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Hay quien no come

Hay quien come demasiado
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¢ Como debemos comer?
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Leche, yogur, queso
2-4 RACIONES

Verduras y horalizas
>2 RACIONES

4 Ejercicio fisico

OCASIONAL
Grasas (marganna, mantequilla...)
Dulces, bolleria...

OCASIONAL
Carnes grasas, embutidos

Carnes magras, pescado,
huevos, legumbres y frutos secos
2 RACIONES

Freferentemente
aceite de oliva
3-5 RACIONES

Frutas
=3 RACIONES

Pan, cereales, cereales
integrales, arroz, pasta

y patatas
4-6 RACIONES

Agua

wd
=
=
i
=
a
o
o<
(=]

URAS Y FRurA S

Je

Ns

W‘Dﬂllﬂ'ﬂ'!WS
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VERDURAS
¥ HORTALIFAS.

DULCES ¥ ATUCAR
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Consuman frutny y vegetules frescoy!
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EAT & A DAY

for better health
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¢ Como ha evolucionado nuestra
forma de comer?
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¢ Como debemos comer?
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Mediterranean Diet Pyramid
A contemporary approach to delicious, healthy eating

Meats
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Maderate portions,
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Fruits,
Vegetables,
Grains
{mostly whale),
Olive oil,
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Be
Physically
Active;
Enjoy
Meals

with Others
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Mediterranean Diet Pyramid

Daily Beverage
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6 Glasses of Water
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¢ Como ha evolucionado nuestra
alimentacion?
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Alimentacion
Subsistencia

Nutricion

Calidad/Seguridad

Gastronomia
Variedad/Sabor/Apariencia

Prevencion/Curacion/Longevidad
Nutrisalud
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Alimentos

Alimentos Preparados

Alimentos Funcionales

Nutracéuticos
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Compuestos Bioactivos de los Alimentos

Compuestos presentes de manera natural o adicionados (ingredientes

funcionales) con interés por sus potenciales efectos en salud.

Compuestos polifendlicos
Fitoesteroles
Capsaicinoides
Melanoidinas

Fibra dietética
Prebioticos

Simbiaoticos

Carotenoides
Glucosinolatos
Terpenos

Acidos grasos w-3
Vitaminas
Probidticos

Péptidos bioactivos...
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‘ E{ﬂ Alimentos Funcionales

Aumento de la Funcionalidad de los Alimentos

Eliminacion de componentes no deseados
Incremento de la concentracion (fortificacion)

Mezcla de alimentos con # funcionalidad

Adicién de Compuestos Bioactivos

Sustitucion de componentes

Modificar la biodisponibilidad de componentes

Alimentos sin gluten, lactosa
Calcio en leche

Vitaminas en cereales
Zumos con lacteos

Yogur con frutas/cereales
Fibra en productos lacteos

Lacteos con CLA, omega 3,
fitoesteroles...

Grasas sat. por insaturadas
o Carbohidratos (fibra soluble)

Fitoesteroles para | colesterol
Transferrina para t Fe
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¢ Como ha evolucionado nuestra
salud?
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Malnutricion

Sobrealimentacion
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Malnutricion

Trastornos alimentarios

Sobrealimentacion
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Malnutricion

Trastornos alimentarios

Sobrealimentacion

Desnutricion

Deficiencias del
desarrollo

Inmunodeplecion
(enfermedades
infecciosas)

Anorexia
Bulimia

Enfermedad
cardiovascular

Hipertension
Diabetes tipo Il
Sobrepeso/Obesidad
Sindrome metabdlico
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Malnutricion

Trastornos alimentarios Sobrealimentacion

Desnutricion

Deficiencias del
desarrollo

Inmunodeplecion
(enfermedades
infecciosas)

Enfermedad
cardiovascular

Anorexia
Bulimia
Hipertension

Diabetes tipo Il
Sobrepeso/Obesidad
Sindrome metabdlico
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10 4 [schaemic

heart disease

5 HIVAAIDS

Projected global deaths (millions)
(83

4 7 Other infactious
diseases
Road traffic
2 7 accidents
0
2000 2010 2020 2030

Year

OMS - Informe Estadistico sobre la Salud Mundial www.who.int/mediacentre/
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Embarazo

Piel

Periodo Perinatal
Malformacién

Sist. Inmune
Osteomuscular
Infeccionesy parasitaras
Otros
Genitourinario
Mental

Endoc, nutr, metab
Nervioso y sentido
Accidentestrafico
Sist. Digestivo

Sist. Respiratorio

% defunciones segun causa de muente (INE)

Cancer

ECV

Anuario Estadistico de Espafia,

2008
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Enfermedad Cardiovascular
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Enfermedades Cardiovasculares

Principal causa de muerte en todo el mundo

17.5 millones de muertes en 2005 (30% de todas las muertes

a nivel mundial)
7.6 M por cardiopatia coronaria, 5.7 M por enfermedad cerebrovascular

20 millones de muertes estimadas en 2015
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Enfermedades Cardiovasculares

Enfermedades del sistema circulatorio
Tasa de morbilidad hospitalaria
Tasa por 100.000 habitantes
1,600+
1.400+
1.200+
1.0004
B0
600+
400
2004
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Etiologia de la ECV — Formacion y progresion de la placa de ateroma

Fibrous cap
- Ground substance

Intima - Collagen fibres

Thrombosis  Ulceration

muscle

lipid ) Calcification
Lipid core fibre
Hemorrhage
@Nﬂrmal @Fatty,r streak @Fibmus plaque @Gﬂmplic.ated lesion
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*Moléculas de adhesion celular

VCAM-1; PCAM-1
ICAM-E; P-selectina
E-selectina.
*Proteinas quimiotacticas
MCP-1
*Factores de crecimiento
M-CSF
*Citoquinas proinflamatoria: ., : : 2 Endoteli
IL-6; IL-8; IL-1B; IFNy; TNFa 0N Migracion -
ey
{'? _\"],.--"'" & ;.__A_A__J—-ﬂi}:
Monocit ==
e
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e e il e T LDLox ~ ==
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Retencién Modificacion \ N - '
Mgerbfago * o

Citoquinas J
s

inflamatorias, radicale
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Hipertension arterial Diabetes Hiperlipemia

Dieta inadecuada Consumo de tabaco Inactividad fisica
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Dejar de fumar

* Control de la dieta

— Ingesta de grasas
Ingesta total 30% del total de calorias
Grasas saturadas - 10% del total de calorias
Acidos grasos trans - al minimo
PUFA 10% del total de calorias
MUFA 10-15% del total de calorias

— Reducir ingesta de sal (< 5 g/d)

— Ingerir al menos 400 g/d de frutas y verduras, asi como cereales
integrales y legumbres

* Actividad fisica — al menos 30 min/d

Control del peso

Medicamentos anti-hipertensivos (IECA)
Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

Farmacos hipoglucemiantes (metformina)
Farmacos anti-agregantes plaquetarios (aspirina)

Alimentos y Salud - L. Bravo = CSIC


http://www.csic.es/web/guest/home

Reduccidén del Riesgo de ECV

Dejar de fumar

Control de la dieta

— Ingesta de grasas
Ingesta total 30% del total de calorias
Grasas saturadas - 10% del total de calorias
Acidos grasos trans - al minimo
PUFA 10% del total de calorias
MUFA 10-15% del total de calorias

— Reducir ingesta de sal (< 5 g/d)

— Ingerir al menos 400 g/d de frutas y verduras,
asi como cereales integrales y legumbres

Actividad fisica — al menos 30 min/d

Control del peso

Medicamentos anti-hipertensivos (IECA)
Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

Farmacos hipoglucemiantes (metformina)
Farmacos anti-agregantes plaquetarios (aspirina)
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Dejar de fumar

* Control de la dieta iPechu a__ OMEGA;

de Pavo

— Ingesta de grasas
Ingesta total 30% del total de calorias
Grasas saturadas - 10% del total de calorias
Acidos grasos trans - al minimo
PUFA 10% del total de calorias
MUFA 10-15% del total de calorias

— Reducir ingesta de sal (< 5 g/d)
— Ingerir al menos 400 g/d de frutas y verduras,

EFA

libre
co/esz‘ero/

asi como cereales integrales y legumbres %mne
* Actividad fisica — al menos 30 min/d ‘%‘“ug,
« Control del peso w
* Medicamentos anti-hipertensivos (IECA)
* Farmacos hipolipemiantes (estatinas) TW

Pacifico

Farmacos hipoglucemiantes (metformina) N
Farmacos anti-agregantes plaquetarios (aspirina)
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Dejar de fumar

e Control de la dieta

— Ingesta de grasas
Ingesta total 30% del total de calorias
Grasas saturadas - 10% del total de calorias
Acidos grasos trans - al minimo
PUFA 10% del total de calorias
MUFA 10-15% del total de calorias

— Reducir ingesta de sal (< 5 g/d)
— Ingerir al menos 400 g/d de frutas y verduras,
asi como cereales integrales y legumbres
Actividad fisica — al menos 30 min/d

Control del peso

Medicamentos anti-hipertensivos (IECA)
Farmacos hipolipemiantes (estatinas)
Farmacos hipoglucemiantes (metformina)

Farmacos anti-agregantes plaquetarios (aspirina)
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Medicamentos anti-hipertensivos (IECA)

6 Alimentos con péptidos anti-hipertensivos (con actividad IECA) \

Proteinas/Péptidos liberados tras fermentacion o digestion de proteinas de

£

alimentos (leche, huevo, cereales) con actividad biolégica “_;
Angiotensinogen
1 Renin
Angiotensin | Bradykinin | vasodfatony
AGE inhibitors | l ACE 1
Angiotensin |l Inactive
Fragments

l

Vasoconstriction
Blood pressure 1
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

6 Alimentos con Fitoesteroles
(esteroles y estanoles)

HO'
p-Sitosteral Estigmasterol Campesterol

l.umen intestinal Célula intestinal
Fitoesteroles — \
Fitoestanol es
[~ | 2°Nivd ( )
I‘Nhrd F: | de accién
de accion :
ot ==> no nhﬂ'inn:h esterificado
mixta
(+) Fitoesteroles | 3°Nivel
C unm.l lran ortador Fitoestanoles | de accién
no exierificado EEE

Excrecion por
dep osiclones
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ACTIVIDAD BIOLOGICA DE FITOSTEROLES

Condiciones Seguimiento Dieta Intervencién Resultados Referencia
Normocolest. 60 Yogurt rico en ésteres [13,7% LDLc Mensink et al.,
4 semanas de estanoles (3 g/dia) 2002
Normocolest. 29 +28 Panaderia rico en = 8,9% CT Quilez et al., 2003
8 semanas esteres de esteroles = 14,7% LDLc
(3,2 g/dia)
Ligero Hiper 34 Carne picada esteroles = 9,3% CT Matvienko et al.,
4 semanas esterificados (2,7 g/d) = 14,6% LDLc 2002
Normo vs Hiper 22, 19,15 Leche con fitosteroles » 8,31-9,62% CT  Goncalves et al.,
4 semanas (2 g/dia) = 11-12,20% 2007
LDLc
Normocolest. 24 Limonada con = 10,1% CT Spilburg et al.,
vs ligero Hiper 4 semanas estanoles/lecitina = 14,3% LDLc 2003
(1,9 g/dia)
Hiper con 26 Tabletas de = 10% CT Golberg et al.,
tratamiento 4 semanas estanoles/lecitina = 91% LDLc 2006
estatinas ’
Hipercolest 67 2 Barras/d enriqguecidas = 4,7% CT Polagruto et al.,
6 semanas flavanoles cacao = 6% LDLcC 2006

(1,5 g fitosteroles)
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Reduccion del Riesgo de ECV

* Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

6 Soja y derivados (proteina de soja, isoflavonas)

Condiciones Tiempo Intervencion Resultados Referencia
Normolipid 2 semanas  Proteina de soja [0 HDLc Sanders et
Isoflavonas al., 2002
Moderadam. 12 semanas Proteina de soja = CT, LDLc Crouse et al.,
Hipercolest. = HDLc, TG 1999
Ligero Hiper 6 semanas  Proteina de soja = CT, LDLc, TG Greany et al.,
Isoflavonas = HDLc 2004
Normo, 12 semanas Proteina de soja = CT, LDLc, IMC, P Allison et al.,
Obesos = HDLc 2003
Obesos 3-6 meses Proteina de soja * IMC, Peso, Glicemia Li et al., 2005
= CT, LDLc, HDLc, TG,
Insulinemia
Mujeres 6 meses Isoflavonas = IMC, = HDLc Wu et al.
postmenop. =CT, TG 2006
Mujeres 2 meses Isoflavonas = CT, LDLc, HDLc, TG, Hall et al.,
postmenop. G, | 2006
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

6 Fibra dietética

Fermentacion coldnica (SCFA inhiben sintesis hepética de colesterol)
- Reduccion glicemia e insulinemia postprandial — menor lipogénesis

hepatica

- Menor absorcion de colesterol de la dieta y reabsorcion de sales biliares

BAB C Eucretion

BA+C ﬁ I Liver
BA
T-o-Hydronndase
) I
: ﬁ IHMGCOA reduciase

AcCod

Enterohepatic

circulation ey

| BA + cl Circulation

Upregutation?
nGrease

anwnreguhlim'
decrease

AcCo Acehd Coenzyme &
B Bile acids
L Chalesters|

LOL-R Chotestaral receplor
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Farmacos hipolipemiantes (estatinas)

6 Polifenoles

* Menor absorcion intestinal de colesterol y TG de la dieta
e Reduccion de la sintesis hepatica de colesterol

Table 4. Summary of observed effects of grapes, wine and derived products on lipid profile in the reviewed studies

Trials with Trials with MNegative
Farameter positive effects” neutral effects* effects”
Studies on animals Total cholesterl 13, 73, 58-61 26, 62-64
LDOL-chalesteral 13, 27 11, 70
HOL-cholestaral 13, 27, 64 B1, 62, 70
TAG 11,13, 72, BB B4
Apalipoproteins 54, 61 B0
Studies on human subjects Total cholesterl 24, 29, 58, 65 21, 25, 51, 66, 67 &7
LOL-chalesteral 24, 28, 65, 68, 69 21, 25, 32, 47, 65, 66, 69
HOL-cholesterol 6o, V5-78 21, 25, 32, 47, 66—68
TAG 29, 68 21, 25, 47, 65-67 18, 56, B0
Apalipoprateins 24, 65, 6B 148

Ali t Salud-L. B
Leifert et al. Nutr. Res. 28, 729 (2008) imentos y Salu ravo = CSIC
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Reduccidén del Riesgo de ECV

* Farmacos hipoglucemiantes (metformina)

6 Fibra dietética

Prebioticos (oligosacaridos, almidon resistente)
Menor indice glicémico — Menor absorcion de glucosa, mejora respuesta

insulinémica

Reduccion glicemia e insulinemia postprandial — Mejor sensibilidad tisular

a insulina

8.0
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Reduccidén del Riesgo de ECV

. . .y N o
* Farmacos anti-agregantes plaquetarios (aspirina) b
s ey
6 Polifenoles YO e
Sujetos Intervencion Biomarcadores /Efecto Referencia
10 sanos Bebida cacao (897 mg L Expr Gp lIb/llla Rein et al.,
flavanol+procian/300 mL) | Expr P-selectina 2000
6 horas
10 sanos 100 g chocolate negro | agreg. Colageno Innes et al.,
4 horas - agreg. ADP 2003
32 sanos 234 mg flavanol&procianidina | exp P selectina Murghy et al.,
cacao/dia | funcién plaquetaria 200
28 dias (volumen, ntimero)
22 sanos Té negro (250 mL/d) | exp P selectina Hodgson et
4 semanas = E-selectina, VCAM1, ICAM1 al., 2001
12 sanos Te negro (500 mL/dia) | agreg. ADP Wolfram et al.,
1 mes | TXB2 plasma, 8epiPGF2a 2002.
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Reduccidén del Riesgo de ECV
* Efectos combinados

6 Omega 3: Acidos eicosapentaenodico (EPA), docosahexaendico
(DHA), Linoléico, a-Linolénico

* Prevencién de arritmias

* Reduccionde TG

* Reduccion presion sanguinea

* Reduccién agregacion plaquetaria — anti-trombaotico

* Mejora de la reactividad vascular — mayor vasodilatacion
* Antiateroscleroético

e Disminucion de la inflamacion — supresion de produccion
de citoquinas proinflamatorias
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Reduccidén del Riesgo de ECV
* Efectos combinados

Polifenoles

* Hipolipemiante — Mejora el perfil lipidico (reduccion de niveles

de TG, LDL-colesterol)

* Inhibicién de la agregacion plaquetaria y mejora la funcion

endotelial
* Antihipertensivo
* Antiaterosclerotico
* Antiinflamatorio, Antioxidante

Platelet aggregation Ll_-rVasodnahon

Vascular Lumen w‘ NO-release

\ \.

Endothelium = @&~ == == cox

C] Atherosclerotic lesion
LDL Cholesterol / \

Media

*~_smooth muscle cell
© hypertrophy

. Alimentos y Salud — L. Bravo
Leifert et al. Nutr. Res. 28, 729 (2008)
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Cancer
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Cancer

7.9 millones de muertes en 2007 (13% de todas las muertes a
nivel mundial)

12 millones de muertes estimadas en 2030

Pulmodn, estomago,
higado, colorrectal,
esofago, prostata |

Mama, pulmon,
estomago, colorrectal,
cuello uterino

OMS - www.who.int/mediacentre/factsheets Alimentos y Salud — L. Bravo =~ CSIC
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Cancer

7.4 millones de muertes en 2004

5 0
7.9 millones de muertes en 2007 0.5 M en 3 anos (4 6.7%)

ne==> 2.2 M de las 7.4 M de

muertes en 2004 podrian
haberse prevenido

P ——



NOoO O wWDE

<G Estrés oxidativo -«

Tabaco P> inflamacion
Sobrepeso/obesidad ~ . &
Bajo consumo de frutas y verduras
Baja actividad fisica

Alcohol

Enfermedades de transmision sexual (VIH, VPH)
Contaminacion ambiental

Quimioprevencion

Control del cancer basado en el uso de compuestos naturales o sintéticos
con capacidad para suprimir, retardar o revertir el proceso de carcinogénesis

Alimentos y Salud - L. Bravo =~ CSIC



Fases del proceso carcinogénico

INICIACION PROMOCION PROGRESION

O —E)—E) —
Célula Normal Célula Iniciada o Células

/ ‘ Mutacién DNA, Neoplasicas
uv

oxidacion lips, prots Células Preneoplasicas _ W

Carcinégeno

I

Procarcinégeno

Angio-
génesis

Metastasis



Meedcgor

Fases del proceso carcinogénico

7))
@)

INICIACION PROMOCION PROGRESION

@D —) —@L> —
Célula Normal Célula Iniciada o Células

Neoplasicas
’ Células Preneopléasicas _ =

* Bloqueo
Carcinégeno \

Procarcinégeno
Procarcinégeno

Detoxificado

Angio-
génesis

Supresion

T

Metastasis



Estres oxidativo e inflamacion en carcinogénesis

Antioxidantes/Detoxificantes Pro-oxidantes/Proinflamatorios
e GSH Célula Normal *ROS (H,0,, :OH, NO, etc.)
* Enzimas AO (Catalasa, SOD, *Enzimas Pro-oxidantes (COX2,
GPx, GR) LOX, XO, INOS, etc.) y Fase | (cit
. P450 isoformas: CYP1Al
* Enzimas Fase Il de :
detoxificacion (UGT, ST, CYPZE, etc.)
GST, yGCS, NQO-1, HO-1, *Citoquinas (TNFa, ILs, EGF, IGF,
etc.) IFNy, ICAM, VCAM, etc.)

<ntioxidant¢9




Estres oxidativo e inflamacion en carcinogénesis

Pro-oxidantes/Proinflamatorios
O ROS (HZOZ, ‘OH, NO")

Antioxidantes/Detoxificantes
0 OGSH
[1 O Enzimas AO (Catalasa, SOD, GPx,

Célula Iniciada

GR) [I[1 Enzimas Pro-oxidantes
[J O Enzimas Fase Il de detoxificacion (COXZ, LOX, XO, INOS,
Gy ST 65T, ¥6CS, NQO-L O, etc.) y Fase | (CYP1A1, etc.)

U Citoquinas (TNFa, ILs,
EGF, IGF, IFNy, ICAM, etc.)

Antioxidantes 7:;1 mac lji; ———




Té verde

Genisteina
Quercetina

Rutina

| ‘ ¢ Resveratrol

Ac Cafeoilguinico

Curcumina

Limoneno

tGSH, tHO-1, 1H,0, 1| COX2, |INOS, {IGF, | LPO, {IL-
6

LCYPZ2E, 1 UGT, 1QR, 1t GST

1QR, 1 GPXx

LCYP1Al, |ROS, 1NQO1, enzimas AO (GPx, SOD,
Cat)

ICYP1Al, |ROS

IH,0,, | IL-1, {IL-6, | IL-8, | CYP1A1l, 15-LOX, IINOS,
1COX2, tHO-1

LIL-2, L IFN-y, I NO, |INOS, 1 GST, 1t NQO1

LEGFR, 1 XOD, 15-LOX, 1COX2, |INOS, 1 GST, 1 GPx,
tHO-1

1 COX2, LINOS,

Alimentos y Salud - L. Bravo = CSIC
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Nrf2 — un factor de transcripcion sensible al estado redox
celular clave en inflamacion y carcinogénesis

SH
P SH T T~ ROS
| & electrophiles
g 2
53 <
- ~—~
S—8 s s Agfgfgs [Proteccién celula%
PKC _
GENES DIANA

— Captaciéon de ROS, RNS
— Mantenimiento del balance redox (1 GSH, enzimas AO)

— Eliminacion de compuestos electrofilicos toxicos
(procarcinégenos)

— Supresion sefales proinflamatorias [inhibicion de enzimas
(COX2, iINOS, LOX, etc.), citoquinas, etc.]

— Potenciacién seiales anti-inflamatorias (HO-1, NQO1, GST,
etc.)

| e
transcription

Adaptado de Kim et al. Mut. Res. 2010 (en prensa)
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NF-kB y AP-1 - factores de transcripcion sobreexpresados
en estrés oxidativo e inflamacion, con implicacion en la

‘:, Iniciacion, promocion y progresion de la carcinogénesis

L

[ ROS, TNF-a, IL-1, LPS, UV, IGF, EGF, etc. ]
A\

/GENES DIANA
'| * Proliferacion/supervivencia (IGF, ciclinas)
* Antiapopéticos (bcl-2, caspasas, etc.)

| * Proinflamatorios (COX2, iNOS)

_____________________________________________________________

:| * Angiogénesis (VEGF, c-myc)

Proliferacion
celular

\

&MigraciénIMetéstasis (MMP, IGF, EGF) -




el A WG~
Dianas moleculares en la quimioprevencion del cancer
£

i
I &

Protein
Kinases

IKK |
EGFR !
HER2 |
AKT!
Src i
JAK2 |
TYK2 |
JNK |
PKA |
PKC |

MAPK |

N 4

aa

W A 4

Growth factor

Antiapoptotic Apoptotic
Proteins Proteins pathway
c TNF |
Bel2 | el EGF |
BelXL | Caspase 7 T PDGF { ( Transcription )
Survivin | Caspase 3 T FGF | Factors
TRAF'EL PARP 7T TGFoB 4 |
clAP Erythropoietin
xIAP | Bl T IGF | DlEEs f
cFLIP | IL-1,2,6,8 2;11 l
\ BfiiA1l ) T 'gg;* f STAT1 L
\ 4 STAT3 |
v STAT5 !
v EpRE |
CBP |
. - . B-catenin |
“— Quimioprevencion ——» Nrf2 T
PPARyT
p53 T
\ n AR |

e

/

\

/

N

Aggarwal &Shishodia, Biochem. Pharm. 71, 1397 (2006)

. N Others
Cell Cycle )
i VY MDR
Proteins /ﬁ Metastasis FTPase |
Cyclin D11 Cell Adhesion . GST1T
Cyclin EL Molecules 5-LOX h GSH-px
p21/WAF 1 Cox2 Hemeoxygenase T
p27Kip/Cip T ICAM-1 L iNOS | Xanthine oxidasel
CDK 1,2,4,6,7) VCAM . MmP9 Ubiquitin isopeptidasel
ELAM | Lo UBA ¢
)\ veerl )\ A
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Mecanismos moleculares de accion de los antioxidantes

e .

como agentes quimiopreventivos en cancer

Protein
Kinases

IKK |

GFR
%l
Src
JAK2 |
TYK2 |
JNK |
PKA |

PKC |

MAPK .

N 4

\
Antiapoptotic Apoptotic
Proteins Proteins
G T
Bel2 | P e8 T
IX c se7 T
S \ Caspase 3 T
T PARP T
AP \ Bax T 4
xIAP
cFLIP |
\ Bfi1/A1l ) T
A 4
. .
) Antioxidantes

[ CellCycle )

/ \

/

Growth factor

pathway

TNF |
EGF .

GE
T \
Erythfoporetin

IGF |
IL-1,2,6,81
IFN-y {

\ CSFl )

e

( Transcription

Factors

NF-xB |
AP1.

r-
4
TAT5 |
EpRE |

CBP .
B-catenin |

Ty

Others

/

Proteins A MDR!
Cy%i Cell Adhesion . GST
Cyclin EL Molecules SLoX X
p21/WAF QW Hemeox /genase 1
p27Kip/Cig T IC i) l Xanthine oxidasel
CDKA1,246,70 Ubiquiti%eptidasei
%3 _8
Y\ EBAml ) wveerl )\ i /

Nrf2 T
PPA
\
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Los antioxidantes de la dieta ejercen multiples funciones

en la quimioprevencion (y quimioterapia) del cancer
‘ ]

Actividad Antioxidante - Captacion de radicales libres y disminucion del estrés oxidativo

Prevencion de dafio al DNA y macromoléculas (proteinas, lipidos, etc.)
Efectos antibacteriano y antiviral

| B
z " e -

Induccién enzimética Inhibicion enzimética
Enzimas Fase Il (antioxidantes) Enzimas Fase I (blogueo de activacion de carcindgenos)
Glutation peroxidasa Ciclooxigenasa-2 (COX-2)
Catalasa Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS)
Superoxido dismutasa Xantina oxidasa (XO)

Inhibicion de proliferacion celular - Induccion de apoptosis
Induccion de parada del ciclo celular
Induccion de diferenciacion celular

Senalizacion celular y expresion génica

Inhibicidn de rutas de sefializacion celular (NF-kB, AP1, MAPK, JNK, etc.)
Inhibicion expresion de oncogenes

Induccién de expresion de genes supresores de tumores

Angiogénesis y Metdstasis Inhibicion de la Inflamacion

Inhibicion de la angiogénesis

o > . B Aumento de la Funcion Inmune
Inhibicion de la adhesion celular e invasion

Adaptado de Liu, J. Nutr. 134, 3479S, 2004
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Diabetes tipo 2 - NIDDM

Mas de 220 millones de diabéticos en todo el mundo

En 2005, mas de 1.1 millones de defunciones atribuidas
directamente a la diabetes

En 2030, estas cifras se triplicaran

La diabetes tipo 2 o No Insulino-dependiente, afecta principalmente a
adultos (a diferencia de la diabetes tipo 1 Insulino-dependiente o
diabetes juvenil)

En los ultimos afnos ha aumentado notablemente el n° de nifios (<15 a)
afectados por diabetes tipo 2, asociado al aumento de la tasa de
obesidad infantil

- -

OMS - www.who.int/mediacentre/factsheets Alimentos y Salud - L. Bravo = CSIC
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Diabetes tipo 2 - NIDDM

En Espafia — En la actualidad hay mas de 2.5 M de diabéticos
En 2007, se produjeron 10.130 defunciones atribuidas directamente a

diabetes (59% en mujeres).

3.166.297
3.000"
2841895
3.000.610
2.566.301
2.500"
2.566.305
2.276.127 2.423.788
2.000*

1996 2001 2006 2011 20186 2021 2026

Fuente: Fundacidn para la diabetes. () Dalos en miles de habllantes.

ISCIII - Centro Nacional de Epidemiologia
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Diabetes tipo 2 - NIDDM

Ademas de la hiperglicemia, hiperinsulinemia y resistencia tisular a insulina,
hay co-morbilidades graves asociadas a diabetes:

* Aumenta el riesgo de cardiopatia y enfermedad cerebrovascular

* Neuropatia diabética, incluida neuropatia en extremidades inferiores
* Insuficiencia renal

* Retinopatia diabética

* Riesgo de mortalidad en diabéticos doble que en no diabéticos

Normal Diabetic risk

Rifidn normal

Enfermedad renal

Blood vessel damage " i\
in the feet may i )
cause tissue damage ;

Ureter—(

= superficie granular

: < funcionamiento
« funcionamiento saludable * cll:sm]inui do]
* tamafio apropiado « tamano mas pequeno
FADAM. « proteina baja en orina 5 pequer
» proteina alta en orina

FADAM.
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Peso corporal adecuado

Actividad fisica moderada (30 min/d)

Dejar de fumar
Dieta saludable

3-5 raciones de frutas y hortalizas al dia
Reducir azucar y grasas saturadas

C Alimentos con bajo indice glicémico
Alimentos ricos en fibra dietética
Alimentos ricos en antioxidantes

OMS - www.who.int/imediacentre/factsheets

Piramide de
alimentos para
la diabetes

y chilces

Carmne, sustitulos de la

Leche 1. "
N caine y ofras proleinas
-

Panes, granos y ofros almidones
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http://www.who.int/mediacentre/factsheets
http://www.who.int/mediacentre/factsheets
http://www.who.int/mediacentre/factsheets
http://www.who.int/mediacentre/factsheets
http://www.who.int/mediacentre/factsheets
http://www.csic.es/web/guest/home

Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con alto indice glicémico

— Alta glicemia postprandial B
g 15 O/o—/o High-GI, Low-fiber diet
o
8 = 0
3 109 & ™ Low-GI, High-fiber dict
)
B s

POSTPRANDIAL STATE < P 2hourspost 4 houws post
prandial prandial prandial

High plasma glucose

Glycated High plasma Endothelial Oxidative High plasma
proteins insulin dysfunction stress triacylglycerols

|

Increased cardiovascular disease risk

Ricardi et al. AJCN, 87S, 269S, 2008 Alimentos y Salud — L. Bravo = CSIC
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con alto indice glicémico
Alimentos ricos en grasa

— Alta glicemia postprandial

— Hiperlipemia postprandial

270 M9 e
©
g =
5 180 =
~ -
wn T
S 90- 8
= | a—
T} —&)— Glucose g
— mm — Triglycerides =

0 ] I ] | ] D

0 1 2 3 4

Hours Postprandial
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con alto indice glicémico

Alimentos ricos en grasa Postprandial Oxidative Stress
— Alta glicemia postprandial

— Hiperlipemia postprandial

Estrés oxidativo postprandial Reactive Oxygen ™ A
GlLu':Dse Qpecies {RDS]/I_I_.‘ 0X- :I
Schiff _, Amadori Advanced glycation 17_ < l

Glucose + protein —» .
P base ~ products \end products (AGE) Protection by Antioxidant Micronutrients

Hyperglycemia Hypertriglyceridemia
Gxidizable,  oxidized™

ipids

| Glycation reaction | o8 DT e.g. Dietary Flavonols
— ¥ ™
TCA cycle — 5 Electron  ___, ypp production Endothelial Dysfunction l

transport chain

| Diabetic complications | Atherosclerosis |

Electron transport

&chain in mitochondria \@69 T /

Sies et al., J. Nutr. 135, 969, 2005

Kaneto et al. Med Inflamm. Doi 10.1155/453892, 2010 Alimentos y Salud - L. Bravo = CSIC
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con alto indice glicémico
Alimentos ricos en grasa

[J Mayor estres oxidativo postprandial

0 OROS, NO, LDLox, Nitracion de proteinas,
Isoprostanos, MDA

[J Mayor inflamacion

[J = CRP, citoquinas proinflamatorias,
endotelina-1

1200

1000
800
600 -
400

200+

Oxidant Stress (PGF,,)

0O 20 40 60 80 100 120 140 160
Post Challenge Glucose Excursion

O’Keefe et al. J. Am. Coll. Cardiol. 51, 249, 2008

Glucose (mg/dL)

CRP and FMD
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©
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Diabetes tipo 2 — Reduccidn del riesgo

Alimentos con bajo indice glicémico

Alimentos con carbohidratos indigestibles o lentamente digestibles

— Fibra dietética, especialmente fibra soluble (pectinas, gomas, mucilagos)
[0 aumenta la viscosidad del contenido intestinal, modificando vaciado gastrico
y absorcion de nutrientes

— Oligosacaridos (inulina, FOS, GOS, etc.)
— Almiddn resistente

Available food carbohydrates

macronutrient GaStrl_C (Rate limiting)
composition / emptying

fiber content

volume and

viscosity \ Small intestine

truct f th . i o
e R ])-lSl‘llI‘)tl()Il / }  (Rate limiting)
digestion

Portal circulation

Ricardi et al. AJCN, 87S, 269S, 2008 Alimentos y Salud — L. Bravo = CSIC
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con bajo indice glicémico

Alimentos ricos en FD, OS, AR
Cereales (integrales)

Legumbres Derivados de los mismos

Vegetales y hortalizas
Frutas & [0 _Alimentos Funcionales

Alimentos y Salud — L. Bravo C S]C
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Diabetes tipo 2 — Reduccion del riesgo

Alimentos con alto indice glicémico
Alimentos ricos en grasa

— Alta glicemia postprandial

— Hiperlipemia postprandial

G

Estrés oxidativo postprandial

Sies et al., J. Nutr. 135, 969, 2005
Kaneto et al. Med Inflamm. Doi 10.1155/453892, 2010

Postprandial Oxidative Stress

Hyperglycemia Hypertriglvceridemia

u:id_i:;h

Lipids

oxidizable
ipids

Reactive Oxygen
\Species (ROS)
—
i

Protection by Antioxidant Micronutrients
e.g. Dietary Flavonols

¥ N
Endothelial Dysfunction |

Diabetic complications | Atherosclerosis

Alimentos y Salud - L. Bravo =~ CSIC



Diabetes tipo 2 — Reduccidn del riesgo

Alimentos con Polifenoles

* Inhibicién de enzimas digestivos e JNHE ESTJNE
a-amilasa, pancreatina s

* Inhibicién de absorcién intestinal de =y Oy,
glu cosa Inhibition of digestion and abscrpnnrﬁ , —
— Inhibicion de SGLT1y GLUT2
* Proteccion de las células 3 pancreaticas GBEP‘ » / B
— Inhibicion del efecto citotéxico de altas I -
concentraciones de glucosa JNF\QJM s f [ Protection of f-cells from glucclomcnym
* Modulacién de la liberacidén hepatica de e -
glucosa O\EOS@
— Homeostasis glucidica por modulacion de / i{f\f VL .
genes diana en metabolismo glucosa &q \
* Activacion de receptores tisulares de T) D!
insulina \?&B I i A/

* Mejora de la captacion de glucosa por
tejidos periféricos
0 = Translocacion GLUT4 a membrana celular

— Mejora de la sensibilidad tisular a insulina /&/ ; :Lﬂgmf\;far:zgggtfoseuptake

Hanhineva et al. Int. J. Mol. Sci. 11, 2010 Alimentos y Salud - L. Bravo ~ CSIC
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Diabetes tipo 2 — Reduccidn del riesgo

Alimentos con antioxidantes

Disminucion de ROS

Captacion de cationes metalicos implicados en reacciones de oxidacion
Inhibicion de la produccion de ROS (inhibicion de enzimas LOX, COX2, XO, NOS,

fosfolipasas A2y C, etc.)

Estimulacion de secrecion de insulina

por células B pancreéticas
Inhibicién del efecto citotoxico de ROS
sobre la sintesis de insulina

mediada por INK 'y PDX-1

Inhibicion de la Inflamacion

Mejora de la funcion endotelial

Kaneto et al. Med Inflamm. Doi 10.1155/453892, 2010

Diabetic conditions
—

~ -
Clucotoxicite™ Bloed Free T ivotoxicity
&_3150_032(31_9 glucose fatty acIdsT (-}__ '__)

ﬂceﬂ <R_'%_5> T \

‘ INK )
Nucleocytoplasmic | &z—" Q—"/ T

PDX-1 translocation

=
i ‘l’ —— Insulin Insulin biosynthesis
(1%_[)_};_:1) —mm-cluT? and secretion ¥
2

-
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Sobrepeso/Obesidad
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Sobrepeso/Obesidad

Hace 50 anos: 100 millones de personas con sobrepeso

En 2005, 1.600 millones de adultos y 20 millones de niflos <5 afios con sobrepeso
En Europa afecta entre un 15-20% de su poblacion, al 30% en EEUU

En 2015 se estima 2.300 M de adultos con sobrepeso y 700 M con obesidad

Clasificacion de Sobrepeso y Obesidad segun IMC y la circunferencia de la cintura.
Riesgo de enfermedades asociadas (diabetes tipo 2, hipertension y enfermedad cardiovascular)

Disease Risk* Relative to Normal Weight and Waist
Circumference

BMI Obesity Men 102 cm (40 in) or less Men > 102 cm (40 in)
(kg/m?) Class Women 88 cm (35 in) or less Women > 88 cm (35 in)
Underweight <185 - -
Normal 18.5-24.9 - -
Overweight 25.0-29.9 Increased High
Obesity 30.0-34.9 I High Very High
35.0-39.9 Il Very High Very High
Extreme Obesity 40.0 + 1 Extremely High Extremely High

OMS - www.who.int/mediacentre/factsheets _
National Institute of Health - USA Alimentos y Salud - L. Bravo ~ CSIC
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Risk Of Mortality By Waist Size Category

B Cardicvascular Disesse

B Cancer

O
18 211 Mortalty

16

14

12

Felative Risk OF Mortality
(Lowe st uintile=1)

aG

Lowest
Lintie

Zang et al. Circulation. 117, 1658, 2008

2nd Lownwest hicide

CLirtile Cuintie
Waist Size (Quintiles)

2nd Highest
CILirtile

Hichest
Ciurtile
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Sobrepeso/Obesidad

Causas

e Cambios en los habitos dietéticos

— Aumento en la ingesta de alimentos hipercaloricos (ricos en grasas y azucares, bajos en fibra y
micronutrientes)
— Aumento en el tamafio de las raciones
* Hamburguesa y patatas - 1950:80-60g (410Kcal) / 2005:125-200g (1000Kcal)
* Palomitas - 1950: 3 tazas (174Kcal) / 2005:21 tazas (1700Kcal)

* Disminucion de la actividad fisica: sedentarismo, urbanizacion

Reduccion del Riesgo
* Lograr equilibrio energético y peso normal

* Reducir la ingesta de calorias procedentes de grasas, sustituyendo el consumo de grasas
saturadas por insaturadas

* Aumentar el consumo de frutas y verduras, legumbres, cereales integrales y frutos secos
* Reducir la ingesta de azucares

e Pechuga ' i %
« Aumentar la actividad fisica \

" de Pavo NN
Qo libre degisa.__ | 2 ’
e 09

e T S,
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Estrategias para reqular el peso corporal

1) Consumiendo farmacos para perder PeS0O  wp-

2) Reduciendo la ingesta de grasa de la
dieta e incrementando la actividad fisica

Otras estrategias

No tienen éxito a largo plazo

1/3 de las personas que quieren
perder peso siguen esta estrategia

> 90% de las personas vuelven a su
peso original a los 2-5 afios

Regulacion del tamafio y nimero de adipocitos (adipogénesis)

Regulacion de la lipogénesis

Regulacion de la metabolismo energético (termogénesis)

Rayalam et al. J Nutr Biochem 19, 717, 2008
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Ciclo de Vida del Adipocito
adipocito

Células -
- ]
Mesenquimales

Proliferacion ‘l’

,1,1,1,1

Diferenciacion l

Preadipocito ‘ 1\ Hipertrofia

Expansion clonal O
‘ “' ‘ Adipocito

Maduracion del

preadipocito ,‘ “ g maduro

Maduracion/Deposicion de grasa

O0C/EBPa . ; .
. . ppARy ——> Adipogenesis
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Compuestos Bioactivos en Adipogénesis

| n° adipocitos
O relevancia
en control
obesidad a
largo plazo

t Movilizacién grasa

fllitt?%uimales ;‘(
\/
s

Genistein

Genistei

Quercetin
Luteolin

Genistein
Ajoene+CLA
EGCG

Preadipocito
Adipocito

Inhibe proliferacion y maduro

expansion clonal de
preadipocitos

CLA

Genistein
Resveratrol
EGCG

Apoptosis de
preadipocitos

Preadipocitos

Apoptosis de en maduracion

preadipocitos - | n° OCIEBPa L
adipocitos - PPARY —)— Adipogénesis

Rayalam et al. J Nutr Biochem 19, 717, 2008 Alimentos y Salud - L. Bravo = CSIC
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Park et al. J Med Food 11, 773, 2008
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Compuestos Bioactivos en Lipogénesis

Polifenoles del cacao

..--'-'--'-___“--"‘--.
Liver j Adipose tissue
FA v]{ J / B
- synthesis ¥ N i PPARy | | | SREBP-1c \
z i ﬂ
citrate @wlr - A 4 :
transport protein \ fatty acid 1% fatty ﬂﬂld icp 24
transporters synthesm
ATP fatty acid
citrate- lyasle synthase iy
a{,cumulatmn
Anti-obesity
Inhibicion de la sintesis de acidos grasos Inhibicidn de la sintesis de acidos grasos y de

sus sistemas de transporte

Matsui et al.. Nutrition 21, 594, 2005 Alimentos y Salud - L. Bravo ~ CSI1C



Compuestos Bioactivos en Termogénesis

55 EGCG
Ear 1} < Té verde
fE s
=
VU &
En el nucleo, inhiben la
expresion del enzima acido graso
sintasa (FAS) — Disminucion de
lipogénesis
EGCG
Té verde
|FAS gene|
Mucleus . . _
En la mitocondria estimulan la
N beta-oxidacion de grasas y el
Tea |—>)| ,;'*:.":" E"Eru‘jﬁ ) T a., gasto energético — Efecto
_ Expen tlh‘un& termogénico
|Cﬂﬁeine ' 2
: Ml‘tochondrlﬂ

Lin y Lin-Shiau, Mol Nutr Food Res 50, 211, 2006 Alimentos y Salud - L. Bravo ~ CSIC



Restriccion Caldrica, Obesidad y Longevidad - Sirtuinas

Sirtuinas: NAD*-Deacetilasas, conservadas evolutivamente (levaduras, nematodos,
mamiferos), regulan diversas funciones celulares relevantes en salud y envejecimiento

Table 1. Mammalian SIRTs: subcellular localization, putative targets, putative functions, and potential links with disease

SIRT Subcle-llu.lor Putative targets Ther-::p.euhc Putative function Potential link with diseases
localization strategies
SIRTI Nucleus pb3, Ku70, PPAR-Y, Activation Regulation of cell survival Aging. cbesity, insulin
PGC-la, NFxB, and metabolism, resistance, inflammation,
p300, FOXO stress response control diabetes, heart failure,
axonal degeneration, AIDS
SIRT2 Cytoplasm/Nucleus a-tubulin, histone H4 Inhibition/ Regulation of microfubule Down-regulated in
Activation? stability, heterochromatin human gliomas
formation, cell-cycle
regulation
SIRT3 Mitochondria AceCs2, PGC-la Activation Activation of mitochondrial  Adaptive thermogenesis,
function, regulatfion of overexpressed in node-
thermogenesis positive breast cancer
SIRT4 Mitochondria Glutamate Inhibition? Down-regulation of insulin Inhibits aminc-acid-
dehydrogenase secrefion in response fo stimulated insulin
amino acids secrefion
SIRTS Mitochondria Unknown Unknown Unknown Unknown
SIRT4 MNucleus (associated DNA polymerase B Activation DNA repair/Control, ADP- Age-related diseases
with heterochromating ribosyliransferase activity
SIRT7 nucleus (concentrated ENA polymerase | Activation Regulafion of rRNA synthesis  Highly expressed in thyroid

in nucleaoli)

and ribosome production

cancers, overexpressed in
node-positive breast cancer

Han, J. Clin. Neurol. 5, 120, 2009
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Sirtuinas

Activadas por restriccion caldrica o compuestos [ 7\ A\
bioactivos como Resveratrol o Uwvewv u
RESVERATROL CALORIC
SIRT1 RESTRICTION

Modulacién de PPARYYy PGC-1a (PPARYy coactivador-1a)

i
DEACETYLASE
ACTIVITY

[J Regulacion adipogénesis, lipogénesis,
metabolismo glucidico, efecto anti-inflamatorio, etc.

[1 Efecto en Obesidad

[J Supervivencia celular y Longevidad i
Energy

Modulacion de diversos factores de transcripcion (NF- metabolism
KB, FoxO, p53) v e ?
[ Inhibicion de apoptosis CELL SURVIVAL (

[J Supervivencia celular

[0 Longevidad

Pallas et al., Recent Pat. CNS Drugs Discov. 3, 61, 2008 Alimentos y Salud - L. Bravo ~ CSIC



Alimentos Preparados

Alimentacion
Subsistencia

Alimentos Funcionales

ﬁ '&% Nutricién
£ ‘ Calidad/Seguridad

Gastronomia

Variedad/Sabor/Apariencia

Nutricion
Personalizada

Prevencion/Longevidad
Nutrisalud
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Factores ambientales
S
Psicologia
Estilo de vida

Factores aenéticos
Ingesta R

Tasa metabdlica
Diferenciacion de adipocitos
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Gracias por vuestra atencion

Ibravo@if.csic.es
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