostrar los efectos de los alimentos y nutrientes en la prevencion y tratamiento de
las enfermedades, asi como los mecanismos responsables de sus efectos sobre la
salud, para realizar recomendaciones a los pacientes y poblacién en general, e
investigar sobre las estrategias que permitan lograr la adherencia a dichas

recomendaciones.
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Este programa consta de 4 Subprogramas:

1. Efectos de una dieta mediterranea hipocalérica, actividad fisica y terapia conductual

sobre la enfermedad cardiovascular: Estudio PREDIMED plus.
2. Estudio PREDIMED 1y proyecto SUN.

3. Genética, nutricién y obesidad.

4. Traslacion a la practica clinica y la sociedad.

Estruch, Salas-Salvad6, Martinez-Gonzalez, Fit6, Ros,
Corella, Fiol, Lapetra, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur,
Lamuela, Fernandez-Aranda, Tinahones, Lépez-Miranda, Martinez A, Saez, Botella,

Portillo, Fernandez del Real, Argente, Lamuela, Botella, y Lasuncién.

En el siglo XXI la epidemia de sobrepeso y obesidad esta creciendo alarmantemente.
En Espafa la prevalencia de obesidad abdominal en adultos supera el 35%, y méas del
60% de la poblacibn adulta presenta sobrepeso u obesidad. Ademas, las
consecuencias a medio-largo plazo sobre el riesgo vascular y otras causas de muerte
y enfermedad pueden ser catastroficas. Resulta, pues, urgente y prioritario dar

respuestas y soluciones basadas en la mejor evidencia cientifica posible.

Los mejores estudios observacionales han constatado que la mortalidad por cualquier
causa crece progresivamente al aumentar la adiposidad y que este riesgo es
especialmente elevado para la mortalidad cardiovascular. No obstante, esta relacion
entre adiposidad y mortalidad cardiovascular ha sido recientemente objeto de
controversia, especialmente en individuos de edad avanzada, por |0 que se necesita

disponer de estudios experimentales que puedan demostrar si una pérdida intencional
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y mantenida de peso conlleva una disminucion en la mortalidad cardiovascular y una

menor incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV).

Con este objetivo se ha disefiado el estudio multicéntrico PREDIMED-PLUS
(http://www.predimed.es/predimedplus), cuya finalidad es la de valorar la efectividad y
seguridad de una herramienta que permita mitigar la excesiva mortalidad y morbilidad
cardiovascular entre las personas con sobrepeso y obesidad. El objetivo principal es
determinar el efecto sobre la mortalidad cardiovascular de una intervencion intensiva
de pérdida de peso basada en un patrén de Dieta Mediterranea hipocaldrica, actividad
fisica y terapia conductual versus consejos sobre dieta también de tipo mediterraneo
en el contexto de cuidados sanitarios habituales ("usual care"). Nuestra hipétesis es
gue una intervencion intensiva sobre el estilo de vida dirigida a la pérdida de peso y
fundamentada en el patron de Dieta Mediterrdnea tradicional es una aproximaciéon
sostenible a largo plazo para la pérdida de peso en adultos con sobrepeso y obesidad
y que los cambios en estilos de vida alcanzados ejerceran un efecto beneficioso sobre
la morbimortalidad cardiovascular. También interesan los mecanismos mediante los
cuales la Dieta Mediterrdnea ejerce este supuesto efecto protector. Asi, pues, la
presente propuesta proporcionara las evidencias necesarias para poder efectuar
recomendaciones de salud publica para atajar el exceso de morbilidad y mortalidad

que conllevan el sobrepeso y la obesidad.

Evaluar el efecto de una intervencion intensiva que incluya una Dieta Mediterranea
hipocaldrica, un programa de promocion de la actividad fisica y una terapia conductual
en sujetos con sobrepeso u obesidad, que retunan, ademas, al menos tres criterios de
sindrome metabdlico, sobre: 1. Un agregado de complicaciones cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio, accidente vascular cerebral y mortalidad cardiovascular).
2. Cambios a corto y largo plazo en el peso corporal y pardmetros de medida de la

adiposidad; y 3. Calidad de vida.

A. Registro anual de las variables primarias y secundarias de los participantes

incluidos.

B. Cambios en el peso corporal, perimetro de la cintura y parametros de la adiposidad

medidos por DEXA a los 6 meses, uno y dos afios del inicio de la intervencion.
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C. Cambios en diferentes marcadores intermedios de riesgo cardiovascular (reversion
del sindrome metabdlico y sus componentes, resistencia a la insulina, presion y rigidez
arteriales medidas por MAPA, perfil lipidico plasmatico, proteina C reactiva y otros
marcadores de inflamacién) a los 6 meses, uno y dos afos del inicio de la

intervencion.
D. Grado de reversion del sindrome metabdlico.

F. El grado de adherencia a la intervencién mediante cuestionarios semicuantitativos
de frecuencia de consumo de alimentos y cuestionarios evaluando la adherencia a las
dietas utilizadas y marcadores bioquimicos de consumo de alimentos clave a los 6

meses, uno y dos afios del inicio de la intervencion.

G. La calidad de vida y otros factores psicopatolégicos a los 6 meses, uno y dos afios

del inicio de la intervencion.

H. Los cambios en la medicacion recibida para el control metabdlico a los 6 meses,

uno y dos afios del inicio de la intervencion.

F. Valoracion de las siguientes variables: Mortalidad total; Angina de pecho; Cirugia de
revascularizacién coronaria y/o angioplastia coronaria percutanea, y otras técnicas de
revascularizacion por angina inestable; Insuficiencia cardiaca; Enfermedad arterial
periférica; Nuevos casos de diabetes tipo 2 y/o complicaciones de diabetes; Cancer;
Cataratas; Enfermedad de Alzheimer y otras demencias; Enfermedad de Parkinson;
Depresion unipolar; Fracturas osteoporéticas; Colelitiasis o colecistectomia; y Gota

sintomatica.

A.1l. Formacién de Dietistas encargadas de las intervenciones dietéticas. Mes 12y 24.
Responsables: Estruch, Salas-Salvado, Martinez-Gonzalez, Fit6, Ros, Corella, Fiol,
Lapetra, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Ards, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Lamuela,
Fernandez-Aranda, Tinahones, Lépez-Miranda, Martinez A, Séez, Botella, Portillo,

Fernandez del Real, Argente, Botella, y Lasuncion.

A.2. Implementacion del estudio. Mes 12 y 24. Responsables: Estruch, Salas-
Salvadd, Martinez-Gonzalez, Fitd, Ros, Corella, Fiol, Lapetra, Gbmez-Gracia, Serra-
Majem, Pinto, Aros, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Lamuela, Fernandez-Aranda, Tinahones,
Lopez-Miranda, Martinez A, Séaez, Botella, Portillo, Fernandez del Real, Argente,

Botella, y Lasuncion.
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A.3,B.1,C.1,D.1,E.1 F.1, G.1, H1yF.1. Registro y seguimiento de los participantes
reclutados, con medidas anuales de grado de adherencia a la intervencion, peso y
pardmetros de adiposidad, marcadores intermedios, grado de reversién del sindrome
metabdlico, calidad de vida y cambios en la medicacion. Mes 12, 24 y 36.
Responsables: Estruch, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Fit6, Ros, Corella, Fiol,
Lapetra, GOmez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Lamuela,
Fernandez-Aranda, Tinahones, Lépez-Miranda, Martinez A, Saez, Botella, Portillo,

Fernandez del Real, Argente, Tur, Botella, y Lasuncion.

En Diciembre del 2011 finalizé la ensayo PREDIMED 1 (Prevencién con Dieta
Mediterranea-1) que es el ensayo clinico de campo, aleatorizado de intervencion
dietética de mayor envergadura realizado hasta la actualidad en el que se ha
demostrado con el mayor grado de evidencia cientifica que la Dieta Mediterranea
tradicional, suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos secos reduce en un
30% el riesgo relativo de sufrir complicaciones cardiovasculares mayores (muerte de
origen cardiovascular, infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral) en sujetos
de alto riesgo vascular, comparado con una dieta baja en grasa. Como variables
secundarias, se han valorado también los efectos de la Dieta MediterrAnea sobre la
mortalidad global e incidencia de insuficiencia cardiaca, diabetes, cancer, deterioro
cognitivo y otras enfermedades neuro-degenerativas (ver mas informacion en
http//:www.predimed.es). En total se incluyeron 7.447 sujetos de alto riesgo vascular, a
los que se les realizé una intervencion dietética durante una media aproximada de 6
afios. Actualmente, se sigue a los participantes como cohorte y se registran
anualmente las complicaciones cardiovasculares aparecidas, asi como el diagnostico

de otras enfermedades.

El proyecto SUN (Seguimiento de la Universidad de Navarra) es un estudio de cohorte
que actualmente incluye a mas de 20.000 participantes y que cada afio se incrementa
en unos 2.000 nuevos voluntarios. Cada dos afos se recoge informacion sobre habitos

y estilo de vida.
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Estudiar los efectos de una dieta mediterranea sobre la incidencia de diferentes
enfermedades degenerativas, asi como los posibles mecanismos de los efectos
protectores de la Dieta Mediterranea tradicional sobre la salud, y compararlos con los

efectos del seguimiento de una dieta baja en todo tipo de grasa.

A. Comparar los efectos de las dietas PREDIMED sobre mortalidad general, incidencia
de cancer no cutadneo, obesidad y diabetes y/o sus complicaciones, insuficiencia

cardiaca, cataratas y/o enfermedades neurodegenerativas.

B. Conocer los efectos de estas dietas sobre variables intermedias (peso corporal,
adiposidad, presion arterial, perfil lipidico, estrés oxidativo, homocisteina, y

marcadores de inflamacidn) relacionadas con la arteriosclerosis.

C. Estudiar el efecto de la dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen 6

frutos secos, sobre el deterioro cognitivo asociado con la edad.

D. Conocer los efectos de diferentes patrones dietéticos, alimentos y nutrientes sobre
las variables primarias y secundarias, y sobre diferentes variables intermedias

resefadas.

A.1. Estudio de los efectos del consumo de bebidas alcohdlicas (vino y cerveza) sobre
la incidencia de enfermedad cardiovascular en el estudio PREDIMED. Mes 12 y 24.
Responsables: Estruch, Lamuela, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Fitd, Ros,
Corella, Fiol, Lapetra, Gémez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur,

Martinez A, Séaez, y Portillo.

A.2. Relacion entre los marcadores sTweak y CD163 e incidencia de sindrome
metabdlico: Estudio caso-control. Mes 24. Responsables: Estruch, Salas-Salvado,
Martinez-Gonzalez, Fitd, Ros, Corella, Fiol, Lapetra, GOémez-Gracia, Serra-Majem,

Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Lamuela, Martinez A, Séaez, y Portillo

A.3. Seguimiento anual de los 7447 participantes incluidos en estudio. Recogida anual

de los eventos (variables primarias y secundarias), valoraciéon por el Comité de

10
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Eventos e introduccién en la base de datos general. Mes 12, 24 y 36. Responsables:
Estruch, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Fit6, Ros, Corella, Fiol, Lapetra, Gémez-
Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Lamuela, Martinez A, Séez, y

Portillo.

B.1. Estudio de los efectos de la Dieta Mediterranea tradicional sobre los predictores
de enfermedad cardiovascular. Mes 24. Responsables: Fitd, Estruch, Salas-Salvado,
Martinez-Gonzalez, Ros, Corella, Fiol, Lapetra, Gémez-Gracia, Serra-Majem, Pinto,

Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Lamuela, Martinez A, Séez, y Portillo.

B.2. Averiguar la relacion entre ingesta de fitatos e incidencia de enfermedad
cardiovascular en el estudio PREDIMED I. Mes 24. Responsables: Fiol, Estruch,
Lamuela, Salas-Salvado, Martinez-Gonzalez, Fitd, Ros, Corella, Lapetra, Gomez-

Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Martinez A, Saez, y Portillo.

B.3. Estudio de la prevencién de la progresion de la calcificacion cardiovascular en
relacién con la ingesta de fitato. Mes 24. Responsables: Fiol, Estruch, Lamuela,
Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Fit6, Ros, Corella, Lapetra, Gébmez-Gracia, Serra-

Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Martinez A, Séez, y Portillo.

B.4. Alteraciones menores del ECG y desarrollo de eventos coronarios en el estudio
PREDIMED |. Mes 24. Responsables: Fiol, Aros, Estruch, Fitd, Corella, Lapetra,
Salas-Salvadod, Ros, Pint6, Sdez, Lamuela, Martinez-Gonzalez, Gémez-Gracia, Serra-

Majem, Aros, Ruiz-Gutiérrez, Martinez Ay Portillo.

B.5. Efectos de las tres Dietas PREDIMED sobre la calidad de vida. Mes 24.
Responsables: Lapetra, Martinez-Gonzalez, Salas-Salvadd, Ros, Estruch, Fit6,
Corella, Fiol, Pint6, Séez, Lamuela, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Arés, Ruiz-

Gutiérrez, Martinez A, Tur y Portillo.

B.6. Creacibn de una base de datos para correlacionar alteraciones
electrocardiogréficas con diferentes patrones de dieta. Mes 24. Responsables: Fiol,
Ar@s, Serra-Majem, Estruch, Fit6, Corella, Lapetra, Salas-Salvado, Ros, Pint6, Saez,
Lamuela, Martinez-Gonzélez, Lapetra, Salas-Salvado, Ros, Gomez-Gracia, Ruiz-

Gutiérrez, Tur, Martinez A y Portillo.

B.7. Estudio de los efectos de la Dieta Mediterranea sobre la esteatosis hepatica. Mes

24. Responsables: Pintdé, Saez, Lamuela, Estruch, Fiol, Fitd, Corella, Martinez-

11
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Gonzélez, Lapetra, Salas-Salvadd, Ros, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Ards, Ruiz-

Gutiérrez, Tur, Martinez Ay Portillo.

B.8. Efectos de la Dieta Mediterranea sobre la homocisteina y hormonas relacionadas.
Mes 24. Responsables: Pinto, Estruch, Fiol, Fit6, Corella, Martinez-Gonzalez,
Lapetra, Salas-Salvadé, Ros, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Aros, Ruiz-Gutiérrez,

Martinez A, Portillo, Tur, Sdez y Lamuela.

B.9. Estudio de la relacion entre indice glucémico y carga glucémica de la dieta y
eventos cardiovasculares, mortalidad global, depresion, obesidad y otros factores de
riesgo vascular en el estudio PREDIMED |. Mes 24. Responsables: Serra-Majem,
Martinez-Gonzalez Pinto, Estruch, Fiol, Fit6, Corella, Lapetra, Salas-Salvadd, Ros,

GoOmez-Gracia, Ar0s, Ruiz-Gutiérrez, Martinez A, Portillo, Tur, Saez y Lamuela.,

C.1. Estudio de la relacion entre la dieta habitual y la integridad cerebral evaluada por

resonancia magnética estructural y funcional. Meses 12 y 24. Responsable: Ros.

C.2. Asociacion entre la adherencia a la dieta mediterrdnea con el patrén alimentario
habitual y el deterioro cognitivo asociado con la edad. Mes 24. Responsables: Ros y
Estruch.

C.3. Estudio de una dieta enriquecida en nueces comparada con una dieta control
durante 2 afios sobre el deterioro cognitivo y la degeneracién macular asociados a la
edad (Estudio WAHA). Mes 24. Responsable: Ros.

D.1. Estudio de la relacion entre habitos de vida (patrén dietético, actividad fisica,
horas de trabajo y calidad de vida), consumo de determinados alimentos (frutos secos,
fritos, comida rapida, pan, bolleria comercial, refrescos) y riesgo de diabetes,
hipertensién, sindrome metabdlico y funcion cognitiva en el proyecto SUN. Meses 12y

24. Responsable: Martinez-Gonzalez y Serra-Majem.

D.2. Estudio de los efectos del consumo de alimentos ricos en polifenoles sobre los
eventos cardiovasculares y mortalidad total en la cohorte PREDIMED. Mes 24.
Responsables: Lamuela, Estruch, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzéalez, Fitd, Ros,
Corella, Fiol, Lapetra, Gémez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Tur,

Lamuela, Martinez A, Saez, y Portillo.
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D.3. Estudio de los efectos de las dietas PREDIMED sobre la presion arterial tras un
afio de intervencion y su relacion con el consumo dietético de polifenoles. Mes 24.
Responsables: Lamuela, Tur, Estruch, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzélez, Fit6, Ros,
Corella, Fiol, Lapetra, Gdmez-Gracia, Serra-Majem, Pinto, Ards, Ruiz-Gutiérrez,

Martinez A, Saez, y Portillo.

D.4. Modificacién del metabolismo oxidativo en pacientes hipertensos y su relacion con
el consumo de polifenoles. Mes 24. Responsables: Saez, Lamuela, Estruch, Fiol,
Fit6, Corella, Martinez-Gonzalez, Lapetra, Salas-Salvadd, Ros, Gomez-Gracia, Serra-

Majem, Pinto, Aros, Ruiz-Gutiérrez, Martinez A, Tur y Portillo.

D.5. Efectos del consumo de fruta y verdura, fibra dietética, azicares afadidos, calcio
dietético y suplementos de calcio sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular y
mortalidad global en el estudio PREDIMED. Mes 24. Responsable: Martinez-
Gonzélez, Serra-Majem, Estruch, Lamuela, Salas-Salvadd, Fit6, Ros, Corella, Fiol,
Lapetra, GOmez-Gracia, Pinto, Ards, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Martinez A, Séez, Tur, y

Portillo.

Cada dia se concede mas relevancia a la interaccion entre la susceptibilidad genética
y los diversos factores ambientales (no genéticos) en la etiologia de la obesidad y sus
principales problemas de salud relacionados con la misma. De entre todos los factores
ambientales que pueden interactuar con el genoma, la dieta es uno de los mas
relevantes, por ello se presta particular atencion al estudio de las interacciones gen-
dieta determinando los distintos fenotipos intermedios de obesidad y de enfermedades
relacionadas con la misma entre las que destacamos las enfermedades
cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlico, hipertension, alteraciones del

metabolismo lipidico, algunos tipos de cancer, glaucoma y otras patologias oculares.

Este estudio de la dieta tiene que realizarse con una estrategia multinivel,
considerando tanto patrones de dieta en su conjunto, entre los que tiene especial
relevancia el patron de dieta mediterranea, como considerando aportes de
macronutrientes o micronutrientes especificos, bien sea en estudios observacionales o
en estudios de intervencion con patrones dietéticos o con alimentos especificos (dieta

mediterranea, dieta baja en grasas, aceite de oliva, frutos secos, vino tinto y otros tipos
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de bebidas alcohdlicas, consumo de tomate y otras hortalizas, consumo de pescado,
consumo de café y chocolate, etc.) para testar hipétesis de interacciones gen-dieta

concretas.

El estudio de la susceptibilidad genética debe ser abordado desde distintas

aproximaciones:

1. El genotipado de polimorfismos concretos (arrays de genotipado de genoma
completo y genome-wide association study (GWASs) en genes candidatos para la
replicacion de resultados y estudio de las interacciones gen-ambiente en poblaciones

concretas.

2. La eleccién de genes candidatos de los que todavia no se conocen variantes que
puedan estar asociadas a obesidad o enfermedades relacionadas y describir por

primera vez sus asociaciones e interacciones gen-ambiente.

3. El “ancestro genético” y cémo estas variables de ancestro genético pueden

asociarse con distintos fenotipos de obesidad.

4. Técnicas del estudio de la expresion a partir del RNA de genes de interés en
distintos tejidos, fundamentalmente en sangre o saliva ya que son las muestras que
pueden obtenerse de manera mas facil en los estudios epidemiolégicos en humanos.
Estos analisis de expresion se pueden realizar partiendo del transcriptoma completo o

realizando la seleccion de genes candidatos concretos.

Todas estas técnicas se complementan con los Ultimos avances en epigendémica
dirigidos al estudio de las principales modificaciones epigenémicas que pueden ser de
interés en distintas enfermedades y en el estudio de su modulacién por la dieta como
es el caso de las metilaciones en genes candidatos o en el genoma completo, estudio

de los microRNAs, etc.

Conocer las principales variantes genéticas asociadas a la obesidad y fenotipos
relacionados en distintos grupos de poblacion espafiola compararlas con poblaciones
de otros paises utilizando distintas técnicas de andlisis genético y estudiar la
modulacion de estas asociaciones a través del estudio de la interaccion con los

principales factores ambientales.
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A. Estudiar la asociacién de distintas variantes en el genoma (SNPs, CNV, marcadores
de ancestro genético, y otras variaciones obtenidas mediante secuenciacion directa), a
través de distintas técnicas entre las que se incluyen el genotipado masivo de genoma
completo y subsiguiente GWAs, con obesidad y otras medidas antropométricas (peso,
perimetro de la cintura, talla, y distribucibn de la grasa corporal) y marcadores
bioquimicos relacionados con obesidad (concentraciones de adipocitoquinas
plasmaticas, acidos grasos, etc.) tanto en poblacion general espafiola como en
poblacién de alto riesgo cardiovascular, obesos morbidos y poblaciones de otros

paises.

B. Estudiar la asociacion de distintas variantes en el genoma con fenotipos intermedios
y enfermedades relacionadas con la obesidad (alteraciones del metabolismo lipidico,
hipertension, diabetes, sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares,
glaucoma y otras patologias oculares, algunos tipos de cancer, depresion, etc.), tanto
en poblacion general espafiola como en poblacién de alto riesgo cardiovascular,

obesos morbidos y poblaciones de otros paises.

C. Estudiar de las interacciones gen-dieta y otras interacciones gen-ambiente
(ejercicio, consumo de tabaco, alcohol, nivel de estudios, estrés, habitos de suefio,
etc.), entre las principales variaciones genéticas seleccionadas y la obesidad y
pardmetros antropométricos, asi como con los distintos fenotipos relacionados con la
obesidad (marcadores bioquimicos en distintas muestras biologicas, diabetes,
dislipemias, hipertensién, sindrome metabélico, enfermedades cardiovasculares,
glaucoma y otras patologias oculares, algunos tipos de cancer, depresion) a través de
distintos tipos de estudios epidemiolégicos incluyendo tanto estudios observacionales
como estudios de intervencion con patrones de dieta o con alimentos especificos
(aceite de oliva, frutos secos, bebidas con alcohol, consumo de tomate, etc.), tanto en

poblacion espafiola como en poblaciones de otros paises.

D. Analizar la influencia de la obesidad y otros parametros antropométricos en el
efecto de determinados polimorfismos genéticos asociados con distintos fenotipos
intermedios y finales de enfermedades relacionadas con la obesidad (diabetes,
dislipemias, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular, hipertension, glaucoma,
etc.) aumentando o disminuyendo el riesgo de estas enfermedades en personas

genéticamente mas susceptibles.
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E. Estudiar la influencia de la dieta y de otras variables ambientales en la expresiéon de
genes asociados a la obesidad y a otras enfermedades relacionadas (diabetes,
dislipemias, hipertension, enfermedades cardiovasculares, glaucoma, etc.), tanto a
través de estudios de transcriptoma completo como a través de la eleccion de genes
candidatos. Estos estudios se realizaran a través de distintos disefios observacionales
0 de intervencién con alimentos seleccionados. También se estudiaran los factores
epigendémicos, analizando cambios en la metilacion tras intervenciones dietéticas, asi

como la influencia de microRNASs en la regulacién de estos procesos.

A.l. Asociacion entre los principales genes de obesidad a través de una “score
combinada” y los parametros antropométricos en el estudio PREDIMED. Mes 12 y 24.
Responsables: Corella, Estruch, Ros, Fitd, Fiol, Lapetra, Salas-Salvadé, Martinez-
Gonzélez, GoOmez-Gracia, Serra-Majem, Lamuela, Pinto, Ards, Ruiz-Gutiérrez,

Martinez A, Saez y Portillo.

B.1. Nutrigenética del glaucoma estudiando varios polimorfismos en genes de la
vitamina E, vitamina C, glutation peoxidasa, las concentraciones de estos parametros

y riesgo de glaucoma en poblacion espafiola. Mes 24. Responsable: Corella.

B.2. Asociacién entre los principales genes asociados a fenotipos relacionados con la
obesidad a través de una “score combinada” con el riesgo de diabetes,
concentraciones plasmaticas de lipidos, riesgo cardiovascular, etc. en el estudio
PREDIMED. Mes 24 y 36. Responsables: Corella, Estruch, Ros, Fitd, Fiol, Lapetra,
Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Gomez-Gracia, Serra-Majem, Lamuela, Pinto,

Arés, Ruiz-Gutiérrez, Martinez A, Séez y Portillo.

C.1. Interacciones gen-dieta de 32 polimorfismos genéticos relacionados con las
concentraciones plasmaticas de lipidos en 3000 participantes del estudio PREDIMED.
Mes 24. Responsables: Corella, Estruch, Ros, Fit6, Fiol, Lapetra, Salas-Salvado,
Martinez-Gonzalez, Gdémez-Gracia, Serra-Majem, Lamuela, Pinto, Arés, Ruiz-

Gutiérrez, Martinez A, Saez y Portillo.

C.2. Influencia de la dieta mediterranea en la modulacion de los efectos del gen
TCF7L2 en el riesgo de eventos cardiovasculares. Mes 24. Responsables: Corella,
Estruch, Ros, Fitd, Fiol, Lapetra, Salas-Salvad6, Martinez-Gonzalez, Gomez-Gracia,

Serra-Majem, Lamuela, Pinto, Ards, Ruiz-Gutiérrez, Martinez A, Saez y Portillo.
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C.3. Asociacién del gen ChREBP (carbohydrate responsive element-binding protein)
con concentraciones de triglicéridos y su interaccion con la dieta mediterranea en el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Mes 24. Responsables: Corella, Estruch, Ros,
Fit6, Fiol, Lapetra, Salas-Salvadd, Martinez-Gonzalez, Gémez-Gracia, Serra-Majem,

Lamuela, Pinto, Arés, Ruiz-Gutiérrez, Martinez A, Saez y Portillo.

D.1. Influencia de la obesidad en el efecto de los polimorfismos mas relevantes en
metabolismo lipidico, diabetes, hipertension, y enfermedad cardiovascular. Mes 24.

Responsable: Corella.

E.1. Epigenética de los componentes de la dieta mediterrdnea en la expresion de
distintos genes y regulacion por microRNAs. Mes 24. Responsables: Salas-Salvadd,

Corella. Fit6 y Estruch.

E.2. Relacién de la exposicion a contaminantes ambientales obesogénicos en la dieta
y determinacion de polimorfismos relacionados con esta patologia. Mes: 24.

Responsables: Serra Majem.

El resultado final de los proyectos de investigacion es el retorno del conocimiento a la
préctica clinica y a la sociedad. En el programa de nutricibn se va a desarrollar un
programa de ensayos clinicos para conocer mas profundamente los efectos de las
diferentes dietas, alimentos y nutrientes sobre la salud, la participacion en la
elaboracion de guias clinicas por parte de las diferentes sociedades cientificas y
finalmente la creacion de una Spin-off con los conocimientos del ensayo PREDIMED,
que permita también la explotacion econdmica de los resultados obtenidos en otros

proyectos.

Muchas recomendaciones dietéticas se basan en datos obtenidos en estudios de
cohortes o series de casos, por lo que el grado de evidencia de los datos obtenidos es
intermedio. En esta situacion, conocer los mecanismos de accién de las diferentes
dietas y nutrientes en base a estudios aleatorizados de intervencion nutricional ayuda
a dar plausibilidad a las conclusiones obtenidas en los estudios epidemioldgicos y
facilita poder establecer recomendaciones a la poblaciéon con un claro componente

economico para la industria.
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A través de la Spin-off conocer los mecanismos protectores de los distintos patrones
dietéticos, alimentos y nutrientes sobre los diferentes 6érganos y sistemas del
organismo para dar plausibilidad a las recomendaciones dietéticas, tanto aquéllas
basadas en estudios de cohortes como las derivadas de los resultados de ensayos

aleatorizados de intervencién que valoren variables de interés para la salud.

A. Evaluar la utilidad (capacidad predictiva para el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular) de nuevos marcadores, solos o en combinacion, para la prediccion del
riesgo cardiovascular en una poblacion de alto riesgo y su modulacién por la Dieta

Mediterranea, en individuos con alto riesgo cardiovascular.

B. Evaluar los efectos de diferentes alimentos y nutrientes sobre el peso corporal,
pardmetros de adiposidad, metabolismo glucidico y lipidico, estrés oxidativo, y
biomarcadores de inflamacién relacionados con la arteriosclerosis y otras

enfermedades y disfunciones en humanos y en animales de experimentacion.

A.l. Seleccionar una combinacién de marcadores candidatos y testarlos en un estudio
de cohorte con 2500 individuos para conocer si existe una combinacion de marcadores
“no clasicos” capaces de aumentar la prediccién del riesgo de eventos en la poblacién
de alto riesgo cardiovascular. Mes 12, 24 y 36. Responsables: Fitd, Estruch, Ros,
Fiol, Lapetra, Salas-Salvado, Corella Fiol, Arés, Serra-Majem, Pintd, Sdez, Lamuela,
Martinez-Gonzalez, Lapetra, Salas-Salvadd, Ros, Gomez-Gracia, Ruiz-Gutiérrez, Tur,

Martinez Ay Portillo.

A.2. Evolucién de escalas de prediccion del riesgo cardiovascular (Framingham,
SCORE y REGICOR) y definiciones clasicas de sindrome metabdlico tras una
intervencion con dieta mediterranea Mes 12, 24 y 36. Responsables: Fito, Corella,
Lapetra, Salas-Salvadd, Ros, Fiol, Arés, Serra-Majem, Estruch, Pint6, Sdez, Lamuela,
Martinez-Gonzalez, Lapetra, Salas-Salvado, Ros, Gémez-Gracia, Ruiz-Gutiérrez, Tur,
Martinez Ay Portillo.
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B.1. Efecto de diferentes alimentos con distinta capacidad saciante sobre la microbiota

intestinal y el peso corporal. Mes 12 y 24. Responsable: Salas-Salvado.

B.2. Estudio del efecto cerveza con y sin alcohol, efecto tomate y los subproductos en
la presion arterial y biomarcadores de oxidacion e inflamacion. Mes 12 y 24.

Responsables: Estruch, Lamuela.

B.3. Estudio de los efectos de componentes bioactivos de los alimentos en el
metabolismo de los lipidos y los hidratos de carbono en modelos animales.

Mecanismos nutrigendmicos y epigenéticos. Mes 12 y 24. Responsable: Portillo.

B.4. Averiguar los efectos del consumo de tomate y otros alimentos sobre los factores
de riesgo vascular (presion arterial, perfil lipidico y marcadores de inflamacion)
relacionados con la arteriosclerosis. Mes 12, 24 y 36. Responsables: Lamuela,

Estruch, Fitd, Corella, Ros, Lapetra, de la Osada, Salas-Salvado, Lasuncion.

B.5. Estudio de los efectos de vino y cerveza sobre los factores de riesgo vascular en
el estudio PREDIMED y en estudios de intervencion a corto plazo sobre los factores de
riesgo vascular. Mes 24. Responsables: Estruch, Salas-Salvadd, Fiol, Arés, Serra-
Majem, Fit6, Corella, Lapetra, Ros, Pintd, Sdez, Lamuela, Martinez-Gonzalez, Gbmez-

Gracia, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Martinez A 'y Portillo.

B.6. Averiguar el efecto de una dieta mediterranea sobre el metabolismo del colesterol,
aterogeneidad de las particulas de LDL-colesterol, actividad de los receptores de la
LDL, estrés oxidativo, determinacién del indice omega-3 en membrana de eritrocitos y
actividad SCD1 y NADPH oxidasa de los neutréfilos circulantes. Mes 24.
Responsables: Ros, Lasuncién, Fitd, Estruch, Ros, Fiol, Lapetra, Salas-Salvado6 y

Corella.

B.7. Efecto de la carga glicémica de la dieta sobre el peso corporal, inflamacién y

funcién vascular — Estudio GLYNDIET. Mes 24. Responsables: Salas-Salvado.

B.8. Estudiar los efectos de los frutos secos sobre peso corporal, parametros de
adiposidad, funcion endotelial, sindrome metabdlico, metabolismo 6seo, deterioro

cognitivo y degeneracién macular. Mes 24. Responsables: Ros, Salas-Salvadé.
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B.9. Estudiar el efecto del aceite de oliva enriquecido con acido oleandlico sobre la
incidencia y consecuencias metabdlicas de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con

prediabetes. Mes 24. Responsable: Lapetra.

B.10. Estudio de la relacion entre metabolismo del folato, homocisteinemia, gestacion,
funcién placentaria, desarrollo fetal y desarrollo cognitivo en la infancia. Mes 24.

Responsable: Salas-Salvado.

B.11. Efecto de los componente minoritarios del aceite de oliva en el desarrollo de la
aterosclerosis y el higado graso en modelos modificados genéticamente (ratén y rata)
y técnicas de alto rendimiento en transcriptbmica y protedmica. Mes 24.

Responsable: de la Osada.

B.12. Efecto de antioxidantes de origen vegetal sobre la funcion endotelial en un

modelo preclinico. Mes 24 Responsable: Estruch

B.13. Consumo de bebidas en Espafia en funcién de diferentes caracteristicas

demograficas y de estilo de vida. Mes 24. Responsable: Salas-Salvadé.

B.14. Efecto del consumo de bebidas azucaradas y el desarrollo de diabetes mellitus
Tipo 2 y obesidad. Mes 24. Responsables: Fiol, Estruch, Fit6, Corella, Lapetra, Salas-
Salvadd, Ros, Fiol, Aros, Serra-Majem, Pintd, Saez, Lamuela, Martinez-Gonzalez,
Lapetra, Salas-Salvadd, Ros, GOmez-Gracia, Ruiz-Gutiérrez, Tur, Martinez A y

Portillo.

Grupos Lideres Financiacién
RAMON ESTRUCH RIBA 70.100 €
DOLORES CORELLA PIQUER 80.100 €
EMILIO ROS RAHOLA 80.100 €
JORDI SALAS SALVADO 80.100 €
JOSE LAPETRA PERALTA 60.100 €
MIGUEL ANGEL MARTINEZ GONZALEZ 80.100 €
VALENTINA RUIZ GUTIERREZ 60.100 €
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ROSA MARIA LAMUELA RAVENTOS 60.100 €
ENRIQUE GOMEZ GRACIA 40.100 €
JOSEP ANTONI TUR MARI 60.100 €

Total 671.000 €
Gastos coordinacion 40.000 €
Total Programa 711.000 €

La obesidad se ha convertido en las Ultimas décadas en una de las principales causas
de muerte y discapacidad amenazando, por tanto, muchos de los logros sanitarios
alcanzados durante el pasado siglo. Cabe destacar que la obesidad se define como un
exceso de grasa, y no de peso corporal. Por esta razon, resulta imprescindible analizar
en profundidad el funcionamiento y los mecanismos de regulacién del compartimento
graso o “adipobiologia”. Existen fundamentalmente dos tipos de tejido adiposo, el
blanco y el pardo o marrén, que difieren en su origen celular y principal localizacion,
asi como en sus caracteristicas moleculares, funcionales e implicaciones
fisiopatoldgicas. Mientras que el tejido adiposo pardo participa principalmente en la
termogénesis, el tejido adiposo blanco es el mas abundante en adultos, constituyendo
el mayor reservorio energético del organismo. Recientemente, se ha identificado un
tejido adiposo con caracteristicas intermedias entre el pardo y el blanco, al que se ha

denominado “brite” (de la contraccion de “brown” y “white”) o beige.

Se considera al tejido adiposo como un 6rgano endocrino extraordinariamente activo.
Por tanto, la comprensién de los mecanismos moleculares subyacentes a la regulacién
de la masa adiposa y del metabolismo constituye un elemento clave para profundizar
en su funcionamiento y control, identificar posibles dianas terapéuticas y prevenir el

desarrollo de obesidad.
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Este programa consta de 3 Subprogramas:

1. Analisis de la expresion génica relacionada con el control ponderal y las
comorbilidades asociadas a la obesidad. Identificacion de los factores transcriptémicos

implicados en la fisiologia y fisiopatologia del tejido adiposo.

2. Adipoproteémica: identificacion de nuevas sefiales liberadas por el tejido adiposo
implicadas en la regulacién de la homeostasis energética y el desarrollo de

comorbilidades.

3. Estudio de los procesos de proliferacion y diferenciacién adipocitaria. Analisis de
sus mecanismos de regulacién en tejido adiposo blanco y pardo, asi como su posible

manipulacién con fines diagndsticos y terapéuticos.

Casanueva, Fernandez-Real, Frihbeck, Lasuncién,
Diéguez, Lépez-Miranda, Martinez-Hernandez, Portillo, Tena-Sempere, Tinahones y

Villarroya.

A pesar de los importantes avances realizados, nuestra comprension de la biologia del
tejido adiposo, sus alteraciones en el estado obeso y cdmo ello condiciona la apariciéon
de las multiples comorbilidades asociadas a la obesidad es limitada. El conocimiento
de la relevancia del exceso de tejido adiposo en su conjunto o de las distintas células
gue lo integran, asi como la distribucion especifica de la adiposidad (visceral frente a
subcutanea), proporcionara claves diagndsticas y terapéuticas. Por otra parte, estudios
clinicos y experimentales recientes sefialan la importancia para el desarrollo de la
obesidad y/o sus complicaciones de nuevos factores no identificados previamente, que
requieren estudios moleculares y celulares que establezcan sus mecanismos de

accion.
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Evaluar en modelos pre-clinicos y clinicos (moleculares, celulares, animales y
humanos) los factores transcriptémicos implicados en la biologia del adipocito y del
conjunto del tejido adiposo. Establecer la relacion entre sus alteraciones y la obesidad,
asi como evaluar su susceptibilidad de ser reguladas por farmacos o nutrientes con

potenciales objetivos terapéuticos.

A) Establecer los patrones de expresion diferencial de los tejidos adiposos obtenidos
en condiciones fisiolégicas normales y alteraciones ponderales a fin de identificar
nuevos genes y/o patrones génicos alterados, que permitan novedosos enfoques de
intervencion farmacoldgica y/o nutricional. Andlisis de la composicién corporal y del
perfil de expresién diferencial dependiente del efecto de importantes comorbilidades

asociadas tales como diabetes tipo 2.

B) Analizar y caracterizar el papel de proteinas de membrana y del citoesqueleto en la

fisiopatologia del tejido adiposo y las complicaciones asociadas a la obesidad.
C) Estudiar la cronobiologia de las rutas lipogénicas en el tejido adiposo.

D) Analizar la susceptibilidad de regulacion y/o modificacion por nutrientes con
potenciales objetivos terapéuticos de las alteraciones en las organelas del tejido

adiposo involucradas en la patogenia del sindrome metabdlico asociado a la obesidad.

A.l. Listado y diagrama comparativos, asi como determinacién del comportamiento
“opuesto” frente al “comdn” en la expresion de genes y vias metabdlicas para la
comparacion entre tejidos adiposos de obesos normoglucémicos respecto a los
procedentes de obesos con intolerancia hidrocarbonada y diabéticos tipo 2, por una
parte, y pacientes con lipodistrofias parciales adquiridas por otra. Mes 24.

Responsable: Frihbeck, Tena-Sempere, Tinahones, Villarroya.

B.1. Andlisis de la expresion y caracterizaciéon de los mecanismos de accién y
efectores de proteinas asociadas a organelas y gotas lipidicas en adipocitos;
interaccion de las mismas con el reticulo endoplasmico y elementos del citoesqueleto
en la regulacion del metabolismo lipidico. Mes 24. Responsable: Tena-Sempere,
Frihbeck.
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C.1. Definicidn in vitro del patrén cicardiano para las rutas lipogénicas en preadipocitos
y adipocitos maduros, asi como efecto del ciclo circadiano sobre el condicionamiento
de la expansion del tejido graso en funcion de los habitos nutricionales. Mes 24.

Responsable: Fernandez-Real, Portillo.

D.1. Efecto de diferentes modelos de dieta sobre la funcion adipocitaria, asi como la
expresion génica postprandial en pacientes con sindrome metabdlico y obesidad, asi
como en modelos animales. Mes 24. Responsable: Lopez-Miranda, Martinez, Portillo,

Tinahones.

El tejido adiposo es capaz de sintetizar y secretar un gran nimero de proteinas gracias
a su extraordinaria actividad auto-, para- y endocrina. Existen proteinas cuya
produccion por parte del tejido adiposo no ha sido documentada, desconociéndose sus
efectos fisiopatologicos, su relacion con el tipo y localizacion del depdsito graso, asi
como su regulacion. La aplicacion de técnicas proteOmicas supondra el
descubrimiento de nuevas proteinas propias del tejido adiposo en distintas
localizaciones, y permitirA establecer su papel en la obesidad para un mejor
conocimiento de los eventos responsables de la alteracion de la regulacion

homeostatica energética y su relacion con las comorbilidades asociadas.

Estudiar nuevos sistemas de sefiales del sistema adiposo (adipoquinas) responsables
de la desregulacion de la homeostasis energética en la obesidad. Se investigan las
diferencias del proteoma o el conjunto de proteinas expresadas por el tejido adiposo
visceral y subcutaneo abdominal en animales y pacientes obesos frente a individuos
que no exhiben alteraciones en el control de su peso corporal y en las enfermedades

asociadas a la obesidad.
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A) Estudiar el perfil proteico (proteoma y secretoma) diferencial comparando los tejidos
adiposos de muestras procedentes de modelos animales experimentales con
diferentes estados nutricionales y situaciones patoldgicas, asi como en humanos en

distintas condiciones fisiopatoldgicas.

B) Identificar nuevas moléculas circulantes producidas por el tejido adiposo en relacion
con la inflamacién e insulino-resistencia asociadas a la obesidad y determinar su

posible uso terapéutico/diagnoéstico en las comorbilidades de la obesidad.

A.l. Analisis diferencial del perfil proteico y/o de redes de proteinas de adipocitos
maduros y de estroma vascular procedentes de tejido adiposo subcutaneo y visceral

de individuos delgados sanos y obesos. Mes 24. Responsable: Casanueva, Lopez-

B.1. Comparacién del perfil proteico y/o de redes de proteinas del tejido adiposo de
obesos metabolicamente obesos frente al de obesos metabdlicamente sanos e
identificacion de factores relacionados con el desarrollo de comorbilidades. Mes 24.

Responsable: Fernandez-Real, Frihbeck, Tena-Sempere, Tinahones.

B.2. Analisis diferencial del perfil proteico y/o de redes de proteinas mitocondriales del
tejido adiposo en condiciones normales y de obesidad. Mes 24. Responsable: Lépez-

Miranda, Tena-Sempere, Tinahones, Villarroya.

El desarrollo de la obesidad incluye una extensiva remodelacion de factores
moleculares responsables del incremento en numero (hiperplasia) y del tamafio
(hipertrofia) de las células adiposas. La hiperplasia del tejido adiposo hace referencia a
ambos aspectos de la biologia del adipocito, sea el precursor inmaduro (preadipocito)
o su forma diferenciada (adipocito maduro), asi como el proceso de diferenciacion que

transforma el preadipocito en adipocito (adipogénesis).
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La relacion entre hipertrofia e hiperplasia para la expansion del tejido adiposo, asi
como las diferencias existentes entre los distintos depdsitos y procesos de apoptosis
pueden contribuir o alterar el desarrollo de la obesidad y sus consecuencias.
Numerosos factores regulan estos procesos. Los microRNAs (miRNAs), por ejemplo,
constituyen una familia de fragmentos de RNA no codificante y secuencia altamente
conservada responsable de la regulacion post-transcripcional de hasta el 30% de los

genes en mamiferos, incluida la expresién de factores asociados a la adipogénesis.

El adipocito blanco y el pardo difieren en su origen celular, asi como en sus
caracteristicas moleculares, funcionales y los factores determinantes del fenotipo final,
por lo que profundizar en sus vias de diferenciacion puede ser importante en un futuro

cercano para la mejora de la salud de la poblacion.

Analizar los factores implicados en la proliferacién y diferenciacion del tejido adiposo
en la obesidad estudiando la relacién entre hipertrofia e hiperplasia en el contexto de
expansién del tejido adiposo, asi como las diferencias existentes entre los distintos
depdsitos que pueden contribuir o alterar el desarrollo de la obesidad y sus
complicaciones asociadas. Por otra parte, distinguir las caracteristicas que
condicionan el fenotipo de adipocito blanco frente a pardo y beige, éste Ultimo mas
recientemente identificado, asi como su participacion en el control de la homeostasis
energética profundizando en la biologia de las células precursoras y, en la biologia del
adipocito maduro identificando posibles dianas moleculares para la regulacion de la

homeostasis energética y el control metabdlico.

A) Analizar los mecanismos mediadores de la apoptosis en el tejido adiposo y su

relacion con la funcionalidad del mismo.

B) Identificar mecanismos moleculares de control diferencial del fenotipo del adipocito
marrén y beige respecto al blanco y las vias de control de los procesos biolégicos de
gasto energético, como potenciales herramientas para reducir la masa ponderal y

minimizar la comorbilidad sistémica en la obesidad.
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A.1. Determinacién de los niveles de apoptosis en el tejido adiposo visceral y
subcutaneo de los diferentes fenotipos de pacientes obesos y controles sanos. Estudio
de la implicacion de la actividad apoptoética en la regulacion de la proliferacién del
tejido adiposo, asi como del papel de la apoptosis en la diferenciacion de las células

progenitoras. Mes 24. Responsable: Tinahones.

B.1. Impacto de factores nutricionales y extractos vegetales sobre la
mitocondriogénesis y el metabolismo lipidico y energético en adipocitos blancos. Mes

24 y 36. Responsable: Palou, Portillo.

Grupos Lideres Financiacién
GEMA FRUHBECK MARTINEZ 70.100 €
JOSE MANUEL FERNANDEZ-REAL LEMOS 80.100 €
JOSE ALFREDO MARTINEZ HERNANDEZ 80.100 €
MARIA DEL PUY PORTILLO BAQUEDANO 60.100 €
MANUEL TENA SEMPERE 80.100 €
Total Grupo 370.500 €
Gastos coordinacion 20.000 €
Total Programa 390.500 €

La morbimortalidad asociada a la obesidad esta ligada fundamentalmente a las
enfermedades a las que se asocia. Un incremento en el riesgo cardiovascular en los
sujetos obesos se ha comunicado repetidamente pero muchos de los mecanismaos por
lo que este hecho ocurre estan por dilucidar. Ese incremento de riesgo cardiovascular
estd fundamentado principalmente por el incremento de otros factores de riesgo
cardiovascular gue se asocian a la obesidad (hipertension, dislipemia, etc...) pero si la

obesidad en si es un factor de riesgo afiadido es un topico de actualidad y existen
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opiniones contradictorias al respecto. El sedentarismo y determindos estilos de vida
son también factores de riesgo bien reconocidos asociados a la obesidad y en la
actualidad existe una notable preocupacion por desarrollar estrategias que puedan
modificar dichos estilos de vida. ElI cancer es otra de la patologia que se esta
viculando a la morbimortalidad incrementada en los sujetos obesos, los mecanismos
por los cuales esta asociacibn ocurre es un tema de actualidad. En estas
enfermedades asociadas a la obesidad se estan produciendo continuos avances que
hacen que haya que actualizar las guias de practica clinica, es ésta una tarea que
provoca un retorno a la sociedad de la inversion que los estados realizan en

investigacion biosanitaria.

Estudiar las enfermedades asociadas a la obesidad que producen importante morbi-
mortalidad en sujetos obesos y establecer guias de préctica clinica para el abordaje de

estos pacientes.

Este programa consta de 5 Subprogramas:

1. Obesidad y riesgo cardiovascular

2. Obesidad, nutricion y cancer.

3. Neurodegeneracion y envejecimiento asociado a la obesidad

4. Guias de practica clinica sobre el abordaje de las enfermedades asociadas a la

obesidad.
5. Obesidad e infancia — adolescencia

Todos los grupos del CIBERobn

En los Ultimos afios la obesidad y sus consecuencias se han convertido en un

importante problema de salud. Existe controversia en cuanto al impacto de la obesidad
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en ausencia de otras patologias metabdlicas asociadas sobre el pronéstico de los
eventos clinicos de enfermedad cardiovascular (ECV). Sin embargo, se ha demostrado
el impacto de la obesidad sobre las enfermedades cardiovasculares en pacientes con
presencia de factores de riesgo cardiovascular. En efecto, existe una asociacién con
un aumento en el riesgo aterotrombdtico, especialmente en pacientes con obesidad

central.
En este subprograma se estudiaran cuatro factores importantes como son:

1. La importancia de los nutrientes como efecto biomodulador sobre mdltiples
mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad, como la inflamacién, la
trombosis o el estrés oxidativo, cabe la posibilidad de que un cambio en el estilo de
vida pueda amortiguar los mecanismos aterotrombaéticos por procesos diferentes a la

reduccion de peso.

2. La alteracién de la microbiota intestinal con el desarrollo de las enfermedades
metabdlicas, diabetes y obesidad. Desde el nacimiento el microbioma esta implicado
en la programacion y control de muchas funciones fisioldgicas, entre ellas contribuir de

forma mas eficiente a la digestion y absorcion de determinados nutrientes.

3. El impacto del peso al nacer debido a que la obesidad es un proceso multifactorial,
relacionado con alteraciones en diversos sistemas celulares. Los cambios que se
observen en el nacimiento son debidos a factores fetales y genéticos ya que los
ambientales ain no han iniciado su accidn. La identificacion temprana de marcadores
de riesgo del desarrollo futuro de enfermedad ayudara a identificar aquellos sujetos en

riesgo de desarrollar obesidad y factores de riesgo cardiometabdlico.

4. El efecto del sedentarismo y determinados estilos de vida sobre la obesidad y el

efecto de estrategias de intervencién para modificar estos estilos de vida.

Identificar los mecanismos bioquimicos, celulares y moleculares mediante los que la
obesidad, el tejido adiposo, los cambios metabdlicos asociados a la obesidad y el
estilo de vida regula la evolucion de la aterotrombosis y la manifestacion clinica de la

enfermedad cardiovascular.
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A. Estudiar los efectos del estilo de vida (dieta y actividad fisica) en la sefializacién del
tejido adiposo y la aterotrombosis. Definir las mejores opciones nutricionales para la

prevencion cardiovascular en enfermos obesos y de alto riesgo cardiovascular.

B. Analizar los efectos de la flora intestinal en animales y humanos con el fin de
descubrir nuevos factores en la patogenia de la obesidad, la diabetes y la
ateroesclerosis. Estudiar el efecto de la nutricién sobre los cambios en el microbioma y

la salud.

C. Estudio del impacto de la vida intrauterina en el desarrollo de obesidad y
alteraciones metabodlicas asi como vasculares, tanto en su vertiente clinica como en

las alteraciones moleculares que estan asociadas a su desarrollo.

D. Impacto que los marcadores genéticos tienen en poblacién general y en cohortes
con alta prevalencia de obesidad asi como pacientes con Trastorno de la Conducta
Alimentaria (TCA), sobre todo pacientes con Trastorno por Atracén y sintomatologia

bulimica comoérbida a la obesidad.

A.1l. Obesidad moérbida y adaptacién de los preadipocitos. Mes 24 Responsable:

Tinahones

A.2. Determinar el efecto de diferentes modelos de dieta sobre la expresién de genes
involucrados en el grado de desaturaciéon de los acidos grasos, resistencia a insulina y
el grado de inflamacién, en tejido adiposo de pacientes con sindrome metabdlico. Mes

24. Responsable: Lopez-Miranda

A.3. Proteémica diferencial en sujetos obesos con y sin enfermedad metabdlica. Mes

24. Responsable: Tinahones, Tena, Lépez-Mlranda

A.4. Evaluacion del efecto del sexo sobre la disfuncion mitocondrial asociada a la
obesidad inducida por la dieta y su relacion con la expresion de la adipoquina

cardioprotectora adiponectina. Mes 24. Responsable: Fiol.

A.5. Analizar la capacidad del suero de pacientes obesos como aceptor de colesterol
de los macréfagos y su relacion con el riesgo cardiometabdlico. Mes 24.

Responsable: Lasuncion.
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A.6. Determinar el efecto del fenofibrato sobre la regulacion de genes tras una

sobrecarga grasa. Mes 24. Responsable: Tinahones.

A.7. Determinar la papel de la angiogénesis en la regulacién de la expansion del tejido
adiposo y su relacién con las patologias metabodlicas. Mes 24. Responsable:

Tinahones.

B.1. Analisis de la relacion entre microbiota y obesidad infantil. Mes 24. Responsable:

Argente, Tinahones, Serra Majem.

C.1. Analisis del perfil proteémico y epigenético en células endoteliales y musculares
lisas de corddén umbilical en nifios con bajo peso al nacer y controles. Mes 24.

Responsable: Lurbe, Serra Majem.

D.1. Identificacion de marcadores tempranos de riesgo cardiometabdlico en células
sanguineas (PBMC) y en plasma mediante metabolomica en poblacion general. Mes

24. Responsable: Palou, Lurbe

Los canceres mas frecuentes son mama, colén, pulmén, prostata y estomago, y la
aparicion de algunos de ellos se han relacionado con el seguimiento de determinados
tipos de alimentacion. Por otro lado uno de los aspectos menos conocidos por la
poblacion y por profesionales de la Sanidad, es la asociacion de la obesidad con
determinados tipos de neoplasias. Se pretende abordar el cancer desde dos vertientes
la primera mediante la nutricibn para su prevencion y la segunda mediante el

diagnostico y posteriormente el tratamiento.

En la primera linea, prevencion del cancer mediante la nutricion, se han encontrado
varias evidencias cientificas en estudios de cohorte donde se observa que el
seguimiento de una dieta saludable (rica en frutas y legumbres) se asocia a un menor
riesgo de cancer colorrectal, mientras que una dieta rica en grasas saturadas y pobre
en fibra parece incrementar el riesgo. Es mas se encontré un efecto protector de
consumo total de frutas frente al cancer de pulmén. Por dltimo, analizar las tasas de
cancer de mama en los distintos paises europeos, se aprecia una la incidencia menor
en los paises mediterrdneos (Espafa, Grecia y Portugal), que consumen una

alimentacion mas rica en grasa, especialmente en acidos grasos monoinsaturados
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procedentes del aceite de oliva, comparado con los paises del norte de Europa, lo que
sugeriria que un consumo elevado de aceite de oliva podria disminuir el riesgo de

cancer de mama.

La segunda linea, diagnostico del céancer, se han descrito algunos estudios
epidemiolégicos que han demostrado una clara asociacién entre obesidad y CCR.
Asimismo, se ha puesto de manifiesto que los varones obesos presentan una mayor

probabilidad de desarrollar cancer de colon que las mujeres.

Factores epigenéticos, tal como la metilacién de DNA, esta probablemente involucrado
en el desarrollo de la obesidad de manera que la reprogramacion epigenética de la

sefializacién de Wnt debe alterar también la obesidad modulando la adipogénesis.

Por otro lado, la obesidad como fuente de una intensa alteracion metabdlica, modifica
los patrones fisiologicos de expresion génica de reguladores clave en multiples tejidos,
aumentando asi el riesgo de aparicion y desarrollo de distintos tipos de céncer y
empeorando en general su pronéstico. El tejido adiposo es un érgano con gran
actividad que en la obesidad presenta un marcado incremento en el estado
inflamatorio y prooxidativo Estos factores proinflamatorios parecen mediar en las
cascadas de sefializacion celular induciendo y manteniendo el fenotipo oncogénico de

las células cancerosas.

Conocer los efectos de una dieta mediterranea rica en aceite de oliva virgen o frutos
sobre la incidencia de nuevos canceres en una poblacién con alto riesgo vascular,
comparado con una dieta baja en todo tipo de grasa y aumentar los datos
epidemiolégicos que demuestren la asociacion obesidad-cancer y clarificar el peso de
la adiposidad en el prondstico y la eficacia del tratamiento; dilucidar los mecanismos
celulares y moleculares por los que el exceso de grasa incrementa la aparicion de
neoplasias; dilucidar si determinadas aproximaciones nutricionales pueden prevenir su

aparicion.

A. Comparacion de los efectos de las tres intervenciones dietéticas del estudio

PREDIMED sobe la incidencia de nuevos casos de cancer de mama, coldén, pulmon,
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préstata, y gastrico diagnosticados durante el seguimiento de los 7.447 participantes

incluidos del estudio.

B. Estudiar la obesidad y su relacién con el cancer de colon. Mecanismo molecular de
la transcripcién y factores epigenéticos. Dilucidar si determinadas aproximaciones
nutricionales pueden prevenir la apariciéon de un fenotipo oncogénico o la promocion
de una transformacion tumoral. Papel de la pérdida de peso inducida por restriccion

caldria de la dieta y ejercico fisico.

C. ldentificacibn de genes y/o patrones génicos alterados relacionados con el
desarrollo de cancer de colon en el contexto de obesidad e insulino-resistencia, que
permitan novedosos enfoques de intervencion farmacolodgica y/o nutricional. Analisis

de marcadores circulantes con posible utilidad diagnéstica y de prondstico.

D. Estudiar el papel de las sefiales metabdlicas, inflamatorias y neuroendocrinas
relacionadas con la obesidad en el desarrollo, prondstico y tratamiento de tumores

hormono-dependientes.

A.1. Valoracion de los efectos de las tres dietas PREDIMED sobre la incidencia de
nuevos canceres diagnosticados durante el seguimiento anual de los 7.447
participantes. Mes 12,24 y 36. Responsables: Estruch, Fitd, Ros, Fiol, Lapetra, Salas-
Salvado, Corellay RETIC.

A.2. Valoracion del papel de patrones dietéticos identificados a priori y a posteriori e

incidencia y recurrencia de cancer. Mes 24. Responsable: Fiol.

B.1. Exploracion de los efectos preventivos de la pérdida de peso inducida por
restriccion calérica de la dieta y ejercicio fisico sobre la susceptibilidad a la
carcinogénesis evaluando factores promotores de cancer (inflamacion, estrés
oxidativo, reparacién del DNA vy proliferacion celular) en modelos animales de
obesidad y en pacientes obesos sin patologia oncolégica. Mes 24: Responsable:

Casanueva.

C.1. Determinar la relacién existente entre los niveles de expresion génica y las
concentraciones circulantes de marcadores tumorales, de inflamacion y adipoquinas

emergentes. Mes 24. Responsable: Frihbeck
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D.1. Caracterizar el impacto de la obesidad de inicio temprano y/o inducida por dieta
alta en grasa en el desarrollo y evolucion de lesiones pre-neoplasicas y neoplasicas en
el epitelio de superficie ovéarico, en un modelo pre-clinico de androgenizacién neonatal
e identificar los mecanismos moleculares subyacentes (especialmente, alteraciones en
rutas de sefial de insulina y del estado energético celular como mTOR) Mes 24.

Responsable: Tena-Sempere.

D.2. Analisis de factores cancerigenos periféricos en situaciones de desnutricion y
comparacion con marcadores obtenidos en situaciones de obesidad. Mes 24.

Responsable: Fernandez-Aranda, Tena-Sempere

D.3. Evaluar los efectos biolégicos de sefales metabdlicas y neuroendocrinas en
lineas celulares de cancer de mama, especialmente sobre parametros de relevancia
clinica (grado de proliferacion, apoptosis, etc.) e identificar posibles dianas

moleculares de interés. Mes 24. Responsable: Tena- Sempere.

La senescencia celular esta posicionandose como un factor muy importante para
explicar la disfuncién de los diferentes tejidos. No existe una correlaciéon lineal entre
edad cronolégica y senectud de los tejidos. En la obesidad y las complicaciones

derivadas de la misma este factor estd empezando a ser estudiado.

Cada vez hay mas evidencia de que proteinas bien conocidas por su papel en el
control del ciclo celular y la tumorigénesis, y que estan frecuentemente alteradas en el
cancer, también estan implicadas en la regulacién del metabolismo y la homeostasis
energética, y en particular en el desarrollo adipocitario. La proteina del retinoblastoma
(pRb), por ejemplo, es un regulador crucial del ciclo celular y se requiere para la
diferenciacion terminal de los adipocitos, habiéndose descrito la interaccion fisica y

funcional de la pRb con factores de transcripcion adipogénicos.

Otro ejemplo es la lactoferrina y delta-lactoferrina, con un importante rol en el control
de ciclo celular, que presenta accion anti-cancerigena por diversas vias y a la vez
participa en procesos de diferenciacion celular y desarrollo en tejidos no tumorales (ej.
en el desarrollo de la mucosa intestinal, en la involucion de la glandula mamaria
después de la lactancia y en la osteogénesis). Recientemente se ha descrito un efecto

dual de la lactoferrina en la adipogénesis, anti-adipogénico en 3T3-L1 inhibiendo la
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expansion clonal (posiblemente activando pRb y AMPK) y adipogénico en

preadipocitos humanos, posiblemente a través de la ruta Akt.

Un tercer ejemplo lo ofrece la proteina p53, mejor conocida como proteina supresora
tumoral, pero cuya activacion en el tejido adiposo se ha relacionado recientemente con

la inflamacién en este tejido y la resistencia a la insulina a nivel sistémico.

Estudiar el papel de la senescencia celular en las enfermedades asociadas a la

obesidad.

A. Dilucidar el papel de proteinas relacionadas con el ciclo celular y el envejecimiento

celular sobre el control metabdlico y el desarrollo de la obesidad.

A.l. Analisis del impacto de la silenciacion de la pRb sobre respuestas a la insulina en

hepatocitos y células musculares. Mes 24. Responsable: Palou.

A.2. Andlisis de la implicaciéon de la pl07 y la p130 en 3T3-L1 y en adipocitos
humanos para estudiar su posible papel en la adipogénesis. Mes 24. Responsables:

Fernandez-Real, Palou.

A.3. Influencia de p53 sobre la respuesta a diferentes dietas en relacién a ingesta y

gasto energético. Mes 24. Responsables: Diéguez.

En las ultimas décadas ha surgido un gran interés mundial en el desarrollo de guias de
practica clinica (GPC) y en el movimiento de la medicina basada en evidencia. Las
GPC se han convertido en una propuesta de los sistemas de salud para mejorar la
calidad, disminuir la heterogeneidad de la atencion médica y hacer mas organizado y

eficiente el manejo de los recursos.
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Las Guias de Practica Clinica (GPC) son un conjunto de “recomendaciones
desarrolladas de forma sistematica para ayudar a profesionales y pacientes a tomar
decisiones sobre la atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones
diagnésticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un problema de salud

0 una condicién clinica especifica”.

El CIBERobn es un marco donde existe una masa critica que permitira la elaboracion
de estos instrumentos para reducir la variabilidad y mejorar la practica clinica y en

definitiva que la investigacién tenga un retorno en la sociedad.

A. Elaborar guias de practica clinica sobre el abordaje de las enfermedades asociadas

en el paciente obeso.

A.1) Elaborar un guia sobre el abordaje de los factores de riesgo cardiovascular en el

sujeto obeso.

A.2) Actualizacion de la Guia de Obesidad Infantil.

El incremento de la prevalencia de la obesidad se asocia a un aumento del coste
econdémico derivado del tratamiento de las enfermedades asociadas, representando en
Espana alrededor del 7% del gasto sanitario en 2007. La obesidad desarrollada en la
infancia y adolescencia suele persistir en el adulto, reduciendo las expectativas de

vida, por lo que es necesaria la prevencién desde la infancia.

Las obesidades infantiles constituyen un asunto prioritario de salud en la sociedad
actual debido a su heterogeneidad etiolégica, a sus comorbilidades per se y al hecho

de que se convertiran en los adultos obesos del mafiana.
Las lineas de investigacién a desarrollar son:

Primera.- Abarca los aspectos mas clinicos, auxolégicos, de composicién corporal en
tejido graso, 6seo y muscular y de niveles de adipoquinas. Ademas, incluye la

investigacion del patron de crecimiento prepuberal y puberal en nifios y adolescentes
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afectos de sobrepeso u obesidad, intentando esclarecer las posibles alteraciones en el
inicio y desarrollo de la pubertad y sus eventuales complicaciones en la adquisicion de
los caracteres sexuales secundarios y la funcidon sexual y reproductora. Se han
recogido en torno a 1000 a nifios y adolescentes, prepuberales y puberales,
caucasicos y de raza hispana, resistentes a la insulina o no, con pérdida ponderal o

no. Requieren seguimiento longitudinal todos los pacientes con pérdida ponderal.

Segunda.- Plantea una aproximacioén a las bases genéticas de la obesidad infantil, no
solamente realizando el diagnéstico molecular de enfermedades monogénicas
mediante el andlisis de los potenciales genes implicados, sino del estudio de regiones
de homocigosidad que permitan identificar nuevos genes involucrados, asi como
deleciones o duplicaciones. Se han diagnosticado algunas entidades sindrémicas —loci
improntados mediante MLPA-, tres mutaciones en MC4R (dos de ellas nuevas, en las
gue se han efectuado estudios funcionales y ya hay un manuscrito enviado) y 5 SNPs
descritos, dos familias con un mismo gen afecto en estudio detallado y 10 pacientes
sobre 77 (13%) con variantes en numero de copia (CNVs) no descritas en controles (8
duplicaciones y 2 deleciones), todas ellas heredadas. Se requiere su analisis en

profundidad, al tiempo que estudiar una cohorte nueva de pacientes obesos.

Tercera.- Se apoya en estudios destinados a la identificacion de nuevos marcadores
séricos alterados en el comienzo de la obesidad, siendo necesario investigar el perfil
de expresion protedmica en el tejido subcutaneo de pacientes afectos de obesidad
morbida. Se estan analizando datos referentes a nuevos marcadores bioquimicos y

estudios protedmicos.

Cuarta.- Conforma el tratamiento sélido de medidas terapéuticas en la obesidad

morbida, incluyendo preferentemente el empleo de la terapia conductual.

Quinta.- Enfatiza la importancia del desarrollo de un banco de datos y muestras de

nifios obesos.

Sexta y Séptima.- Se fundamentan en la identificacion de nuevos mecanismos
neuroendocrinos implicados en el desarrollo y cambios puberales en el metabolismo,
asi como en los mecanismos implicados en el desarrollo de la resistencia central a la

insulina y leptina empleando modelos preclinicos.

En efecto, la pubertad est4 asociada con claros cambios metabdlicos encontrandose
implicadas distintas hormonas como la leptina y los esteroides sexuales, asi como

cambios estructurales en circuitos centrales que controlan el metabolismo. Ademas,
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las comorbididades asociadas con la obesidad, como la diabetes mellitus tipo 2,
pueden estar asociadas no solo con la predisposicién genética, sino también con el
tiempo y grado de obesidad. EI empleo de modelos animales permite una mejor

comprension de los factores centrales involucrados.

Desarrollar una investigacién clinica y basica sobre obesidad infantil, incluyendo
aspectos auxoldgicos y de composicion corporal, bioquimicos, hormonales,
metabdlicos, puberales y de funcién reproductora y genéticos. Los estudios de
proteémica en suero y tejido adiposo, asi como los basicos, analizando el control
neuroendocrino del metabolismo, al inicio y durante la pubertad son fundamentales

para el correcto desarrollo.

A. Determinar los aspectos clinicos, hormonales y auxoldgicos del crecimiento en el
nifio y adolescente obesos, cambios de masa grasa subcutdnea-visceral, masa
muscular y 6sea, tanto al diagndstico como tras pérdida ponderal, estudiando el efecto

del sexo y etnia sobre estos factores.

B. Identificar genes y variantes genéticas asociadas a obesidad morbida de inicio

temprano.

C. Investigar nuevos marcadores bioquimicos y bioldgicos mediante estudios

protedmicos en nifios y adolescentes con obesidad.

D. Establecer un banco de datos y muestras de nifios obesos. El banco de datos esta
establecido, disponiéndose de una seroteca, plasmateca y ADNteca en torno a 800

nifos y adolescentes obesos en la actualidad.

E. Caracterizar los cambios puberales en la morfologia y funcién de las células gliales
hipotaldmicas y los sistemas neuropeptidérgicos Kiss1l/GPR54 y NKB/NK3 y la
respuesta a la leptina tras alteraciones del estado nutricional en etapas tempranas del

desarrollo.

F. Determinar la asociacién temporal entre la apariciéon de inflamacion central con la
aparicion de la resistencia central a la leptina e insulina, los cambios metabdlicos

sistémicos y la diabetes tipo 2 y los mecanismos involucrados.
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A.l. Estudio de la evolucién de las caracteristicas del crecimiento prepuberal y
maduracion 6sea en nifilos obesos comparado a nifios no obesos, asi como
comparando nifios obesos normoinsulinémicos e hiperinsulinémicos analizando si la
pérdida de peso influencia el patron de crecimiento en el nifio obeso. Mes 12, 24 y 36.

Responsables: Argente, Frihbeck

A.2. Explorar las caracteristicas de la maduracion esquelética y la adquisicion de masa
Osea en nifios y adolescentes afectos de obesidad, asi como las particularidades de su
mediciébn mediante densitometria, respecto a controles y tras pérdida ponderal. Mes

24. Responsable: Argente.

A.3. Investigar la funcién y oxidacién mitocondrial de 4cidos grasos en el tejido adiposo
de ratas obesas de ambos sexos y su relacion con la regulacion de la sensibilidad a la

insulina mediada por adiponectina. Mes 24. Responsables: Argente, Fiol, Remesar.

B.1. Estudios epigendémicos con el fin de determinar los niveles globales de metilacion
genodmica y la metilacion diferencial en regiones reguladoras en una nueva cohorte de

nifios con obesidad mérbida temprana. Mes 24. Responsables: Argente.

B.2. Caracterizacion de los reordenamientos y alteraciones monogénicas o
epigenéticas y estudios funcionales de los genes identificados en la primera cohorte

de nifios con obesidad morbida temprana. Mes 24. Responsables: Argente.

B.3. Integracién de la informacion clinica, metabdlica, epidemioldgica, gendmica y
epigendémica para establecer correlaciones entre los subtipos clinicos y endofenotipos
y las regiones genb6micas y genes para el asesoramiento genético. Mes 24.

Responsables: Argente, Fernandez-Real.

C.1. Evaluar la existencia de otras deficiencias nutricionales (hierro y proteina fijadora
de retinol numero 4) en nifios y adolescentes afectos de obesidad y su relacion con la
intensidad de la misma y las alteraciones metabodlicas presentes. Mes 24.

Responsable: Argente

C.2. Caracterizacion de un perfil lipidomico y protedmico diferencial en funcién del

sexo y de la etnia. Mes 24. Responsables: Argente, Frihbeck.

D.1. Ampliar la seroteca y la ADNteca, tanto al diagnostico como tras pérdida

ponderal. Se realizara andlisis de expresion génica diferencial a partir de la fraccion
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celular de la sangre recogida en tubos PAXgene. Meses 12, 24, 36. Responsables:

Argente.

E.1. Establecer la participacion de los sistemas hipotalamicos kisspeptina y NKB y sus
reguladores neuroendocrinos en el control metabdlico de la pubertad e implicaciones
terapéuticas (sistemas kisspeptina y analogo Kp-10) en el hipogonadismo

hipogonadotrépico en obesidad. Mes 24. Responsables: Argente, Tena-Sempere

E.2. Comprobar las alteraciones en los niveles circulantes de kisspeptinas al inicio de
la pubertad y/o en situaciones de sobrepeso. Mes 24. Responsables: Argente, Tena-

Sempere

F.1. Estudiar si los cambios en la ingesta y el peso corporal, asi como el aumento de la
resistencia insulinica, que progresa hasta la aparicion de diabetes en los ratones
deficientes en IRS2 se acompafia de un aumento del estrés oxidativo y el aumento de

la muerte celular en el cerebro. Mes 24. Responsables: Argente.

Grupos Lideres Financiacién
FRANCISCO TINAHONES MADUENO 80.100 €
JOSE LOPEZ MIRANDA 80.100 €
MIGUEL FIOL SALA 60.100 €
FERNANDO AROS BORAU 60.100 €
GUILLERMO SAEZ TORMO 40.100 €
XAVIER PINTO SALA 60.100 €
MIGUEL ANGEL LASUNCION RIPA 40.100 €
Total 420.700 €
Gastos coordinacion 20.000 €
Total Programa 440.700 €

A pesar de que la obesidad y los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se
estudian y tratan habitualmente como patologias independientes, diversos estudios

epidemiolégicos y traslacionales han identificado factores de riesgo y protectores,

40



ere f

comunes entre ambos trastornos, que incluyen desde rasgos de personalidad y
factores ambientales compartidos hasta factores genéticos. Estos estudios sugieren la
existencia de un solapamiento entre ambos tipos de trastornos, planteando la hipotesis
de un continuum entre ambos. Esta hip6tesis se ha visto confirmada por los resultados
de estudios sobre comorbilidad psiquiatrica y genéticos familiares e investigaciones
traslacionales, que analizan la asociacion entre obesidad y TCA, y especialmente

trastorno por atracén y sindromes bulimicos.

Hasta el momento, si bien se han encontrado aspectos comunes entre obesidad y
TCA, tanto a nivel fenotipico (conducta de sobreingesta, preocupacién excesiva por
controlar el peso), como respecto a factores de riesgo ambientales (baja autoestima,
locus de control externo, criticas relacionadas con el peso) y biolégico-genéticos
(BDNF, MC4R, FTO, ghrelina, ..), existen escasos estudios que analicen en detalle
estos aspectos desde una vertiente multidimensional (factores ambientales,
neuropsicologicos y biologicos), que permitan identificar endofenotipos comunes y/o

analizar las interacciones existentes entre aspectos ambientales y biologicos.

Con este proyecto se pretende combinar, desde un punto de vista multidisciplinar,
aspectos propios de la biologia, las neurociencias y la psicologia, en situaciones

extremas de peso, partiendo de amplios postulados funcionales e integradores.

Identificar factores ambientales compartidos y no compartidos, asociados al
funcionamiento neurocognitivo, asi como sus interacciones con factores bioldgicos

especificos (endocrinos y genéticos), en situaciones extremas de peso.

Este programa consta de dos Subprogramas:

1. Neurocognicion, factores ambientales y factores endocrino-metabdlico-genéticos en

situaciones extremas de peso.

2. Neurocognicién y analisis longitudinal en condiciones extremas de peso: estabilidad

de endofenotipos especificos y su asociacién con la respuesta al tratamiento.
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Ferndndez-Aranda, Casanueva, Tinahones, Frihbeck,

Fernandez-Real, Fito, Botella, Remesar, Serra-Majem, Pinté.

Las tareas neurocognitivas, como las funciones sensoriales y la toma de decisiones,
tienen un sustrato comun en el cortex orbitofrontal. Si bien se ha evidenciado que tanto
el sistema de recompensa-hedénico como el de percepcion parecen estar
relacionados con la conducta alimentaria, hasta el momento, no han sido estudiadas
en profundidad las vulnerabilidades neurocognitivas y genéticas (tales como opioides y

cannabinoides enddgenos) en situaciones extremas de peso.

Por otra parte, y de forma indirectamente relacionada, estudios sobre neurodesarrollo
(ciclo actividad-suefio) han demostrado la existencia de una asociacion entre obesidad
y otros trastornos alimentarios afines (egj. trastorno por atracén, night eating syndrome),
en los que una corta duracién del suefio se asocia a aumento del apetito, frecuencia

de ingestas y aumento de peso.

Analizar alteraciones neurocognitivas, sensoriales y del neurodesarrollo en situaciones
extremas de peso corporal y su interacciéon con factores ambientales y bioldgicos

(endocrino-hormonales-genéticos).

A. Explorar las diferencias neuropsicologicas (funciones ejecutivas y atencion),
ambientales, sensoriales, psicopatolégicas y del neurodesarrollo en situaciones
extremas de peso (diferentes subtipos de TCA, obesidad con y sin TCA comorbido, al

ser comparados con grupos de controles sanos).

B. Identificar los patrones diferenciales de cambio de los niveles circulantes de
factores endocrino-metabdlicos y genéticos relacionados con el equilibrio energético

en TCA y obesidad, en relacién a grupos control.

C. Explorar la interaccion entre el funcionamiento endocrino-hormonal-genético

(funcionamiento hormonal y cannabinoides endégenos en el metabolismo energético,

42



ere f

Fe
LS

entre otros), cognitivo (rendimiento neuropsicolégico), sensorial (sistema olfativo-
sensorial), psicopatolégico (depresion y psicopatologia general), y la exposicion a
compuestos organicos persistentes (disruptores hormonales ambientales) en base al
indice de Masa Corporal (IMC), y determinacién de endofenotipos asociados a la

variabilidad del IMC y a la ingesta anormal de alimentos.

A.1) Ampliacion y recogida total de muestras clinicas. Analisis comparativos de datos
sobre aspectos psicopatoldgicos, emocionales, de neurocognicién, medioambientales
y de personalidad en Obesos, Trastornos de la alimentacién afines y situaciones
extremas de peso. Caracterizacion fenotipica en relacion al IMC. Mes 12, 24 y 36.
Responsables: Fernandez-Aranda, Casanueva, Tinahones, Friihbeck, Fernandez-

Real, Fito, Botella, Serra-Majem.

A.2) Andlisis de datos sobre estado de animo, actividad y calidad de vida en sujetos en
situaciones extremas de peso. Mes 24 y 36. Responsables: Fernandez-Aranda,
Tinahones, Casanueva, Friuhbeck, Fernandez-Real, Fit6, Botella, Remesar, Serra-

Majem.

B.1) Caracterizaciébn de pacientes con situaciones extremas de peso, y con TCA
afines, en base a parametros endocrino-metabdlicos-genéticos (sistema opiode,
cannabinoides endégenos, hormonas y marcadores cardio-vasculares) y modelos
integradores. Mes 12, 24 y 36. Responsables: Fernandez-Aranda, Tinahones,

Casanueva, Frihbeck, Fernandez-Real, Fitd, Botella, Remesar, Pinto.

C.1) Analisis de la interaccion entre factores ambientales-neurocognitivos y biolégicos
(vias  funcionales endocrino-metabdlicas-genéticas-ambientales) y  modelos
integradores. Determinacién de endofenotipos y vulnerabilidades compartidas en
sujetos con situaciones extremas de peso y patrones de ingesta anémalos. Mes 24 y
36. Responsable: Fernandez-Aranda, Tinahones, Casanueva, Friihbeck, Fernandez-

Real, Fito, Botella, Remesar, Pintd, Serra-Majem.
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Los grupos con trastornos de la conducta alimentaria a lo largo del tiempo comparten
ciertos rasgos psicologicos/biologicos que solo difieren en relacion a la frecuencia o la
severidad de estas caracteristicas. Los mecanismos cerebrales subyacentes en las
situaciones extremas de alimentacién/peso (EWC) son similares a los que en Ultima
instancia resultan del consumo de drogas en la adiccién. EI consumo de estas es
debido a sus propiedades gratificantes, que han sido relacionadas con aumentos en la

actividad dopaminérgica en los circuitos de recompensa del cerebro.

Dentro del sistema de refuerzo cerebral, el cértex orbito frontal (COF) parece ser la
region mas estrechamente relacionada con el EWC. EI COF provee informacion
acerca de la magnitud del refuerzo, el esperado refuerzo, y la subjetiva utilidad del
refuerzo a través de la representacion del valor de un estimulo (en este caso la
comida) y las correlaciones con lo agradable / desagradable de las caracteristicas de
olfato y gusto de este estimulo. Estos sistemas sensoriales proveen informacion sobre
el valor hedonico y el contenido energético de dicho alimento antes de su consumo, y
por ello puede contribuir a las expectativas incluidas en la anticipacion del hambre y el

placer y en la cantidad de alimentos a ser ingeridos.

Evaluaciones neuropsicoldgicas y clinicas de los sujetos con EWC por separado han
confirmado su habilidad disminuida para inhibir las conducta y también el deterioro en
la toma de decisiones medidos con instrumentos cognitivos especificos y la
sensibilidad a la recompensa. Asi mismo, existe una alta evidencia que apoya la
participacién de los endocanabinoides en los procesos apetitivos y de ingesta. Por otro
lado, en trastornos mentales, diferentes estudios piloto han analizado los resultados en
el funcionamiento neurocognitivo tras un tratamiento y han hallado que los pacientes
mejoran en diferentes funciones neurocognitivas (principalmente del funcionamiento

ejecutivo y la gestidn de las emociones).

En situaciones extremas de peso, existen muy pocos estudios en la literatura. Los
escasos estudios que existen, hacen referencia especificamente a la anorexia

nerviosa, y apuntan a un resultado prometedor en incremento de la flexibilidad
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cognitiva tras un tratamiento neurocognitivo especifico. Hasta el momento, en ninguno
de ellos se abordan situaciones extremas de peso, y los que consideran algunos

trastornos presentan limitaciones metodoldgicas.

Analizar la estabilidad del funcionamiento neurocognitivo en condiciones extremas de
peso (de la Anorexia nerviosa a la Obesidad), durante un tratamiento y analizar los

posibles factores asociados a la respuesta terapéutica.

A. Analizar posibles cambios en endofenotipos neurocognitivos (funciones ejecutivas y
atencion), del neurodesarrollo y sensoriales (suefio, olfato-gusto), en situaciones
extremas de peso (de la Anorexia nerviosa a la Obesidad, pasando por trastornos

alimentarios afines), tras un tratamiento habitual.

B. Identificar factores predictores de eficacia terapéutica, tanto clinicos,
neuropsicolégicos, de personalidad y endocrinolégicos, en situaciones extremas de
peso (de la Anorexia nerviosa a la Obesidad, pasando por trastornos alimentarios

afines).

C. Explorar la eficacia de un tratamiento experimental de estimulacién cognitiva
(braintraining) en la modulaciéon del funcionamiento neurocognitivo, en situaciones

extremas de peso.

A.l. Recogida de muestras, evaluacion y analisis comparativos de datos
neurocognitivos, olfativo-sensoriales y del neurodesarrollo en muestras clinicas, con
situaciones extremas de peso, a lo largo de un tratamiento. Mes 24 y 36.
Responsable: Fernandez-Aranda, Casanueva, Tinahones, Friihbeck, Fernandez-
Real, Fito6.

B.1. Andlisis de predictores neurocognitivos, metabdlicos y endocrinologicos, en
situaciones extremas de peso (Anorexia nerviosa y Obesidad) tras un tratamiento. Mes
24 y 36. Responsables: Fernandez-Aranda, Tinahones, Casanueva, Fruhbeck,

Fernandez-Real, Fitd, Remesar, Pinto.
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C.1. Analisis de eficacia de un tratamiento de braintraining en muestras clinicas con
situaciones extremas de peso/alimentacion, para la modulaciébn de parametros
neurocognitivos. Estudios de casos-control. Mes 24 y 36: Responsables: Fernandez-

Aranda, Fit6, Casanueva.

Grupos Lideres Financiacion
FERNANDO FERNANDEZ ARANDA 70.100 €
MONSERRAT FITO 70.100 €
LLUIS SERRA MAJEM 70.100 €
Total 210.300 €
Gastos coordinacion 20.000 €
Total Programa 230.300 €

El constante aumento de la obesidad en los paises desarrollados revela que los
enfoques clasicos dietético-nutricionales, farmacolégicos y comportamentales
aplicados durante décadas, han sido un fracaso, y especialmente ineficaces en el
mantenimiento del peso perdido y en la prevencion de la obesidad. La inmensa
mayoria de los que pierden peso lo recuperan a los pocos afios y mientras que ha sido
recurrente la culpabilizacion de los pacientes (poca fuerza de voluntad y escasa
disciplina), la realidad es que la evidencia se acumula sobre los mecanismos

bioldgicos que contribuyen al control del peso corporal.

Entre estos mecanismos estan los que favorecen el desarrollo del sobrepeso y ciertas
formas de obesidad y sus complicaciones y, central en las hip6tesis que nos ocupan,
los factores que determinan respuestas diferentes, incluso individualizadas,

determinantes 0 no de desajustes del sistema fisiolégico de control del peso corporal
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cuyo conocimiento nos lleva, a su vez, a considerar no la obesidad sino las
obesidades, y numerosos trastornos de la alimentacion relacionados, con factores

especificos que los caracterizan, la mayoria aun sin resolver.

Se estan desarrollando lineas de investigacion avanzadas, con diversos modelos y
enfoques, tanto en humanos como en animales experimentales, que facilitan
profundizar en el conocimiento y aplicaciéon de nuevos biomarcadores tempranos en el
control de la obesidad y alteraciones asociadas y en la identificacion de nuevas claves
en el uso de la actividad fisica en el control de la obesidad aplicando las nuevas

estrategia y tecnologias de e-terapia.

Se pretende incardinar y explotar asi potenciales sinergias, tanto en el contexto
europeo como en el nacional. Es importante la conexion con la industria alimentaria y
farmacologica, mediante el desarrollo de actividades y conciertos de
transferencia/traslacion de conocimientos generados, e incidir en los desarrollos
legislativos que, en materia de alimentacion y declaraciones de salud, estan
cambiando los paradigmas del desarrollo economico del binomio alimentacién-salud

en el marco europeo.

Identificacion de nuevos biomarcadores nutrigenémicos, desarrollo de sistemas e-
inteligentes y terapias nutricionales, ejercicio y otras conductuales para la prevencion y

reversion de la obesidad y trastornos afines.

Este programa consta de dos Subprogramas:

1. Identificacibn y uso de nuevos biomarcadores y de nutrientes y otros factores

especificos para el control de funciones saludables y en la prevencién de la obesidad.
2. Nuevas claves en el uso del ejercicio fisico para el tratamiento de la obesidad.

Lurbe, Botella, Fernandez-Aranda, Palou, Remesar,

Tinahones, Argente, Portillo, Tur, Martinez, Lamuela
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Debido al aumento de la incidencia de la obesidad y sus comorbilidades, su
prevencion constituye un importante reto. Dado que la obesidad esta estrechamente
unida a la alimentacioén y la nutricion, existe un gran interés en la busqueda de
componentes de los alimentos que puedan ayudar en el control de la obesidad,
potencialmente (tiles como componentes de alimentos funcionales. La nueva
legislacion europea sobre declaraciones de salud y nutricionales en los alimentos se
apoya en el uso de factores de riesgo y biomarcadores de funcion que sirvan de base
para la substanciacion cientifica de las alegaciones de propiedades saludables que se
permiten incorporar a los alimentos (health claims). Sin embargo, la mayoria de los
biomarcadores y factores de riesgo aceptados actualmente reflejan estados
intermedios/avanzados de una determinada enfermedad, mas que el mantenimiento
de (o la capacidad de mantener) la funcionalidad e integridad fisiol6gica. La falta de
este tipo de biomarcadores (biomarcadores tempranos de salud) es una importante
limitacion para desarrollos nuevos y competitivos en el sector emergente de la

alimentacion funcional.

En la estrategia general seguida en este subprograma confluyen diferentes proyectos
financiados por la CE y el gobierno espafiol. En primer lugar, englobado en el proyecto
europeo que coordinamos desde este CIBER, el BIOCLAIMS (“BlOmarkers of
Robustness of Metabolic Homeostasis for Nutrigenomics derived Health CLAIMS Made
on Food”, FP7-244995) dentro del campo de “Alimentacion, agricultura y pesca, y
biotecnologia” (KBBE-2009-2-2-03), esta la identificacion de patrones de
biomarcadores tempranos, indicadores de robustez/flexibilidad homeostatica y fenotipo
saludable, de modelos animales que se sabe estan protegidos frente a la obesidad en
la edad adulta o son propensos a ella y biomarcadores predictivos de desarrollo de
alteraciones de la homeostasis energética en modelos animales adultos, en los que se

ha inducido obesidad mediante distintos tipos de dieta hiperlipidica.

El segundo aspecto estratégico estd englobado en nuestra contribucién como partners
en el proyecto europeo DIABAT (“Recruitment and activation of brown adipocytes as

preventive and curative therapy for type 2 diabetes and obesity”, FP7-278373), dentro
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del campo “Salud” (HEALTH.2011.2.4.3-2) que pretende avanzar en el conocimiento
de la funcion, la disfuncién y la regulacién fisioldgica de los adipocitos marrones para
desarrollar estrategias innovadoras terapéuticas y preventivas. Los adipocitos
marrones, en contraposicibn con los blancos, estan especializados en gasto
energético mediante el desacoplamiento (dependiente de UCP1l) de la cadena
respiratoria 'y la fosforilacion oxidativa. Las células BRITE, adipocitos con
caracteristicas de adipocitos marrones presentes en depésitos de grasa blanca,
emergen como una herramienta potencial en el control de la obesidad y la diabetes.
Aqui se pretende identificar compuestos capaces de inducir la aparicién de adipocitos
marrones/BRITE para prevenir y tratar la obesidad. De modo paralelo, se estudiara el
efecto de un aumento de la oxidacion de &cidos grasos por sobreexpresion de la
carnitina palmitoil transferasa (CPT1) en modelos de propension a la obesidad, asi
como el efecto de la modulacion de la actividad de la proteina quinasa activada por
AMP (AMPK) mediante compuestos bioactivos en el tratamiento y prevencion de la
obesidad. A estos objetivos contribuye también el proyecto del Plan Nacional
“Combinacion de resveratrol y quercetina en la prevencion de la obesidad: posible
efecto sinérgico” (AGL2011-27406).

El tercer aspecto se engloba en el proyecto Europeo I.FAMILY (“Determinants of
eating behaviour in European children, adolescents and their parents®, FP7-266044)
(KBBE.2010.2.1-01) que pretende estudiar la interaccibn e impacto de los
determinantes principales del comportamiento dietético o alimentario y de la

eleccion/preferencia de alimentos en nifios y adolescentes.

Finalmente, el cuarto bloque se engloba en el proyecto EPIMILK (“Deteccién y
caracterizacion de compuestos bioactivos en la leche. Un enfoque nutriepigenético
contra la obesidad”, AGL2012-33692). La finalidad de este proyecto es identificar y
desarrollar nuevas estrategias nutricionales y alimentos (y sus biomarcadores) para la
prevencion de la obesidad basados en la intervencion alimentaria-nutricional en las
primeras etapas de la vida. El proyecto se fundamenta en la hipotesis de que la
alimentacion durante el desarrollo perinatal puede modular la expresion del genoma y
tener consecuencias a lo largo de toda la vida, e incluso para la descendencia del

individuo.

Adicionalmente, se conecta con el seguimiento de la implementacion de la nueva

Regulacion Europea CE 1924/2006, sobre declaraciones nutricionales y de salud
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(health claims) en los alimentos, que esta transformando los referentes de innovacion

en el sector alimentario relacionado con la salud.

Los resultados de este subprograma posibilitaran llevar a cabo intervenciones
nutricionales tempranas, o incluso terapias correctivas, y alimentos mejorados para la

prevencion de enfermedades crénicas, como la obesidad.

Continuar con la identificacion de posibles biomarcadores tempranos, indicadores de
robustez/flexibilidad homeostatica y fenotipo saludable, de modelos animales
protegidos o propensos a la obesidad, con el objetivo Ultimo adicional de validarlos
para posibles desarrollos de health claims en alimentos. Asimismo, se identificaran
diferentes nutrientes y otros factores de interés en la prevencién de la obesidad y

alteraciones asociadas.

A. Identificacion, caracterizacion y validacion de biomarcadores de susceptibilidad a la
obesidad en etapas tempranas de la vida y su respuesta a diferentes formas de estrés
metabdlico, en modelos animales que estan protegidos frente a la obesidad en la edad
adulta o son propensos a ella, asi como en modelos animales adultos con

sobrepeso/obesidad inducida por la dieta.

B. Nuevas dianas terapéuticas y su interaccidbn con compuestos bioactivos en el

tratamiento y prevencién de la obesidad.

D. Estudio de factores en la leche materna con posibles efectos en la programacion

temprana de la susceptibilidad a la obesidad.

A.1l. Caracterizacion tisular y fisiolégica mediante enfoques nutrigendmicos de los

modelos. Mes 24. Responsable: Palou, Portillo

A.2. Andlisis de la relacion entre expresion génica de biomarcadores en sangre
humana, implicacion de variantes polimoérficas y fenotipos de trastorno de conducta

alimentaria y peso corporal. Mes 24. Responsable: Palou, Fernandez-Aranda
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A.3. Validacién en humanos de biomarcadores de interés identificados en animales y

en otras poblaciones o cohortes. Mes 24. Responsable: Palou, Lurbe, Martinez

A.4. Validacion de biomarcadores de cumplimentacién nutricional para evaluar el
efecto funcional del consumo de alimentos, con compuestos bioactivos, en ensayos de

intervencion en humanos, Mes: 24, 36. Responsable: Lamuela

B.1. Identificacion de compuestos bioactivos capaces de modular la actividad de la
AMPKk (proteina quinasa activada por AMP) como diana para el control de la obesidad
y de la enfermedad hepéatica grasa en modelos celulares y animales. Mes 12, 24, 36.

Responsable: Tur, Portillo, Palou

B.2. Identificaciébn de compuestos bioactivos que modulen miRNA involucrados en el
control de la homeostasis de la glucosa y en el metabolismo energético. Mes 12, 24,

36. Responsable: Tur, Portillo

C.1. Estudio nutrigenémico, de los mecanismos de accion y aplicabilidad de
compuestos/condiciones identificados como posibles bioactivos en la leche materna en
la programacion temprana de la susceptibilidad a la obesidad. Mes 36. Responsable:

Palou

C.2. Puesta en comun de los resultados en diferentes poblaciones de los niveles de
leptina y adiponectina en leche y sangre del lactante y su asociacion con la ganancia

de peso. Mes 36. Responsable: Palou, Argente, Lurbe

Los estilos de vida sedentarios y los bajos niveles de actividad fisica son elementos
relevantes en la epidemia de obesidad, junto con los cambios en los hébitos de
alimentacion. La contribucion de la actividad fisica a la pérdida y/o mantenimiento del
peso corporal es un hecho que no admite discusion unido a otra serie de beneficios
como son la mejora de la capacidad cardiorespiratoria, aumento del bienestar
psicologico y social, mejora del rendimiento académico asi como fomento de actitudes

saludables frente a conductas o habitos nocivos (consumo de tabaco, alcohol, drogas).

Ademads, la actividad fisica no sélo juega un papel relevante en el sobrepeso y la

obesidad. Los estudios en poblacién general indican que su practica de modo regular,
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estable y moderada ayuda a mejorar tanto la salud fisica como la psicoldgica,
incrementando la calidad de vida de las personas. Las investigaciones concuerdan en
recomendar la practica de la actividad fisica y enfatizan la necesidad de disefiar e
implantar programas que promuevan un estilo de vida activo, algo que se reclama de
manera urgente desde la OMS vy otras instituciones. Para ello, es necesario
comprender con mayor profundidad las variables que influyen en la promocion de esta

conducta y cuales son los factores mas relevantes a la hora de modificarla.

Para la introduccion del ejercicio fisico como parte del tratamiento de la obesidad, se
precisa conocer si existen limitaciones biomecanicas, derivadas de alteraciones
ortopédicas frecuentes en la obesidad, y de la capacidad cardiorespiratoria. Para evitar
en lo posible estas limitaciones es necesaria una implementacion individualizada del
ejercicio fisico la cual puede conseguirse mediante un programa reglado que
contemple evaluacion ortopédica y de la capacidad cardiorespiratoria asi como

sistemas que faciliten la adherencia al tratamiento.

En los pacientes obesos la alteracion de la movilidad ocasiona alteraciones
ortopédicas graves. Estas producen afectaciones estructurales que causan
alteraciones funcionales en la marcha, como la disminucion de la velocidad y la
cadencia, el aumento del tiempo de duracion de un ciclo de marcha, un mayor tiempo

de doble apoyo y una mayor anchura de paso.

La capacidad cardiorespiratoria, evaluada mediante el consumo maximo de oxigeno,
ha demostrado ser un marcador del estado fisiolégico de un individuo y de su
capacidad de los sistemas respiratorio y cardiaco. Esta nos ofrece la posibilidad de
evaluar la capacidad para realizar ejercicio fisico con el fin de adaptar individualmente
el programa que pueda ser realizado sin someter al sistema cardiocirculatorio a
esfuerzos excesivos. Su utilizacion durante el seguimiento de los pacientes ofrece una

evaluacion precisa de los progresos alcanzados con la terapia.

Optimizar la adherencia a los programas de ejercicio fisico en el tiempo precisa facilitar
su realizacion mediante esquemas flexibles, motivar al paciente adaptando las metas,
proporcionando estimulos y reduciendo el nivel de esfuerzo subjetivo para evitar el
abandono del programa. Este disefio de programa integral de actividad fisica en los
obesos puede ampliarse con la introduccién de formas alternativas para la promocion

de la actividad fisica como pueden ser los videojuegos activos.
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En la estrategia seguida en este subprograma confluyen diferentes proyectos de
investigacion, entre que destacan: “Nuevas tecnologias y promocién de la actividad
fisica en nifos: variables que influyen en la adherencia y su potencial en el tratamiento
de la obesidad infantil” (PS12011-25767), ACTIVEAGE (“Capacity building for physical
activity programs for aging people” -EAC/S06/2012-) y PREDIMED-PLUS.

Desarrollar un programa de ejercicio fisico para el tratamiento de la obesidad que
permita su implementacion y mantenimiento mediante estrategias de individualizacion
y herramientas de apoyo desarrolladas especificamente para mejora de la obesidad y

sus complicaciones.

Colateralmente, se incorpora una linea de estudio que pretende caracterizar el efecto
del ejercicio fisico regular, sobre la expresion génica en modelos animales y en

humanos y su implicacién en la prevencion y tratamiento de la obesidad.

A. Adaptacién de protocolos de pruebas de esfuerzo especificas para la poblacién
pediatrica. Desarrollo e implementacion de una plataforma biomédica, con el apoyo de
las nuevas tecnologias, que facilite la evaluacién y diagnéstico de la capacidad
cardiorespiratoria dentro de la valoracién habitual del nifio y adolescente obeso.
Desarrollo e implementacion de una version de la plataforma biomédica tecnolégica de

realizacion de pruebas de esfuerzo adaptada para adultos obesos.

B. Desarrollo de nuevos programas de intervencién de ejercicio fisico ambulatorio para
la mejora de la condicién fisica de los pacientes obesos y con trastornos afines de la
alimentacion. Evaluacion de la eficacia de los distintos médulos de ejercicio fisico,
mediante el andlisis de la mejora de la composicion corporal, del estado de forma
fisica y su mantenimiento a lo largo del tiempo. Estudio del efecto en la reduccién de

los factores de riesgo cardiometabdlico.

C. Estudio de los mecanismos (emociones, atencién, auto-eficacia, satisfaccion, etc.)
implicados en el paso del sedentarismo a la actividad a través de una muestra de

nifnos con problemas de obesidad y sobrepeso.
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D. Caracterizacién del perfil transcriptémico y de sefiales derivadas de la contraccion
muscular en respuesta al ejercicio fisico regular en humanos y su implicacion en la

prevencion y tratamiento de la obesidad.

A.1. Protocolizacién de pruebas de esfuerzo especificas para la poblacién pediatrica y
procedimiento a seguir en pacientes; desarrollo de una plataforma tecnolégica para
generacion de informes de la prueba de esfuerzo; y disefio de escenarios de realidad
virtual para el apoyo y mejora de la motivacion durante la prueba de esfuerzo. Mes 12.

Responsable: Lurbe

A.2. Evaluacion del riesgo cardiometabdlico, morfologia y funciéon de grandes vasos.

Mes 24. Responsable: Lurbe

B.1. Desarrollo de mdédulos de ejercicio fisico, de presencia fisica hospitalaria y

domiciliaria. Mes 24. Responsables: Lurbe, Tur

B.2. Desarrollo de una camiseta biomédica y una plataforma Web para el andlisis y
evaluacion domiciliaria de los patrones de actividad fisica. Mes 24. Responsable:
Lurbe

F.2) Identificacion de los mecanismos implicados en el paso del sedentarismo a la
actividad en una muestra infantil obesa o con sobrepeso. Mes 24 y 36. Responsable:

Botella.

C.1. Expresion génica en modelos animales en respuesta al ejercicio fisico regular y

en respuesta a nutrientes. Mes 24. Responsable: Palou

C.2. Expresion génica in vivo e in vitro en humanos en respuesta al ejercicio fisico

regular y en respuesta a nutrientes. Mes 24, 36. Responsable: Tur

C.3. Identificacion de biomarcadores capaces de modular diferentes actividades
celulares dirigidas a mejorar la funcionalidad de tejidos afectados en la obesidad. Mes
12, 24, 36. Responsable: Tur

D.1. Identificar biomarcadores asociados a la realizacion de actividad fisica que
potencialmente puedan relacionarse con la proteccién frente a la obesidad, la

inflamacion y el estrés oxidativo. Mes 12, 24, 36. Responsable: Tur
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D.2. Transferir informacion a modelos basicos de laboratorio para dilucidar los
mecanismos de accion de los biomarcadores identificados en humanos. Mes 12, 24,

36. Responsable: Tur.

Grupos Lideres Financiacion
ANDREU PALOU OLIVER 70.100 €
CRISTINA BOTELLA ARBONA 60.100 €
EMPAR LURBE FERRER 70.100 €
XAVIER REMESAR 60.100 €
JESUS ARGENTE OLIVER 70.100 €
Total 330.500 €
Gastos coordinacion 20.000 €
Total Programa 350.500 €

El presente programa, en continuidad con sus tareas en el periodo anterior, pretende
implementar estudios multidisciplinares en diversos modelos preclinicos y clinicos de
alteracion de la homeostasis energética, como base para la generacion de
conocimientos fisioldgicos (acerca de los mecanismos de control del balance
energético y funciones corporales relacionadas) y patoldgicos (relacionados con sus
alteraciones en condiciones de sobrepeso), que puedan ser trasladables a la practica

clinica de la obesidad y sus comorbilidades asociadas.

Las actividades permitiran implementar estudios dirigidos a la identificacion de nuevos
mecanismos etiopatogénicos y dianas terapéuticas con potencial traslacional en el
ambito de la obesidad y sus complicaciones, esencialmente mediante el estudio de
modelos pre-clinicos. Cabe destacar que el armamentarium nutricional y farmacolégico
del que se dispone para el tratamiento de la obesidad es muy escaso pudiendo ser
calificado el panorama de desolador en el momento actual. Se investigara el potencial
de distintos sistemas de sefialamiento inter- e intracelular que determinan la

homeostasis energética para explorarlos como diana terapéutica contra la obesidad.
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Con este fin, se ha diseflado una estrategia que contempla la identificacion de nuevas
sefales involucradas en el control de la ingesta y del gasto energético, actuando tanto
a nivel central como en tejidos periféricos especialmente relevantes a nivel metabodlico

como son el higado, musculo y tejidos adiposos.

Por otra parte, se pone énfasis en establecer, mediante modelos experimentales pre-
clinicos, las interacciones de los mecanismos de control del peso corporal y su

disfuncion con determinantes biolégicos (sexo, procesos reproductivos).

La identificacion de nuevos agonistas/antagonistas de distintas sefiales hormonales
y/lo adipoquinas que afectan la homeostasis del peso corporal, la inflamacion, el
metabolismo lipidico o las alteraciones cardiovasculares y hepéticas asociadas a la
obesidad puede conllevar una mejora real en las perspectivas de salud de los

pacientes obesos.

Establecer los factores biolégicos y el sefialamiento intra- e inter-celular que controlan
la homeostasis del peso corporal, asi como las alteraciones en estos procesos que se

producen en la obesidad

Este programa consta de cuatro Subprogramas:

1. Influencia de factores gonadales y nutricionales, eventos madurativos tempranos y

cambios transgeneracionales en el desarrollo de la obesidad.

2. Mecanismos gestacionales y de la lactancia en la programacion de la obesidad en el

adulto.

3. Mecanismos subyacentes a cirugia bariatrica, identificando procesos para el

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas no quirdrgicas.

4. Sefiales aferentes y eferentes implicadas en el control de la homeostasis energética

y metabdlica. Integracién en el sistema nervioso central.
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Diéguez, Argente, Casanueva, Remesar, Villarroya, Tena-

Sempere, Frihbeck, Lasuncion, Osada, Palou, Fitd, Fernandez-Real

La participacion de diversos factores en distintas etapas del desarrollo contribuye de
forma variable a la aparicién de la obesidad. El efecto de la exposicién del individuo a
diferentes tipos de dieta en etapas tempranas del desarrollo ha sido objeto de algunos
estudios. No obstante, los efectos y mecanismos de accion de factores gonadales en
interaccion con la dieta son poco conocidos. El impacto y las consecuencias a largo
plazo de la incidencia combinada de estos factores, sobretodo en etapas
criticas/tempranas del desarrollo y la influencia que las alteraciones metabdlicas
provocadas por factores gonadales puedan tener efectos transgeneracionales en la

descendencia deben ser identificados.

El desarrollo de este subprograma durante el bienio 2010-2012 ha permitido la
generaciéon de modelos pre-clinicos de obesidad por la accion de diversos insultos
obesogénicos, asi como la obtencién y el andlisis inicial de muestras de diversos
tejidos de interés metabdlico (hipotalamo, grasa blanca, grasa parda, higado,
musculo). Los estudios moleculares y endocrinos realizados hasta la fecha han
sentado las bases para la caracterizacion del impacto que las manipulaciones
obesogénicas indicadas presentan sobre tejidos diana de gran relevancia metabdlica
(indicados arriba), y han permitido iniciar la evaluacién de los efectos que diversos
grados de obesidad presentan sobre parametros clave del desarrollo y la funcién del
eje reproductor, cuyos correlatos clinicos podrian ser cuadros (de prevalencia
creciente) de alteraciones de la pubertad e hipogonadismo. Igualmente, algunos de los
modelos generados han posibilitado andlisis preliminares acerca del posible impacto
transgeneracional de algunos de estos insultos obesogénicos; aspecto éste novedoso

y de posible interés traslacional.
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Evaluar en modelos pre-clinicos la influencia combinada de factores nutricionales y
gonadales (sobrealimentacion postnatal, androgenizacion temprana, dieta alta en
grasa), cambios madurativos tempranos y eventos transgeneracionales, en el
desarrollo de fenotipo obeso y su impacto sobre funciones corporales relevantes,
como la pubertad y la reproduccion, con la identificaciéon de posibles biomarcadores

diagnosticos y nuevas dianas terapéuticas.

A. Analizar la influencia de la sobrealimentacion postnatal, exposicion a esteroides
sexuales y el tipo de dieta sobre el desarrollo de alteraciones metabdlicas asociadas a

diversos grados de sobrepeso/obesidad en edad adulta.

B. Estudiar el papel de factores obesogénicos sobre el desarrollo del sistema

hipotaldmico y sobre cambios mitocondriales en tejidos relevantes.

C. Determinar los cambios en la funcion (hormonogénesis, gametogénesis) y/o la

homeostasis lipidica en las gonadas por efecto de los factores obesogénicos

D. Determinar las acciones de estrogenos y andrégenos sobre la regulacién del

balance energético y sus interacciones.

E. Establecer el posible impacto transgeneracional de diversos grados de obesidad
(especialmente paterna) sobre distintos parametros metabdlicos, puberales y

reproductores en la progenie de ambos sexos.

A.1l. Caracterizacion del higado graso no alcohdlico resultante de los insultos
obesogénicos. Analisis de las gotas lipidicas y sus proteinas constituyentes. Mes 24.

Responsable: Osada.

A.2. Caracterizaciéon de cambios de expresion de miRNAs seleccionados en tejidos
metabdlicos relevantes (higado, adiposo blanco, musculo), y correlacion con cambios
en la homeostasis de la glucemia y otras alteraciones hormonales y metabdlicas, tras

los diversos insultos obesogénicos. Mes 24. Responsable: Tena-Sempere

B.1. Integracion y validacion funcional de cambios transcriptdémicos y/o de biogénesis

mitocondrial en tejidos metabdlicos relevantes inducidos por los estimulos
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obesogénicos, dirigidos definicion de rutas alteradas como posibles mecanismos
etiopatogénicos y/o dianas terapéuticas. Mes 24. Responsable: Villarroya, Tena-

Sempere.

C.1. Efecto de los distintos insultos obesogénicos sobre la composicion de lipidos y la
expresion y localizacion de proteinas clave en el metabolismo de lipidos de los
testiculos y la fertilidad de los gametos. Mes 24. Responsable: Tena-Sempere,

Lasuncion.

D.1. Caracterizacion del efecto de la manipulacidon genética y farmacolégica de la ruta
de mTOR sobre las acciones de los estrégenos sobre regulacion de la ingesta, el

gasto energético y el metabolismo. Mes 24. Responsable: Diéguez.

D.2. Estudio del efecto de la androgenizacién neonatal en ratas sobre la organizacion

y morfologia de la glia hipotalamica Mes 24. Responsable: Argente.

E.1. Caracterizacion fenotipica y neuroendocrina de las alteraciones de la homeostasis
del peso corporal, la pubertad y la reproduccién en modelos de insultos obesogénicos
transgeneracionales, con especial atencion a la caracterizacion de la influencia de la
obesidad paterna sobre parametros metabdlicos y reproductores en la progenie. Mes

24. Responsable: Tena-Sempere.

Existe una creciente comprension de la importancia de factores prenatales o
determinados por la fases iniciales de la lactancia en la determinacién de la
susceptibilidad al desarrollo de obesidad en la vida adulta. Tanto los datos clinicos y

epidemiolégicos como modelos animales confirman esta importancia.

La caracterizacion de los determinantes nutricionales y hormonales maternos que
determinan una correcta sefalizacion metabdlica y hormonal en el neonato durante las
etapas criticas de la gestacion y lactancia es de maxima importancia para ejercer una
adecuada intervencion en las madres que contribuya a disminuir el riesgo de una

programacion temprana hacia fenotipos susceptibles de desarrollar obesidad adulta.
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Establecer en modelos pre-clinicos la influencia que ejercen determinantes
nutricionales y hormonales durante la gestacién y la lactancia sobre el fenotipo
metabdlico y ponderal de la descendencia. Identificaciébn de actores moleculares
criticos para la correcta homeostasis metabdlica, y consecuencias saludables en la

descendencia, durante la gestacion y la lactancia.

A. ldentificacion de factores reguladores criticos en la homeostasis metabdlica en la

gestacion y lactancia

B. Determinacién de factores nutricionales y hormonales durante la gestacién y
lactancia que inciden en alteraciones en el metabolismo y adiposidad de la

descendencia

A.1l. Implicacion del factor regulador intracelular C/EBPbeta en el control de la
homeostasis energética en la gestacién y lactancia. Masa corporal, ingesta, gasto
energético, y parametros de metabolismo glucidico y lipidico periférico durante la
prefiez/lactancia en ratones normales y deficientes en C/EBPbeta Mes 24.

Responsable: Villarroya.

B.2. Caracterizacion de la diferente susceptibilidad a la obesidad en edad adulta, en
funcion del género, asociada a la suplementacion de la dieta materna con leucina

durante la lactancia. Mes 24. Responsable: Palou

La cirugia bariatrica (CB) constituye una alternativa eficaz en el tratamiento de la
obesidad morbida resistente al tratamiento convencional. No obstante, los

mecanismos de accion subyacentes a los efectos observados no han sido plenamente
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dilucidados. De hecho, dependiendo del tipo de técnica quirdrgica aplicada los

resultados antropométricos y metabdlicos varian.

La profundizacién en los aspectos diferenciales de los 2 tipos mas frecuentes de
cirugia puede aportar claves mecanisticas para el desarrollo de novedosas estrategias

terapéuticas a largo plazo.

Analizar las diferencias en los resultados de distintas técnicas de cirugia bariatrica

tanto en modelos animales experimentales como en pacientes.

A. ldentificar los posibles mecanismos de accién diferenciales subyacentes al distinto
grado de resolucion de la obesidad y sus comorbilidades en la cirugia bariatrica

restrictiva frente a la mixta.

A.l. Confrontar la evolucion de las variables antropométricas y metabdlicas de la
gastrectomia tubular frente al bypass gastrico en pacientes. Mes 24. Responsable:
Frihbeck.

A.2. Estudio del impacto diferencial sobre la homeostasis energética y las
complicaciones metabdlicas asociadas en modelos quirargicos. Mes 24.

Responsable: Frihbeck, Diéguez, Tena-Sempere, Villarroya.

A.3. Correlacionar los cambios en el balance energético y las comorbilidades
identificados en el punto anterior con la expresion génica, asi como las
concentraciones circulantes de moléculas derivadas del tejido adiposo implicadas en el
control de la diferenciacién y activacién del tejido adiposo marrén y beige. Mes 36.

Responsable: Frihbeck, Diéguez, Tena-Sempere, Villarroya.
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La intercomunicacion entre el sistema nervioso central y sistemas periféricos,
especialmente el sistema gastrointestinal, constituye uno de los principales ejes
reguladores del balance energético y el peso corporal. Cambios en la regulacion del
comportamiento alimentario y en el sistema nervioso autbnomo y su control sobre el
gasto energético vienen determinados por un complejo sistema de sefales aferentes y
eferentes, cuyos actores moleculares y mecanismos de accion en parte

desconocemos todavia.

Diversos factores hormonales, estableciendo relaciones de “cross-talk” entre si,
influyen el sistema nervioso central desde los tejidos y 6rganos periféricos. Entre ellos,
existen factores emergentes cuya importancia esta siendo reconocida recientemente,
y, de hecho, las tareas desarrolladas anteriormente por el Programa 8 en su anterior
sub-programa 5, han contribuido a reconocer la importancia de factores como ghrelina,
obestatina y otros en sus acciones centrales y periféricas sobre el control del

metabolismo energético.

Por otra parte, distintos sensores intracelulares (AMPkinasa, mTOR) estan
emergiendo como componentes criticos de la sefalizacion intracelular central en
respuesta a estimulos implicados en la homeostasis energética y como mediadores de

la respuesta central a sefiales periféricas y locales.

La identificacion y caracterizacion de los factores periféricos y de los mediadores
moleculares extracelulares y intracelulares que actdan a nivel central y determinan el
"cross-talk" entre sistemas endocrinos periféricos y el sistema nervioso central es
esencial para identificar nuevas dianas terapéuticas de aplicacién farmacolégica o
nutricional para el control del peso corporal. Ello conlleva una compleja investigacion
que requiere en buena parte de modelos animales, pre-clinicos, para la investigacion
de la sefializacion inter-6rganos y la neuroendocrinologia que controla la homeostasis

energética.
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Identificar y caracterizar factores hormonales periféricos y mediadores moleculares
extracelulares e intracelulares que acttan a nivel central y periférico, y controlan la

homeostasis del peso corporal.

A) Mecanismos de secrecion y accién de factores endocrinos de origen gastrointestinal
y efectos sobre control del peso corporal. Interaccion con el sistema

endocannabinoide.
B. Papel del estrés de reticulo (ER stress) en la regulacion del balance energético.

C. Estudio de las alteraciones ponderales y de homeostasis lipidica por efecto de los

antipsicoticos, y su interrelacién con otros metabolismos.

D. Sefalizacién derivada del metabolismo nitrogenado en el sindrome metabdlico y/o

obesidad.

A.1. ldentificacion y caracterizacion de fosfatasas implicadas en la regulacion de la
actividad adipogénica de Akt. Papel sobre la accion de ghrelina en el tejido adiposo.

Mes 24. Responsable: Casanueva

A.2. Regulacién de la secrecion y acciones de la nesfatina gastrica sobre la
homeostasis energética en funcion de la edad, de la accién de estrégenos, de la
accién de la testosterona y en interacciébn con la ghrelina gastrica. Mes 24.

Responsable: Casanueva

A.3. Efectos del liraglutide administrado a nivel central sobre la ingesta, gasto
energético y metabolismo lipidico en ratones alimentados con dieta estandar y dieta
alta en grasa. Implicacion del sistema FGF21 Mes 24. Responsable: Diéguez,

Villarroya

B.1. Efecto de la manipulacion genética y farmacolégica del ER stress hipotalamico
sobre la ingesta, el gasto energético y el metabolismo periférico. Mes 24.

Responsable: Diéguez
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B.2. Determinacion de el efecto de agentes farmacoldgicos dirigidos a modular la

actividad de CPT-I hipotalamica sobre la ingesta. Mes 24. Responsable: Remesar

C.1. Efectos de los antipsicoticos sobre la composicion lipidica y la expresion génica

en el higado de la rata. Mes 24. Responsable: Lasuncion

D.1. Efecto de las dietas hiperproteicas sobre la modulacién del gasto energético. Mes

24. Responsable: Remesar

Grupos Lideres Financiacién
FRANCESC VILLARROYA GUMBAU 70.100 €
CARLOS DIEGUEZ GONZALEZ 80.100 €
JESUS DE LA OSADA GARCIA 40.100 €
FELIPE CASANUEVA FREIJO 70.100 €
Total 260.400 €
Gastos coordinacion 20.000 €
Total Programa 280.400 €
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3. PROGRAMAS ESTRUCTURALES

El Programa de Formacion del CIBERobn nace de la necesidad de establecer un plan

estructurado de actividades docentes y relacionadas que:

1. Permitan mejorar el grado de conocimientos y destrezas de los miembros de los
grupos del CIBER, en particular los mas jévenes.

2. Integren una vision de la investigacion desde los diversos puntos de vista: clinica,
bésica, poblacional, y de transferencia del conocimiento.

3. Mejoren la competencia profesional, que permita la adaptacion a las necesidades
futuras del trabajo investigador del CIBER.

4. Posibiliten la incorporacion de jovenes talentos a la investigacion biomédica,

ciencias de la salud o evaluacion de tecnologias sanitarias.
Un Plan Formativo de este tipo debe contemplar:

a) Un andlisis de las necesidades formativas.
b) El objeto de las actividades de formacién y poblacion diana.
¢) Una correcta organizacion y priorizacion de las diversas actividades de formacion.

d) Trazabilidad definida por indicadores anuales de cumplimiento y progreso.

Ademds, el Programa de Formacion debe adaptarse a las necesidades y
circunstancias reales del personal del CIBER, de las propias lineas y prioridades de su
investigacion, y, por supuesto, de los ritmos y exigencias de la labor asistencial en el
sistema sanitario. Por otra parte, ademas de estas adecuaciones generales, el
Programa ha de tener en cuenta las peculiaridades propias del area Obesidad y

Nutricion.
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El Programa de Formacion del CIBERobn va dirigido a todos los miembros de los
grupos pertenecientes al mismo, dado que la necesidad de formacién continua es
universal. Sin embargo, el acento fundamental del Programa va dirigido, como es
l6gico, a los miembros mas jovenes de los equipos, siendo los objetivos promocionar
la formacién de investigadores en obesidad y nutricién, y ayudar a consolidar la
carrera profesional de éstos como investigadores independientes en esta &rea

tematica.

Por la naturaleza de este programa, los miembros de los grupos que constituyen el
CIBERobn podran solicitar fondos con cargo a este capitulo solamente para financiar
actividades de formacién que faciliten la investigacion (basica, clinica, epidemiolégica
y en servicios de salud) relacionada con las lineas de investigacion de las cuatro areas

tematicas que componen el CIBERobn:

1. Dieta, nutricion y prevencion de enfermedades.

2. Factores de riesgos ambientales y biologicos.

3. Investigacion traslacional de las bases fisiopatologicas de la obesidad y su
tratamiento.

4. Biologia molecular y fisiologia de la homeostasis energética

Las actividades de formacién del CIBERobn, ajustadas a lo dispuesto en sus bases
de constitucion (disponibilidad de hasta 2% de fondos anuales totales), se han
centrado principalmente hasta la fecha en la implementacién de un programa de
movilidad, dirigido fundamental -aunque no exclusivamente- a investigadores jévenes
del CIBER, que permitiera el desarrollo de estancia breves (de un méaximo de 3-6
meses) en centros del propio CIBER, centros asociados o, previa justificacion, centros
externos al CIBER (nacionales o extranjeros). Este programa, que se inicié a finales de
2007 y ha tenido un desarrollo efectivo de 8 afios (2008-2014), ha financiado la
realizacion de 58 estancias formativas, con un total de fondos empleados de
aproximadamente 137.625 euros. El desarrollo de este programa se considera

satisfactorio, si bien se reconoce que el grado de utilizacién de recursos ha sido
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inferior al tope maximo disponible en este capitulo. En cualquier caso, la
implementacion de este programa ha permitido, ademas de servir al objetivo formativo
indicado, impulsar numerosas colaboraciones entre grupos de nuestro CIBER que

previsiblemente se plasmaran en publicaciones conjuntas en el préximo bienio.

Como complemento a estas actividades formativas, el CIBERobn ha participado
muy activamente, junto con otras instituciones tales como el INB y el Instituto
Maimonides de Investigaciones Biomédicas de Cdordoba (IMIBIC), en la organizacion,
financiacién y desarrollo del curso “Genomica aplicada a la practica clinica”, dirigido a
personal sanitario e investigador (no sélo del CIBERobn) y del que se han celebrado
hasta la fecha cuatro ediciones (Cérdoba —inaugural en Marzo de 2009, Malaga,
Barcelona y Madrid). indice del grado de implicacién del CIBERobn en el desarrollo de
esta actividad, todas las ediciones de este curso han sido auspiciadas por centros
consorciados del CIBERobn, que prestaron (junto a la Gerencia y el Area de
Formacién) apoyo logistico y sede para la celebracion de las mismas. En el afio 2010

se programaron ediciones sucesivas en Valencia y Santiago.

Por dltimo, debe entenderse igualmente como actividad de tipo formativo los
simposios internacionales sobre Obesidad y Nutricién organizados anualmente por el
CIBERobn desde su constitucion, de los que se han desarrollado ya tres ediciones
hasta la fecha (Santiago, 2007; La Toja, 2008; La Toja, 2009; Malaga 2011, Madrid
2013).

Aunque entendemos que el desarrollo de las actividades antes indicadas ha
permitido cubrir parte de la mision formativa del CIBERobn en las areas de Obesidad y
Nutricién, en linea con lo recogido en las bases de su constitucion como Centro de
Investigaciéon en red, se considera igualmente llegado el momento de dar un mayor
impulso a este capitulo (como se indicaba en la evaluacién de nuestro CIBER),
permitiendo la implementacién de un Programa de Formacién propiamente dicho, que
conforme de una parte una oferta de formacién mas integral para los miembros del
CIBERobn, y que de otra parte sirva como herramienta para transformar a este centro
en un referente nacional, y eventualmente internacional, en todo lo relativo a

actividades formativas en el ambito de la obesidad y la nutricién aplicada a la salud.
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El Programa de Formacion del CIBERobn (PdF-CIBERobnN) se plantea en torno a los

siguientes programas:

A. Programa de fomento de interés de investigacion en fisiopatologia de obesidad y

nutricion.
A.l. Subprograma de apoyo y formacion de investigadores jovenes/emergentes
A.2. Subprograma de apoyo de Tesis Doctorales en Obesidad y Nutricion
A.3. Subprograma de précticas en laboratorios CIBERobn

A.4. Subprograma de publicidad y orientacién de jovenes investigadores del

CIBERobN

B. Programa de Becas de Iniciaciéon y Continuacion de investigacion del CIBERobn.

B.1. Subprograma de ayudas a la iniciacion a la investigacién del CIBERobn
B.2. Subprograma de ayudas a la continuacion de la investigacion del CIBERobn
B.3. Subprograma de intensificacion de profesionales sanitarios especialistas

C. Programa de Movilidad del CIBERobnN.

C.1. Subprograma de movilidad intraCIBER
C.2. Subprograma de movilidad extraCIBER
C.3. Subprograma de movilidad CIBERobn-Empresas

D. Programa de Actividades Docentes Superiores del CIBERobn.

D.1. Subprograma de apoyo a actividades formativas de post-grado

D.2. Subprograma de formacion en Nuevas Fronteras de Obesidad y Nutricion
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D.3. Subprograma de apoyo a cursos especializados relacionados

E. Programa de Formacion Técnica y de Gestidn del CIBERobn.

E.1. Subprograma de Formacion de personal técnico y relacionado

E.2. Subprograma de Formacién de personal administrativo y de gestién de la

investigacion

Adicionalmente, el Plan contempla la implementacién de un programa de Evaluacion

y Seguimiento de la Calidad de las Actividades Formativas del CIBERobn.
Participacion de los grupos

Por sus caracteristicas y contenidos, se hace imprescindible que todos los grupos
CIBERobn participen activamente en la organizacion y desarrollo de las distintas
actividades formativas contempladas en este programa. EI Comité de Direccion
arbitrard un sistema de valoracion que permita trasladar dicha participacion a la
valoracion cientifica de los grupos, con su consecuente impacto en términos de reparto

de fondos.

40.000 €

Actualmente para el avance y desarrollo de la investigacion biomédica es de gran
importancia disponer de un gran numero de muestras biolégicas, como son los tejidos,

suero, plasma, ADN, proteinas, etc.

El almacenamiento de tal cantidad de muestras de origen diferente y la cada vez mas
estrecha colaboracion entre laboratorios hace que el envio de muestras se realice con

frecuencia, haciendo necesario un estricto control.
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Para este fin se crean los denominados biobancos, establecimientos publicos o
privados sin animo de lucro, que acogen una coleccién de muestras biolégicas
concebida con fines diagndsticos o de investigacion biomédica y organizada como una
unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino al servicio de la sociedad en

general y de la comunidad cientifica en particular.

Sin duda los biobancos van a ser en breve una herramienta basica en la investigacion

biomédica, pero para ello es preciso sentar las bases que deben garantizar su eficacia.

En primer lugar es indispensable definir el objetivo para el que se crea, ya sea de
caracter poblacional sin ningun tipo de especializacion o especializado en alguna

patologia, ya que cada objetivo requiere de una estrategia distinta.
Todo biobanco necesita desarrollar 5 puntos:

- Disponer de Consentimientos Informados rigurosos, de acuerdo con la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica y con la Ley Organica
15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

- Estandarizar los procedimientos y protocolos, garantizando la calidad en la
obtencion, procesamiento, preservacién y almacenamiento de las muestras.
Asi como la correcta cumplimentacién de los cuestionarios lo harad en la
calidad de la informacién clinica asociada a las muestras.

- Asegurar la trazabilidad de las muestras, adquiriendo la infraestructura
necesaria para ello y utilizar métodos Unicos de codificacion.

- Gestion eficaz del biobanco y sus muestras, utilizando aplicaciones
informéaticas creadas para tal fin.

- Disponer de personal especializado, dedicado al biobanco y conocedor del

mismo.

Cabe esperar que una vez hecho el esfuerzo que supone la puesta en marcha de un
biobanco y su mantenimiento el beneficio que se obtenga de él sea multiple, ayudando
a los investigadores en su tarea, a los pacientes en el diagnéstico precoz y tratamiento
de sus enfermedades y finalmente a la sociedad en general previniendo

enfermedades, identificando factores de riesgo y creando riqueza y conocimiento.
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Dada la carencia que existe en Espafia de un biobanco especializado en la recoleccion
de tejido adiposo, muestras asociadas y sus datos clinicos para el estudio de
enfermedades de gran prevalecia y en constante aumento en nuestra poblacién, como
la obesidad, la diabetes y las enfermedades asociadas a ellas, existe la necesidad de
disponer de él para seguir desarrollando la actividad diaria de una forma rigurosa y

para disponer de muestras que garanticen unos resultados fiables y de calidad.

Dar soporte cientifico-técnico a la actividad de I[+D+i desarrollada por empresas,
nacionales e internacionales, de sectores diana, en el ambito de las ciencias de la
salud y en concreto en el area tematica de la alimentacién, nutricién, obesidad y

trastornos de la alimentacién asociados.

Creacion de un anillo empresarial entorno a la actividad investigadora del CIBERobn
incluyendo los siguientes sectores empresariales diana: Farmaindustria, Biotecnologia
y Agroalimentacién. El marco legal de actuacion se sustentara a través de; Acuerdos
de confidencialidad, Convenios de colaboracion empresarial y formacién, Convenios

de Consorcios publico-privados, Alianzas estratégicas y Contratos de Servicios
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Se establecen dos niveles superiores de actuacién con su correspondiente objetivo

general:

A. Cooperacion empresarial. Fomentar la participacion, compatible con las
acciones CIBER, en proyectos colaborativos de investigacién con
empresas, tanto en el ambito nacional (Plan Nacional de |+D+i) como
internacional (Programa Marco).

B. Servicios I+D+i. Promover actuaciones que permita crear y desarrollar la

cartera de servicios del CIBERobn.

B.1 Asesoria cientifico-técnica a empresas

a. Revision bibliogréafica contrastada e indexada
b. Vigilancia tecnolégica

c. Know-how de los grupos de investigacion

B.2 Estudios de intervencién nutricional de soporte para Alegaciones de
Salud en el etiquetado. La actividad de investigacion biomédica cooperativa y
traslacional se concentra en la Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. El equipo
de investigadores del Consorcio CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBEROBN) se caracteriza por; Contrastada excelencia investigadora en
biomedicina, Multidisciplinaridad en el abordaje estudios, Experiencia referenciada
en estudios biomédicos, nutricionales, dietéticos y poblacionales, Conocimiento de
la tecnologia biomédica, Acceso y agil desempefio en los sistemas de asistencia
sanitaria, Experiencia en gestion de la I+D+i en Ciencias de la Salud,

Cooperatividad y sinergias ya manifiestas en el marco del consorcio

B.3. Otros Servicios de |+D+i

Vigilancia tecnologica
Modelos experimentales para estudios in vitro e in vivo

Modelos in silico.

o o T p

Acciones de formacion

i. Ponencias, conferencias empresas
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ii. Estancias en grupos CIBERobn
e. Bolsa de trabajo jovenes doctores y técnicos.
f. Plan de difusion de resultados
i. Publicaciones indexadas
ii. Campafna multimedia
iii. Web

Dar soporte técnico, de gestién y administrativo a los grupos de investigacion
CIBERobnN para proyectar los resultados de investigacion a través de acciones

emprendedoras para:

a. Lacreacién de empresas

b. La explotacion de patentes

El plan de comunicacion es un planteamiento de los problemas, carencias o
necesidades que tiene una entidad/organizaciébn con sus posibles soluciones,

contando en su haber con todos los datos necesarios para ejecutar dichas soluciones.

Para ello es necesario definir la situacién actual de la entidad (CIBERobn), los
objetivos que se desean alcanzar, los publicos que hay que tener en cuenta (a quiénes
afectan, quién pueden ayudarnos a lograr los objetivos, a quién hay que dirigirse, etc),
las estrategias y las técnicas que definiran las actuaciones a seguir, la planificaciéon de
dichas actuaciones, el presupuesto a invertir, la evaluacién del plan y, por ultimo, los

resultados finales obtenidos.

A. Conseguir que el CIBERobn sea capaz de transmitir a sus interlocutores, internos y

externos, las capacidades que definen su identidad e intencionalidad.
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B. Posicionar una imagen publica, interna y externa, que genere los atributos de
potencia, innovacién, eficacia, eficiencia, competencia y calidad con los que desarrolla

su actividad de investigacion.

C. Reforzar e incrementar su visibilidad y notoriedad publica a través de la

comunicacion, difusién y divulgacién de los estudios de investigacion que desarrolla.

D. Convertirlo en referente para instituciones publicas, entidades del sector, empresas
del campo de la alimentacion y medios de comunicacion en materia de biologia y
psicologia sobre la obesidad y los trastornos alimentarios afines. Trabajar la doble

vertiente: cientifica y social.

1. Mailing

2. Alertas Informativas

3. Newsletter corporativo

4. Acciones con medios de comunicacién (emisién de notas informativas, gestion de
entrevistas y reportajes atemporales y/o de actualidad, ruedas de prensa, seminarios y

jornadas, otros)

5. Acciones de caracter social (participacion en congresos y/o salones sectoriales y

foros de ambito autonémico, nacional e internacional, simposios, otros)

6. Redes sociales (blog corporativo, Twitter, Slideshare y Vimeo)

1. CIBERobn

2. Medios de comunicacion (generalistas y especializados)

3. Entidades publicas (asociaciones, fundaciones, Administracion, otras)

4. Entidades privadas (industria alimentaria, tecnoldgica, farmacéutica, otras).
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A. Comunicacion interna:

A.1l) Web Corporativa. Actualizacion periodica de la web corporativa

(http://www.ciberobn.es).

A.2) Mailing. Envio de toda aquella informacién de interés para asociados tanto
sectorial como corporativa (participacion en jornadas y seminarios médicos,

convocatorias publicas de empleo...).

A.3) Contacto permanente con jefes de grupo o investigadores CIBERobn. A fin

de conocer lineas y estudios de investigacion en curso y detectar asuntos noticiables.

A.4) Curso de portavocias. Seminario sectorial orientado a establecer un “manual de
comunicacion” entre los interlocutores del CIBERobn: conveniencia de tiempos y
mensajes, emisores y receptores, terminologia, traslacion de informacién técnica a un

lenguaje comun, etc.

A.5) Activar una red de facilitadores. Un grupo conformado por integrantes de las
distintas areas, representantes provenientes de diferentes niveles jerarquicos que
comunican a la gerencia todos aquellos temas que preocupan a sus compafieros para
que puedan ser abordados en distintas instancias. Y al mismo tiempo, distribuyen

entre sus comparieros la informacion de la gerencia.

A.6) Fomentar la celebracion de reuniones por su condicion motivante y su

contribucién al fomento de la participacion.

A.7) Aprovechar al maximo las ventajas de intranet.

A.8) Alerta informativa obesidad y nutricion. Envio semanal de las informaciones
que recogen los medios de comunicacion relacionadas con el campo de la Obesidad y
la Nutricibn a todos los IPs del CIBERobn y a otros miembros de la comunidad

cientifica que asi lo han manifestado.

A.9) Newsletter corporativa. Una vez presentados todos los grupos de investigacion

del CIBERobn, el newsletter corporativo modificard su enfoque para profundizar
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periddicamente, habitualmente de manera mensual, en temas que resulten de interés
para los investigadores de la red consorciada. Quedaria pendiente el marcaje y
concrecién de dichas teméticas asi como las posibles fuentes de consulta para poder

elaborar el boletin electrénico.

A.10) Redes sociales. Se recomienda la creaciéon de un blog corporativo en el que la
comunidad meédico-cientifica y los pacientes puedan intercambiar conocimientos y
opiniones sobre temas de interés para ambos colectivos. Y la inclusion del CIBERobn

en Twitter, dado que permite:

1. Divulgar en tiempo real las Uultimas novedades de la red consorciada
(investigaciones recientes, temas de interés a los que conviene dar maxima
proyeccién, seminarios y cursos corporativos...) por lo que es una excelente

herramienta de autopromocion.

2. Desarrollar un contenido mas directo y atractivo que se traducird en una

comunicacion mas atrayente para su publico objetivo.
3. Incrementar la Comunidad de destinatarios del CIBERobn.

4. Obtener comentarios que ayuden a mejorar la actividad del Centro.generar mas

tréfico hacia la web corporativa.
5. Estar en contacto con profesionales de interés para la red consorciada.

6. Mantenerse informado sobre los temas y noticias de mayor interés para el conjunto

de la sociedad.

7. Modernizar la imagen de la red consorciada, presentandose “en sociedad” como

una compafia que sabe sacar partido de las nuevas tecnologias.

También se recomienda alojar en Slideshare temas de interés del CIBERobn, un
espacio gratuito donde los usuarios pueden enviar material en Powerpoint u
OponeOffice que se almacenan en formato Flash para ser visualizadas online. Una
opcion interesante para compartir presentaciones en la red y que ayudan a posicionar
al CIBERobn como centro de referencia en materia de obesidad y nutricion. Slideshare

también permite compartir estas presentaciones a través de correo electronico o
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incluirlo con su propio reproductor en la pagina web corporativa de la entidad que sube

el material. Y cuando se disponga de mas material audiovisual subirlo a Vimeo.
B. Comunicacion externa

B.1) Impulso al plan empresas. Establecer reuniones de negocio con empresas de
interés para la red consorciada (empresas del campo del 1+D, agroalimentarias...) y
desarrollar acciones para divulgar publicamente dichas colaboraciones y para
presentar a la sociedad los resultados obtenidos. También se plantea la posibilidad de
crear una empresa ad hoc (spin off) que permita al CIBERobn aprovechar las sinergias

del mundo empresarial. Colaboradores: empresas agroalimentarias, del sector I+D...

B.2) Impulso y difusion del plan de RRHH. Dar a conocer publicamente el plan de
Recursos Humanos activado por el CIBERobn, orientado hacia la capacitacion
complementaria de los miembros del Consorcio. Y concebido como una herramienta
para transformar este centro en un referente nacional e internacional en todo lo relativo
a actividades formativas en el ambito de la obesidad y la nutricion aplicada a la salud.
Para ello se propone difundir, entre otras lineas de formacion, las becas lanzadera, el

programa de movilidad y las becas de gestion.

B.3) Simposio cientifico del CIBERobn. Dar continuidad a un encuentro de trabajo
que permite analizar, a través de un extenso programa cientifico, las principales lineas

de investigacién en materia de obesidad y nutricion.

B.4) Seminario de periodismo y salud: obesidad y nutricibn. Co6mo comunicar.
Jornada dirigida a todos aquellos periodistas que trabajan en las secciones de
salud/medicina de los medios generalistas andaluces, asi como a los directores de
comunicacion de los centros hospitalarios de Andalucia que busca acercar las claves
de la comunicacion ante los asuntos relacionados con la salud, centrados en obesidad
y nutricion (trastornos alimentarios, conducta social alimentaria, retos de futuro,
obesidad-consecuencias médicas y sociales...). La actividad se plantea como
continuacion de la primera edicion que tuvo lugar en Santiago de Compostela, en
febrero de 2009.

B.5) Edicion de una guia préctica sobre obesidad infantil. Elaboracién, edicion e

implementacion en escenario clinico de una guia practica —manual de uso- sobre
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obesidad infantil que recoja el procedimiento a seguir por cualquier médico de atencion
primaria de todos aquellos centros hospitalarios donde el CIBERobn tenga presencia a
través de sus investigadores. Se incluiran recomendaciones basicas sobre menus

infantiles y protocolo de actuacién en comedores escolares.

B.6) Lanzamiento de propuesta de un plan integral de obesidad. Elaboracion de
un documento base con definicidon, objetivos, estrategia, contexto, actuaciones,
herramientas... de un Plan Integral de Obesidad autonémico o nacional (dependera de
la colaboracion con la Administracion). Importante convergencia del programa con

otros que ya estén en circulacion (Estrategia NAOS).

B.7) Lanzamiento de propuesta del observatorio sobre nutriciébn y obesidad.
Elaboracion de un documento base que contenga la definicion del Observatorio y hoja
de ruta a seguir. Busqueda de colaboradores y vias de financiacién. Estudio
comparativo con otras experiencias, publicas o privadas, de similar tematica (gj.
Valorar iniciativa del Observatorio nutricional de Eroski, sobre nutricion y bienestar
para posibles colaboraciones o integraciones futuras). La puesta en marcha de este
Observatorio facilitaria la implementacion de distintos programas alimentarios y
sanitarios que fijarian las pautas para acometer politicas en materia de salud publica a
distintos niveles. El objetivo principal del Observatorio sera convertirse en un sistema
permanentemente actualizado que integre informacion, elaboracion de estadisticas
globales y especificas, andlisis y proyecciones sobre el area de trabajo del CIBERobn,
permitiendo nutrir de informacion a organismos nacionales e internacionales
implicados en el disefio de actuaciones politicas, asi como a universidades e institutos

de investigacion relacionados.

B.8) Elaboracion de un audiovisual corporativo del CIBERobn. Crear una tarjeta
de presentacién audiovisual de la red consorciada que permita acercar el CIBERobn a

la sociedad de una manera mas atractiva.

B.9) Prevision emisiéon de notas informativas y reportajes de actualidad y/o
atemporales con una periodicidad minima de un comunicado al mes compatible con
los temas de actualidad que vayan surgiendo de los estudios en curso de los ocho
programas de investigacion y que requieran tratamiento inmediato. Asi como temas

noticiables vinculados a la actualidad
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4. Estructura organizativa

El CIBER del area tematica de fisiopatologia de la obesidad y nutricién, de acuerdo

con la decisién del Consejo Rector, ha sido estructurado en 6 programas.

Programa 1: “Nutricion”. Coordinador: Dr. Ramon Estruch y Dra. Lamuela

e Programa 2: "Adipobiologia” Coordinador: Dra. Gema Fruhbeck

e Programa 3: " Complicaciones de la obesidad y Obesidad Infantil” Coordinador
Dr Francisco Tinahones Maduefio

e Programa 4: “Neurocognicién y Factores Ambientales-Biolégicos: Coordinador
Dr. Fernando Fernandez-Aranda

e Programa 5: “Nuevas Estrategias y Biomarcadores en la Prevencién y
Tratamiento de la Obesidad y Trastornos de la Alimentacion. Coordinador: Dr.
Andreu Palou

e Programa 6: “Fisiopatologia de la homeostasis del peso corporal. Coordinador:

Dr. Francesc Villarroya

Existen las siguientes programas trasversales:

e Formacion del CIBERobn y Plataformas: Coordinador: Dr. Manuel Tena-
Sempere
e Comunicacion: Direccién Cientifica

e Empresas: Gerencia
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