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				Prólogo

				El proceso de respirar y de vivir, en resumen, el metabolismo, lleva aparejados fenómenos de oxidación en los que se liberan especies reactivas, incluidos los radicales libres, que deterioran los distintos componentes del organismo. Eso es lo que llamamos envejecimiento. En los individuos jóvenes existe abundancia de toda una serie de sustancias antioxidantes producidas por el propio organismo, que impiden o al menos limitan el daño celular. Según vamos envejeciendo, esas sustancias protectoras disminuyen y a su vez, el proceso metabólico se hace más ineficiente, con lo que aumenta la producción de radicales libres y por lo tanto de oxidación. Al mismo tiempo ocurren procesos de inflamación crónica y de muerte celular programada (apoptosis) que incrementan el deterioro de todos los tejidos del organismo. 

				Todas las personas a partir de los 30 años comienzan de forma ya reconocible su proceso de envejecimiento que en realidad se inicia antes, con una velocidad que va aumentando según transcurre el tiempo y que puede acrecentarse si se utilizan formas de vida no saludables. La producción de radicales libres, y por lo tanto de oxidación y de inflamación crónica y apoptosis, aumentan con la edad. Todo ello va limitando la capacidad de regeneración de los tejidos con lo que se produce un deterioro cada vez mayor de las funciones del organismo pues no pueden repararse todas las lesiones que van apareciendo. Esto hace que el proceso de envejecimiento no sea un proceso lineal sino que realmente sea de tipo exponencial, que puede comprobarse de forma evidente a partir de los 50 o 60 años.

				La velocidad de envejecimiento es distinta para cada individuo, por lo que el proceso de deterioro no es necesariamente fiel reflejo de la edad cronológica en todos ellos. Es la denominada “edad biológica” la que establece la relación efectiva con las alteraciones en las distintas funciones.

				El proceso de lucha contra el envejecimiento ha sido una constante de la humanidad desde la historia más antigua. Por todos son conocidas las innumerables búsquedas del “elixir de la juventud” que se han llevado a cabo a lo largo de la historia y prácticamente desde los albores de la  humanidad. Intentaban sustraerse al hecho de ser mortal a la vez que buscaban maneras de regenerar el cuerpo. 

				Como ejemplo, las culturas primitivas consideraban que la sangre, tanto de de los animales como también de las personas, era capaz de transmitir la energía vital y poderes de su dueño, y por eso se la bebían.

				En la edad media, uno de los motivos de organizar las cruzadas, además de la lucha contra el Islam, fue la búsqueda del Santo Grial, el cáliz donde Jesucristo había realizado la transubstanciación del vino en su sangre durante la última cena. Según creían, confería la inmortalidad o curaba a quién bebía de él.

				Los alquimistas por aquella época buscaban con sus pócimas hallar la piedra filosofal para poder convertir todos los metales en oro y, a la vez, gracias a la disolución de la misma en agua destilada, encontrar el elixir que les permitiese lograr la inmortalidad. Asumían que unas gotas de la solución resultante era capaz de hacer que los tejidos no envejecieran. 

				En la época del Renacimiento la búsqueda de la fuente de la eterna juventud se asoció con la de El Dorado. Francisco de Orellana recorrió el Amazonas precisamente en su búsqueda. No solamente tras las grandes cantidades de oro que se creía había por allí, sino también tras la fuente de la “eterna juventud”.

				Los alquimistas persiguieron durante siglos la piedra filosofal y alguno llegó a presumir de haber presenciado diferentes acontecimientos históricos del pasado como testigo ocular directo, afirmando haber conocido personalmente a Julio César y otros grandes hombres de la antigüedad.

				Con el desarrollo de la ciencia se comenzaron a buscar otros sistemas para alargar la vida y mantener la juventud, y empezó a progresar una parte importante de la medicina moderna.

				Una de las primeras realidades efectivas dentro de este ámbito la constituyó ya hace más de 60 años el descubrimiento de que la reducción de la ingesta calórica fuera capaz de aumentar significativamente la esperanza de vida. Las dietas que contenían un 30% menos de calorías, eran capaces de aumentar de forma muy efectiva la supervivencia en ratas y otros roedores. Sin embargo, la repercusión sociosanitaria de estos hallazgos fue muy pequeña, pues las personas no estaban dispuestas a prescindir de uno de los placeres que todavía puede disfrutarse en edades avanzadas, como es el de la mesa. En realidad no llegó nunca a aplicarse de forma importante a los humanos, alegándose como excusa que eso era solamente “efectivo en las  ratas.” 

				Sin embargo, hace poco tiempo que los datos procedentes de un estudio que ha durado  20 años, llevado a cabo en Norteamérica con monos antropoides (Rhesus), acaba de suministrar la primera evidencia consistente de que la restricción de calorías también es capaz de retrasar el proceso de envejecimiento en los primates.

				La mitad de los monos siguió una dieta normal comiendo las cantidades que les apetecían y la otra mitad fue sometida a una reducción del 30% de las calorías habituales. Así, mientras que a lo largo de los 20 años del estudio murió el 37% de los monos que siguieron la dieta normal, sólo falleció el 13% de los que siguieron la dieta restringida. La incidencia de enfermedades cardiovasculares y de tumores se redujo  también en un 50% en el grupo que siguió la dieta restringida. Y por si fuera poco, mientras que 16 monos de los que siguieron la dieta normal se hicieron diabéticos o pre-diabéticos, ninguno de los que siguieron la dieta restringida presentó síntomas de estas enfermedades En general, el grupo sometido a dieta hipocalórica parecía biológicamente mucho más joven en múltiples aspectos.
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				Estaba claro pues, que la reducción de calorías era también muy útil para los primates y por lo tanto con alta probabilidad también para los humanos. Sin embargo, conseguir una reducción de un 30% en las calorías a consumir es demasiado difícil de mantener a largo plazo para la mayoría de personas. Por lo tanto, se ha iniciado ya una carrera imparable para encontrar un sustituto, algo que permita hacer creer al cuerpo que el aporte calórico está restringido, aunque no lo esté, y podamos conseguir sus beneficios, sin “sufrir” la disminución de la comida.

				En el 2002 el Dr. Guarente descubrió que la restricción calórica activa precisamente un gen regulador llamado SIR2, que tiene la capacidad de hacer más lento el envejecimiento. El homólogo de este gen en humanos produce una proteína llamada sirtuína 1, que está relacionada con la supervivencia celular y con el aumento de la extensión de la vida en algunos seres vivos sencillos. 

				Lo verdaderamente interesante se deriva de experimentos muy recientes en ratones a los que se habían eliminado los genes que codifican las sirtuínas. Cuando se da esa circunstancia, la restricción calórica ya no es capaz de estimularlas y, cuando eso ocurre, no aparecen los efectos favorables antes mencionados. Esto significa que, al menos, una de las vías importantes de actuación de la reducción calórica actúa de forma más que probable a través de la activación de sirtuínas para ejercer sus efectos beneficiosos. 

				El doctor Sinclair, de la Universidad de Harvard, descubrió en 2003 que las sirtuínas pueden ser activadas también por otros métodos. Por ejemplo en algunos compuestos naturales, como la familia de los polifenoles, que se encuentran en el vino y que en estudios previos ya habían demostrado que disminuyen el riesgo de sufrir infartos de miocardio. Los polifenoles presentes en el vino tinto (y más precisamente, dentro de estos, el resveratrol), activan, pues, a la Sir2, lo que permite una mejora en el estado de los tejidos, reduciendo la incidencia de las enfermedades degenerativas asociadas al envejecimiento.

				Los investigadores de Wisconsin llegaron a la conclusión de que el resveratrol puede imitar muchos de los efectos de una dieta de restricción calórica a unas dosis que pueden alcanzarse fácilmente en los seres humanos. Se especula, por lo tanto, actualmente de manera justificada con la posibilidad de que si el organismo humano respondiera de la misma forma, sería posible extender hasta un 30% la expectativa de vida.

				El vino es el producto de la fermentación de azúcares, obtenidos a partir de las uvas, gracias a la acción de levaduras microscópicas. El vino, del que existen evidencias que se remontan a 6000 a.C. empieza siendo un néctar dulce de uvas y presenta tras la fermentación un contenido en alcohol que oscila entre 9 y 15% pero, además, incluye gran cantidad de sustancias, fundamentalmente polifenoles y antioxidantes, que le confieren efectos beneficiosos. Por ejemplo el resveratrol, que deriva especialmente de los hollejos de la uva y por ello es más abundante en los vinos tintos. En ellos, la fermentación incluye estas partes de la uva porque es donde están localizados los pigmentos que le confieren el color rojo característico. 

				Sustancias como estas contribuyen de forma muy destacada a los efectos beneficiosos observados con la ingesta de cantidades moderadas de vino, y que incluyen la potenciación de sirtuínas y foxo, que son genes que contribuyen a la protección celular. 

				Viene todo lo anteriormente expuesto a colación de este interesantísimo libro escrito por el Dr. Juan Carlos Espín Gea sobre su experiencia personal en el desarrollo de un extracto de uva que contiene resveratrol y otros polifenoles y su aplicación en varios ámbitos de la medicina preventiva. De hecho, el libro en realidad versa sobre una historia de éxito muy interesante entre la colaboración de la ciencia (el CSIC) y la industria (en este caso una empresa farmacéutica dedicada a nutracéuticos, Actafarma). Lo que podríamos considerar como un ejemplo a seguir para una ciencia española que aunque está a un nivel muy bueno dentro del marco internacional, todavía se encuentra demasiado aislada dentro de su torre de marfil, y sólo muy tímidamente es capaz de dar los pasos necesarios para interaccionar con la industria, lo que en ultima instancia da lugar a la generación de conocimiento y riqueza en la sociedad. 

				“El proceso de lucha contra el envejecimiento ha sido una constante de la humanidad desde la historia más antigua.”

				En lo que a la obtención de este producto se refiere, el Dr. Espín encontró la manera de obtener un mayor rendimiento de polifenoles y, especialmente, de resveratrol a partir de la uva. Una de las misiones de esos polifenoles es defender en sus fuentes vegetales de las agresiones del entorno, entre las que destacan las infecciones por hongos pero también la radiación solar, por lo que de forma absolutamente lógica se consiguió incrementar el rendimiento al someter a las uvas a la radiación ultravioleta. De esta forma, estos antioxidantes aumentan para defender a las uvas de dicha agresión con lo que se consigue que éstas puedan ser empleadas para obtención de un extracto especialmente rico en ellos denominado Stilvid, que pudo ser patentado por el CSIC y que abre un camino muy interesante a su utilización en medicina. Después de todas las indicaciones realizadas, lógicamente, las posibilidades que se abren a su uso como elemento atenuador de los procesos que conducen al envejecimiento son muy esperanzadoras.

				Desde mi posición como investigador con 40 años de experiencia y más de 15 trabajando precisamente en el área del envejecimiento; buscando la posibilidad de conseguir un posible bloqueo o incluso la reversión parcial del mismo, reduciendo el estrés oxidativo, la inflamación y la apoptosis (muerte celular programada), considero que el extracto nos ofrece posibilidades muy interesantes. 
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				De hecho, ya hemos tenido la oportunidad de comprobar cómo el resveratrol, presente en Stilvid, es capaz de potenciar la producción de sirtuínas y foxo en el hipocampo de las ratas viejas, volviendo a recuperar los valores presentes en animales más jóvenes. El hipocampo es, precisamente, un área relacionada con la memoria y con los aspectos de integración funcional del sistema nervioso central por lo que tiene mucha importancia. Concretamente hemos podido comprobar cómo al actuar sobre éste área cerebral disminuyen en ella de manera muy evidente el estrés oxidativo, la inflamación y la muerte celular programada asociados al envejecimiento.

				Estos datos son sin duda muy interesantes pero son solamente experimentales. Sin embargo, se están empezando a completar poco a poco los primeros ensayos clínicos realizados precisamente con el extracto Stilvid de Revidox donde se constatan en personas una serie de beneficios incuestionables en el área cardiovascular. Concretamente, los resultados avalan la mejora de ciertos marcadores asociados a la inflamación crónica y al riesgo de trombosis entre otros. Estos marcadores (PCR, PAI-1 y otros) son los que van empeorando en las personas con los años. Queda claro entonces que de esta forma el riesgo de sufrir algunas enfermedades como las cardiovasculares, aumenta con la edad. Así, el envejecimiento en sí mismo es el principal factor de riesgo no sólo para estos problemas cardiovasculares sino también para enfermedades degenerativas y crónicas como el Parkinson, el Alzheimer, y algunos tipos de cáncer. Stilvid de Revidox permite, pues, suministrar a los pacientes cantidades de polifenoles y resveratrol adecuadas para reducir algunos riesgos, abriendo el camino para desarrollar nuevos abordajes tendentes a frenar algunas enfermedades e incluso los procesos de envejecimiento. Este complemento alimenticio, Revidox, supone unos beneficios indudables más allá de la medicación que reciben estos pacientes, sin efectos adversos y dentro de las necesarias cautelas. Aunque, por supuesto, que no puede sustituir a la medicación específica para cada caso.  

				¿Hasta dónde podremos llegar? La incorporación de Stilvid de Revidox en el arsenal terapéutico complementario del médico ya es una realidad tanto por su eficacia como por su seguridad y no me queda ninguna duda que nuevos trabajos del equipo científico ampliarán con seguridad aún más sus expectativas. 

				Prof. Jesús A. F. Tresguerres

				Catedrático de Fisiología 

				Universidad Complutense 

				Real Academia Nacional de Medicina
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				Nota del autor

				No soy escritor; no soy novelista. Y eso lo notarán rápidamente. Me dedico a la investigación científica, y, al igual que a casi todos los que nos movemos en este mundillo, a mí también podrán ustedes acusarme de no saber transmitir lo que hago. Aquí haremos lo posible por dejar sin fundamento dicha acusación.

				Este libro es fundamentalmente divulgativo, y, por lo tanto, está dirigido a todo el mundo. Pido disculpas a quienes lo consideren falto de contenido científico y pido disculpas también a quienes, en el otro extremo, encuentren complicado seguir alguno de sus pasajes por la complejidad del lenguaje empleado.

				Considero importante hacer constar que acepté la invitación a participar en este libro con la condición innegociable de que renunciaba a cualquier beneficio económico que me pudiera corresponder a mí, para que este fuera íntegramente destinado a la contratación de personal investigador.

				Aceptado este deseo por los editores de este libro, lo he considerado una buena oportunidad para narrar la historia y personajes que hay detrás de un producto, Revidox.

				Ni las investigaciones ni los personajes que aparecen tienen relación comercial alguna con esta marca. Se trata de investigación independiente y rigurosa, y que viene asociada al desarrollo y explotación de una patente del Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC).
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				Aún así, no faltarán aquellos que quieran ver lo que no hay y leer lo que no está escrito. El tener que pagar ese peaje es algo con lo que ya cuento, pero lo pagaré encantado si así contribuyo a que profesionales que hemos formado –con un nivel de cualificación extraordinario– no acaben en el paro; y a que los mejores tengan la oportunidad de formarse como científicos.

				Me considero orgulloso y satisfecho de esta iniciativa, especialmente en esta época de crisis y de continuos recortes en que nos ha tocado vivir.

				Dicho lo cual, si se me critica, que no sea por el espíritu que ha inspirado mi participación, ni por la forma o fondo de nuestra actividad científica. Las alusiones personales a mi narrativa las encajaré con resignación.

				Dr. Juan Carlos Espín de Gea
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				Una molécula mediática

				El resveratrol, componente esencial de REVIDOX
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				El resveratrol, componente esencial de REVIDOX, pertenece a un grupo de sustancias llamadas ‘polifenoles’ y que veremos más adelante. El resveratrol fue descubierto en los años cuarenta, aunque, en sus inicios, pasó más bien desapercibido. Hubo de pasar casi medio siglo antes de que la comunidad científica demostrara algún interés en esta molécula.

				El verdadero punto de inflexión en la historia del resveratrol tuvo lugar entre mediados y finales de la década de los 90 del pasado siglo, cuando a nuestra molécula se le atribuyeron importantes propiedades biológicas.
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				Evolución de los trabajos realizados sobre resveratrol

				De hecho, cuando en 1997, presenté la Tesis Doctoral, ilusionado en mi nueva etapa postdoctoral por haber conseguido una de las prestigiosas becas Marie Curie, el resveratrol, gran protagonista de este libro por ser el componente esencial de REVIDOX, ya era una molécula bastante conocida, incluso mediática.

				Hacía ya varios años que se habían descrito sus propiedades y su presencia se iba difundiendo en todos los medios hasta trascender el ámbito académico para hacerse popular.

				Menudeaban en la prensa las alusiones a la «Paradoja Francesa», término acuñado tras ponerse en evidencia el hecho de que la mortalidad por enfermedad cardiovascular en poblaciones como Toulouse era mucho menor que la de otros países occidentales, a pesar de compartir los mismos factores de riesgo, como, por ejemplo, una alta concentración de colesterol en sangre, debida en gran medida al consumo de grasas animales por la población.

				Es decir, los franceses compartían el mismo riesgo que otros pueblos con dietas similares, pero sufrían menos muertes por enfermedades cardiovasculares.

				La paradoja francesa

				¿Por qué?

				La explicación de esa paradoja se atribuyó al consumo de vino tinto por habitante, muy superior en esta población a la media europea. A partir del descubrimiento del resveratrol, de sus propiedades biológicas, y de su presencia en el vino, se han ido vinculando de manera paralela los beneficios cardiovasculares del vino con su contenido en resveratrol.

				Esta dinámica contribuyó a que cada vez calara más como mensaje ‘cardiosaludable’ aquello –hoy tan repetido– de recomendar un ‘consumo moderado de vino tinto, y especialmente en el contexto de la dieta mediterránea’.

				Sin embargo, veremos que vino tinto, resveratrol y salud, no necesariamente viajan siempre juntos. Incluso yo diría que este triángulo amoroso es casi esporádico...

				Durante dos años, investigué en Holanda las propiedades de ciertos constituyentes de frutas, hortalizas y derivados (vino, té, etc.) denominados polifenoles. Estos compuestos confieren a los vegetales ciertas propiedades sensoriales (color, sabor, etc.), pero también se les atribuye propiedades biológicas relacionadas con la prevención de diversas patologías, especialmente crónicas, cuando se consumen en la dieta de manera abundante y continuada.

				Uno de estos polifenoles es el resveratrol, con el cual empecé ya a trabajar durante mi etapa holandesa. Tras esos años, pude regresar a España, gracias a una beca retorno ‘Marie Curie’ y después con un contrato dentro de la primera convocatoria del programa ‘Ramón y Cajal’.

				Y escogí, para continuar mi carrera científica, a uno de los equipos punteros en este campo, que estaba liderado por el profesor Francisco Tomás Barberán, dentro del Consejo Superior de Investigaciones Científicas.

				El nivel de investigación en el campo de la alimentación ha sido tradicionalmente bastante bueno en España y ha contribuido a posicionarnos en puestos destacados del escalafón de la investigación mundial. El CSIC es el principal organismo español dedicado a la investigación multidisciplinar, ocupando lugares destacados en el ranking mundial en varias disciplinas. Por ejemplo, el CSIC ocupa el segundo puesto mundial en número de publicaciones científicas dentro de la temática ‘Agricultural Sciences’ que engloba varias disciplinas como la Ciencia y Tecnología de Alimentos y también la Nutrición, siendo estas dos últimas áreas en las que se identifican nuestras líneas de investigación.
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				El gráfico muestra la estructura del resveratrol, componente esencial del REVIDOX, y de algunos otros grupos de polifenoles que se ingieren en la dieta. Existen muchos más grupos y subgrupos hasta llegar a los más de 8.000 compuestos fenólicos identificados. A pesar de su abundancia en frutas, hortalizas, vino tinto, té, cacao, zumos... los polifenoles son aún perfectos desconocidos para el público.

				Un grupo de investigación de referencia internacional se encontraba en un centro del CSIC en Murcia, el Centro de Edafología y Biología Aplicada del Segura (CEBAS). En aquel momento, dentro del departamento de Ciencia y Tecnología de Alimentos, un grupo de investigadores del centro trabajaba en un proyecto que pretendía mejorar las propiedades sensoriales de frutas y hortalizas mediante distintos procesos tecnológicos, como la luz ultravioleta.

				La uva, como podía esperarse de un laboratorio español, era una de las estrellas de los ensayos, porque, a veces, por la mera exposición a la luz natural y los demás factores ambientales y, dependiendo de la meteorología de cada temporada, los granos no llegan a alcanzar la coloración ideal.

				Con esos nuevos recursos tecnológicos, los científicos pretendían mejorar la pigmentación de la fruta.

				Y, como a menudo sucede en la investigación científica, el verdadero descubrimiento surge cuando crees haber hecho otro. Y el nuestro nos sorprendió cuando, al aplicarle la luz ultravioleta a la uva con diferentes grados de intensidad y duración en la exposición, su pigmentación no mejoró en absoluto, pero, en cambio, al analizar los granos de uva, observamos que una sustancia había aumentado llamativamente su presencia en la piel de la fruta: se trataba del resveratrol.

				Inicialmente no dimos mucha importancia a este resultado. Sin embargo, sugerí la idea de que el enriquecimiento en resveratrol de la uva mediante su exposición a la luz ultravioleta pudiera llegar a ser un proceso controlable, para poder así obtener con él «a la carta» uvas enriquecidas en esta sustancia.
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				Los picos que aparecen son constituyentes polifenólicos de la piel de la uva. La flecha señala al resveratrol, componente esencial del REVIDOX. En la figura superior el contenido de resveratrol se representa por el hombro pequeño que se observa apuntado por la flechita y que aumenta de manera espectacular en el gráfico inferior (hasta más de 2.000 veces) tras la iluminación con UVC.

				No se nos escapaba que, de confirmarse esa posibilidad, las posibilidades que se abrirían para la industria nutracéutica eran inmensas, porque, hasta ese momento, uno de los inconvenientes para la utilización del resveratrol como complemento alimenticio es que su contenido en la uva en estado natural es mínimo.

				De hecho, y en relación a lo expuesto anteriormente sobre la «Paradoja Francesa», la hipótesis de que el vino ejerce sus propiedades beneficiosas a través del resveratrol no es del todo cierta ni exacta, porque no toda la uva tiene resveratrol. Los granos de la fruta solo producen esta «fitoalexina» para protegerse ante agresiones del medio: plagas, hongos o cualquier estrés medioambiental. El comentario anterior no implica que no sean ciertas las propiedades cardioprotectoras, especialmente del vino tinto, sino que éstas no se deben exclusivamente a la presencia de resveratrol. 

				En cualquier caso, resulta complicado y diría hasta frívolo e irresponsable, lanzar un llamamiento indiscriminado a la población en pro del consumo de vino tinto. No olvidemos que debe considerarse el balance riesgo-beneficio. Por su contenido en alcohol, el vino debe consumirse con la lógica precaución y responsabilidad que este hecho exige. Existen numerosos estudios sobre los beneficios del vino en protección cardiovascular, y sabemos que el contenido de polifenoles de la uva que pasan al vino son responsables en gran medida de esos efectos. Personalmente soy consumidor de vino tinto. Me gusta y lo disfruto, pero eso sí, no seamos extremistas. El que consuma vino tinto que lo haga pensando en él para saborearlo, diría hasta como parte de nuestra cultura mediterránea, y por supuesto de manera responsable…pero sin obsesionarse en sus beneficios. Siempre he dicho que se equivoca tanto el que demoniza al vino por el posible perjuicio asociado al alcohol, como el que lo bebe exclusivamente pensando en la panacea saludable.

				[image: Revidox%20Confindencial%20(defi).pdf]

				Operación de entrada de la uva en el tunel  de UVC

				[image: Revidox%20Confindencial%20(defi).pdf]

				Proceso de Revidox

				Fitoalexinas en el Reino Vegetal hay muchas; y en el caso de la uva, la más importante es el resveratrol. Son sustancias que generan determinados vegetales ante una situación de estrés o un ataque de patógenos. Este estrés puede ser un corte, un golpe, una deshidratación, un cambio brusco de temperatura... Por ejemplo, si cogemos una zanahoria y la cortamos y después usted muerde el borde cortado, lo encontrará amargo. Ese sabor amargo de la zanahoria, previamente dulce, se debe a una fitoalexina que ha generado para protegerse (pues la zanahoria ‘cree’ que ha sido atacada por un herbívoro o patógeno que la está invadiendo). Este compuesto inducido, la 6-metoxi-meleina, le confiere ese gusto amargo.

				Del mismo modo, si exponemos una uva a ciertos microorganismos de forma controlada, produce estilbenos, familia de fitoalexinas de la Vitis vinifera. Su máximo exponente es el resveratrol, que por naturaleza es anti fúngico, ya que la mayor plaga de la uva es la botritis, ocasionada por el hongo Botrytis cinerea que pudre los granos de sus racimos.

				Resveratrol a la carta

				Lo que intuía en aquellos momentos es que, con las nuevas tecnologías, podríamos llegar a inducir en la uva la producción de resveratrol, por ejemplo con la exposición a rayos UV.

				Solo teníamos que calibrar el grado y los medios tecnológicos para recrear esa agresión de forma controlada, y la uva –los experimentos y las mediciones del laboratorio lo confirmarían– produciría resveratrol.

				El vino solo contiene resveratrol si se hace con uvas que previamente hayan producido la molécula para protegerse.

				Hemos oído de manera continua aquello de que ‘para consumir resveratrol, bebo vino tinto y punto’. Lamentablemente esto es impredecible: ¿Qué vino?, ¿De qué añada?; ¿Vino joven, crianza, reserva?; ¿De qué zona geográfica?; ¿Con qué proceso enológico?; ¿De qué bodega?

				Si recordamos que el resveratrol es una fitoalexina que la uva solo induce cuando se siente amenazada, encontraremos niveles de resveratrol en vino tinto tan dispares que nada puede asegurarnos que el vino que vayamos a descorchar contenga resveratrol, a menos que lo analicemos convenientemente. El que un vino concreto contenga resveratrol no garantiza en absoluto que en la siguiente añada vuelva a contenerlo.

				Entonces, ¿los beneficios documentados y asociados a la ingesta moderada de vino tinto, se deben o no al resveratrol? ¿Y si no se deben a la molécula: a qué se deben? Volveremos sobre ello después.

				La trascendencia de un proceso relacionado con la inducción controlada de resveratrol para la industria agroalimentaria podría ser enorme. La presencia del resveratrol en otras fuentes de la dieta es muy escasa, puesto que, además de en la uva, el resveratrol apenas se encuentra en los cacahuetes y en algunas bayas silvestres, pero siempre en cantidades mínimas.

				Por lo que las cantidades de resveratrol en la dieta habitual, incluida la de los bebedores habituales de vino tinto, es irrelevante.

				Nuestro objetivo a partir de ese momento fue diseñar un método capaz de incrementar la presencia del resveratrol en esos vegetales y singularmente en la uva.

				La idea era, mediante ese método, conseguir convertir a la popular molécula en una influencia relevante en nuestra dieta y, de ese modo, al facilitar su ingesta habitual y continuada a lo largo de los años, tal vez llegara a tener una incidencia positiva en los procesos de envejecimiento humanos.

				Las posibilidades eran enormes: solo había que ponerse manos a la obra y el primer paso era conseguir la patente: Con esta idea en mente, inicié su redacción y la firmamos quienes estábamos implicados en la investigación: el profesor Francisco Tomás Barberán; la Dra. Emma Cantos Villar (por entonces doctoranda que realizaba la Tesis sobre este tema bajo nuestra dirección) y yo.
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				Resveratrol a la carta

				El objetivo de la patente era claro: El resveratrol es una fitoalexina, un compuesto antimicrobiano que se acumula en algunas plantas en altas concentraciones, después de infecciones bacterianas o fúngicas y que ayudan a limitar la dispersión del patógeno.

				Y lo que hacíamos al inducir su producción en las uvas era, de algún modo, «engañarlas» con la exposición controlada por nosotros de la luz ultravioleta con el fin de que generara más resveratrol para protegerse de ella.

				Seguidamente se procedió a optimizar el proceso. Y ese fue el contenido en esencia de la patente, que recogía las condiciones concretas de duración de los sistemas de exposición a luz UVC. Posteriormente se realizaron otros estudios para la obtención de extractos de uva enriquecidos en el resveratrol inducido, puesto que este extracto integral de Vitis vinífera, que pasaría a llamarse STILVID, iba a ser la seña de identidad del producto comercial REVIDOX.

				Y así comenzó un fructífero ejemplo de relación entre la investigación científica y la transferencia industrial, porque la empresa Actafarma, enmarcada en el sector nutrafarmaceútico, se interesó por el proceso de inducción del resveratrol en la uva.

				Hoy sabemos que se trata de uno de los más exitosos procesos de gestión de transferencia tecnológica que se ha realizado dentro del Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC).

				“Nuestro objetivo a partir de ese momento fue diseñar un método capaz de incrementar la presencia del resveratrol en esos vegetales y singularmente en la uva.”

				En aras de la transparencia, la seguridad y el rigor, nos sometimos a la evaluación de la AESAN (Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición) para disipar cualquier atisbo de duda relacionado con el proceso patentado por el CSIC. Personalmente presenté el proceso de inducción de resveratrol en uva tras tratamiento con UVC al comité científico de la AESAN, que, tras un concienzudo examen del dossier elaborado y toda la información y documentación que fueron solicitando, dio su visto bueno y registró la seguridad del proceso (publicado en la web de AESAN en noviembre-2007. Número de referencia: AESAN- 2007-009).

				De ese modo, se patentaba el método para obtener la uva enriquecida en la molécula y Actafarma lograba lanzar al mercado un producto, basado en este proceso, y con la indicación de ‘ralentizar el envejecimiento celular’, puesto que estudios previos en moscas, levaduras y gusanos mostraban que el resveratrol era capaz de activar una serie de proteínas que están implicadas en frenar los procesos de envejecimiento y en prolongar la vida.

				La controversia de las sirtuínas. Nos discuten, pero avanzamos

				La indicación ‘ralentizar el envejecimiento celular’, basada en la literatura científica previa y ayudada por la necesidad de sintetizar un mensaje, no estuvo exenta de debate.

				La ciencia no es una verdad absoluta sino que avanza, se corrige, matiza y contrasta de forma dinámica. Hasta hace relativamente poco, el gran dogma incontestable de la genética era «un gen, una proteína» (cada gen que forma parte de nuestro genoma o material genético da lugar a una proteína concreta): hoy día sabemos que dista mucho de ser así.

				Y la prolongación de la vida debida al resveratrol descrita en moscas, levaduras, gusanos, y otros organismos, tampoco fue ajena a esta controversia.

				La atención científica hacia el resveratrol se inició por la constatación de sus beneficios cardiovasculares, aunque fue la publicación de Jang y colaboradores en 1997, en la revista «Science» (una de las mejores revistas científicas del mundo), la que catapultó a esta molécula a la fama al describir su potencial anticancerígeno en un modelo de rata (Jang y col., 1997)1.

				
					1.  Jang MS; Cai EN; Udeani GO; et al. (1997). Cancer chemopreventive activity of resveratrol, a natural product derived from grapes, SCIENCE, 275, 218-220.
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				Años más tarde, investigadores estadounidenses liderados por David Sinclair publicaron en «Nature» que el resveratrol prolongaba la vida de las levaduras (Howitz y col., 2003)2 y de gusanos (Wood y col., 2004)3 a través de la activación de sirtuínas (fundamentalmente SIRT1). Las sirtuínas son una familia de proteínas (siete miembros) que se han correlacionado con la regulación de numerosos procesos del organismo.

				
					2.  Howitz KT; Bitterman KJ; Cohen HY; et al. (2003). Small molecule activators of sirtuins extend Saccharomyces cerevisiae lifespan. NATURE, 425, 191-196.
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