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‘Que nuestro alimento sea
nuestra medicina;

Que nuestra medicina

sea nuestro alimento’

Hipocrates, 500 a.c.
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N 1) Concepto de Alimentos
Funcionales ???

* Alimentos o ingredientes aislados de
alimentos que proporcionan beneficios
fisioldgicos no-nutricionales que
pueden mejorar la salud.

* Importante para las industrias de
alimentos desde finales de los 90.

e Demanda del Consumidor -




1) Distingamos entre:

 Alimentos saludables
— Dieta Mediterranea

* Alimentos funcionales
— Con evidencia cientifica
— Sin evidencia directa

* Nutraceuticos

— Formato farmacéutico
— No son alimentos



Alimentos

o 2) Ejemplos de alimentos
funCionales (principios activos)

Probioticos (microorganismos Vvivos)

Prebiéticos (carbohidratos; oligédmeros y/o polimeros)

Fibra (carbohidratos; oligédmeros y/o polimeros)

Productos con w-3 (lipidos)

Productos con CLA (lipidos)

Alimentos con soja (proteinas y flavonoides)

Alimentos con Calcio (minerales)

Alimentos con péptidos antihipertensivos
(proteinas/péptidos)

Alimentos con estanoles (fitoquimicos)

Alimentos con antioxidantes (fitoquimicos)
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Alimentos probioticos
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Food sources of fiber include whole wheat,
bran, fresh or dried fruits, and vegetables
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Fibra de Avena

LI 3- Glucano (1-4y 1-3)
— diabetes
— LDL colesterol

— Eliminacion de acidos biliares

— Fermentacion en colon
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Fibra de Trigo

 Fibra dietética
— Estrenimiento
— Diverticulosis
— Colon irritable

— Reduccion de riesgo de cancer de colon

* Lignanos

— Reduccion del riesgo de cancer de mama
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Alpha-Linolenic acid (omega 3)
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Productos con CLA
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clinicamente probado

Con Tonalin™ CLA, cacao y cromo
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@5 Productos con soja
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ol Alimentos con calcio

Osteoporosis
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Péptidos antihipertensivos
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e Alimentos con antioxidantes
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3) ¢ Como funcionan?

* Los estanoles

* Péptidos anti-hipertensivos
* Antioxidantes

* Probioticos

* Prebioticos

* Lipidos insaturados

* |soflavonas
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Estanoles

LDL Cholesterol Lowering Data
from Clinical Trials wich Ph}?ms-;tcmls

HO HO 5% 4
Campesterol

Colesterol
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HO HO -30%

B-Sitosterol B-Sitostanol & Reduction in LDL Cholesteral



8= Péptidos antihipertensivos

Péptidos antihipertensivos

N\

ACE (angiotensin converting enzyme)

Angiotensin 1 i ' o Angiotensin 2

|

HIPERTENSION -« VASOCONSTRICCION




Antioxidantes

* Capacidad antioxidante del plasma
— FRAP, TRAP, ORAC, etc.

e Marcadores de oxidacion
— Lipidos oxidados, bases puricas oxidadas
— Aminoacidos oxidados

e Evitan oxidacion de otros nutrientes
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Alimentos probioticos
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Friendly Bacteria Unfriendly Bacteria
L. acidophilus, L. salivarius, athogenic bacteria & fungi,
L. casel, L. thermophilus, such a5 Candida albicans, etc,
B. hifidurn, B. longur, etc.
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Prebioticos
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Productos lacteos
fermentados funcionales

* Probioticos )
— Lactobacillus, Bifidobacterium x|

* Prebidticos St
— Oligosacaridos

* Sinbidticos
— Lactobacillus + inulina
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Lipidos insaturados

* Niveles séricos de lipidos mejorados

e Anti-inflamatorio

e Placa de ateroma

* Capacidad cognitiva
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Lipidos marinos

» Acidos grasos insaturados -3 y -6

— Evidencia de esquimales comparados con
daneses (mortalidad CVD)

— Disminuyen trigliceridos séricos y colesterol

— Efecto beneficioso en:
* hipertension, artritis e inflamacion [
* cancer

* crecimiento y desarrollo
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B oo Dianas de alimentos

~ T

funcionales

Salud Gastrointestinal
Prebiodticos, probioticos, fibr

Salud Osea |
Calcio

Salud cardiovascular

Antihipertensivos
Colesterol
Anti-ateroma

Salud postmenopausica
Soja (isoflavonas)

Obesidad
CLA
Envejecimiento (antioxidantes)

aaaaaaaaaaaaa



~ 4) Investigacion en Alimentos
Funcionales

e Avance del conocimiento de la relacion
alimentos/salud

* Diseno de alimentos potencialmente
‘funcionales’

* Requisitos legales (UE; EFSA)
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Consoli

Bases de definicion (UE)

e Su naturaleza alimentaria

* Bases cientificas contrastadas que los
avalen

* Poseen efectos fisiologicos medibles

e Consumen en dieta normal



== ¢ Qué alimentos puede ser?

Natural con componente incrementado
Componente anadido

Componentes eliminados
Componentes modificados
Biodisponibilidad mejorada
Combinaciones de precedentes




Alegaciones o declaraciones
de salud (‘claims’)

* Sobre el contenido (nutricionales)

— Analitica
e Contiene antioxidantes

Sobre la salud

— Soporte cientifico solido
* Disminuye la tension arterial



Bases cientificas de las
alegaciones sobre salud

Estudios Epidemioldgicos (indirecta)
Estudios in vitro (mecanismos)

Estudios con animales (toxicidad)

Estudios clinicos

Nutrigenémica (nuevos hitos)
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Estudios Epidemiologicos

o Efecto de la dieta sobre la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares y cancer

 Ejemplo de Estudio de los ‘Siete paises’
— (1958-1964)
— 12.763 hombres (40-59 ainos) 16 grupos, 7 paises
— 25 afos de seguimiento
— infarto de miocardio, cancer de pulmon, colon, estbmago

e Proteccidn de constituyentes polifendlicos de
alimentos




Estudios de prospeccion de
grupos concretos (polifenoles)

* Accidentes cardiovasculares (ACV)

— Zutphen (Holanda) Fuerte proteccion
* Enfermedades coronarias

— Zutphen (Holanda) Fuerte proteccion

— Health professionals USA Proteccion

— Finish study (Finlandia) Proteccion escasa

— Caerphilly (Gales, U.K.) Aumento
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La ‘paradoja’ francesa

01 i

Renaud y Lorgeril, 1992 (The lancet)
Country Annual CHD Serum Systolic % Cigarette
(Town) mortality/ | Cholesterol blood smokers

100000 (mg/dl) pressure

Japan 33 .
Beijing 49 163 130 50
(China)
Toulouse 78 230 133 37
(France)
Strasbourg 102 218 145 34
(France)
Lille (France) 105 252 139 39
Switzerland 103 248 132 32
Stanford 182 209 128 40
(USA)
Belfast (UK) 348 232 135 34
Glasgow 380 244 138 52

(UK)
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o AgOclacion del consumo de frutas y
hortalizas y cancer (194 estudios)

o Frutay hortalizaEfecto %

« categoria inverso nulo positivo
o Hortalizas 81 6 13

« Frutas 63 26 11

o Hortalizas crudas 85 10 5
« Cruciferas 70 15 15

« Legumbres 39 17 44

o Aliaceas 79 9 12

« Hortalizas verdes 77 6 17
« Zanahorias 78 11 11

« Tomates 70 10 20

« Citricos 65 20 15
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Estudios con cultivos in vitro
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Marcadores de efecto
Marcadores de exposicion
Biodisponibilidad
Marcadores de efecto final
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NUeVesHRgredieRiesSIaEAMENRIOS Fun-CeFool
ElRcIGRAIESTRERRIVIE/eRIFASAIlE CSD2007-63

Optener y  caracterizar nuevos Ingredientes
bloactivos de alimentos y aplicarlos al desarrollo
de alimentos funcionales, apoyados por estudios
cde Dbiodisponibilidad actividad bioldgica vy
toxicidacl.
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Oylzilves cofleraiys: &

1
2
3.
4
5

Desarrollo y preparacion de ingredientes funcionales
Desarrollo tecnoldgico de alimentos funcionales
Caracterizacion quimica y funcional de los ingredientes
Identificacion del mecanismo molecular de su actividad

Estudio de su eficacia y seguridad en humanos
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1. 153 doctores (85%) + 29 TS (15%) ce 17 Grupos
de Investigacion (total 192 investigadores)

2. CSIC: CEBAS (Murcia); IATA (Valencia); CIAL
(Maclric); ICTAN (Maclricl)

3. Universidades: Valencia, Complutense vy
Autdnoma de Madrid, Barcelona, Salamanca,
Murcia.
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EiRcionales pamaiViejerariarsalic CSD2007-63

=Sgtrcitr gl grogvacic

1
2
3.
4

Prograrma Clentifico (interaccion e integracion)

Programsa ce Formacion (personal cientifico v

técnico)
Programsa cde Transferencia de Tecnologia

(plataforma industrial; diseminacion).

« Programa cde coordinacion y gestion.
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salider Fun-C-Food
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Extraccion y Preparacion de Ingredientes Funcionales

Preparacion de Alimentos Funcionales

Métodos analiticos avanzados

Evaluacion de actividad bioldgica ‘in vitro®’ (pre-clinica)
Probidticos y prebidticos
Evaluacion toxicoldgica de ingredientes y alimentos

Uso de metodologias ‘omicas’ para estudio de alimentos

funcionales

® NOCTHWN R

Estudios preclinicos y clinicos de evaluacion de actividacd bioldgica
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EURcIonales paralViejeraiarsalic CSD2007-63

Funcionales
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Puiggioy (limenios) &

Leche enriquecida en omega-3 (Biolipid, Lodyn S.L.)

Fruta fresca cortada en gelatina vegetal con zumo rico en
antioxidantes (Polyphen)

Leche fermentacda enriquecida en oligosacaridos prebidticos
(Prebioin)

Alimentos para porteccion de aparato digestivo y nervioso en
pacientes de radioterapia (Ingreen)
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EAlEHESHINYIEtIENLES) &

Bactericida contra Campylobacter (Bioprotect)

Sintesis de ésteres de esteroles (Ingreen, Vegenat)
Compuestos con actividad antiinflarmatoria (Polyphen)
Péptidos antihipertensivos derivados de la caseina (Biopep)
Composicion para suplemento alimenticio (Biolipid, Lodyn S.L.)



NUeVesHRgredieRiesSIaEAMENRIOS Fun-CeFool
ElRcIGRAIESTRERRIVIE/eRIFASAIlE CSD2007-63

Funcionales
Consoli

EAleRIESHIVICTOEIEENISINGS) Q

Nueva cepa de Bifidobacteria antirotavirus (Fun-UVEG, Ordesa)

Microorganismos para mejorar salud de celiacos (lataproactiv)

Bacterias y productos derivados para fortalecer defensas y reducir
riesgo de enfermedades (lataproaviiv)

Bifidobacterias de leche materna (Prolact, )

Clonacion y expresion de fitasas en bifidobacterias (lataproactive)

Microorganismos de leche de mamiferos y su uso en tratamiento
de mastitis (Prolact, Puleva)
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Puigflios (Procasgs) &

Materiales nanocompuestos con distintas propiedades y su
proceso de obtencion (lataproactiv, Nanobiomatter

Dispositivo y procedimiento para la extraccion y secado en linea
ce extractos complejos (Ingreen y Bioprotect)

Procedimiento para eliminacion de odorants en preparaciones de
levaduras (Probiot y Bioprotect)



Estrategias de obtencion

Modificar materias primas
Eliminar componentes
Incrementar la concentracion
Adicionar un componente
Modificar la biodisponibilidad
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Modificar materias primas

* Huevos con w-3 (piensos)

* Pescados con mejores niveles PUFA
(piensos)

* Leche modificada por alimentacion animal

* Tratamientos pre-cosecha
— Efecto de nutricidon (sulfatos) en glucosinolatos

* Seleccion de variedades y razas (genetica)
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Eliminar componentes

- Estrategia:
— Extracciones especificas
— Tratamientos biotecnoldgicos.
« Ejemplos:
— Alimentos sin gluten
— Alimentos sin colesterol (yema de huevo)
— Cereales sin acido fitico (fitasas)
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== |[ncrementar concentracion

* Tratamientos Biotecnologicos
— Enriguecer en hidroxitirosol

* Tratamientos Tecnoldgicos
— Irradiacion de uva para
resveratrol
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Agregar componentes

* Afadir extractos
— Extractos antioxidantes
— Fructosanos

e Anadir microorganismos
— Bifidobacterias
— Lactobacilos

« Anadir ingredientes
— Calcio



Modificar biodisponibilidad

* Tratamientos tecnologicos
— Téermicos

* Adicion de ingredientes
— Aceites

* Tratamientos biotecnoldgicos
— Hidrolisis
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« Sustancias fendlicas
_ flavanonas
_ cumarinas
— flavonas
« Terpenos
— limoneno
— limonoides
— carotenoides

o Fibra dietética
. Acido folico
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2010

:Como estan las flavanonas en el zumo?

B Soluble
B Nube (sedimento)

Las flavanonas precipitadas
necesitan disolventes muy
enérgicos (DMSO, DMF) para
su extraccion y analisis
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Plasma Concentration (nM)

Variabilidad interindividual

Flavanone-enriched juice
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Interindividual variability
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Rutindsidos son poco biodisponibles pero
Los glucdsidos de absorben en intest. Delg. OH

Gonzalez-Barrio et al., 2004, J. Agric. Food Chem., 52: 6136 /
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Flavanonas de la naranja

—&— Low dose hesperidin
—{— Hesperetin-7 glucoside
. —i— High dose hesperidin

]
n
1
1

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600

time (min)

Nielsen et al., 2006, J. Nutr. 136: 404



Murcia, 1995, Gil et al., J. Sci. Food Agric. 1995, 68, 77-81
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The antioxidant ‘boom’
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B Polyphenols
] Flavonoids




Antioxidants are special compounds that neutralize the damaging effects of oxidation, which is
thought to play a role in the aging process and the development of cancer, heart and lung diseases,
and cataract formation.

Antioxidants are found in a variety of foods—especially fruit. In a recent study,
U.S. Department of Agriculture scientists at Tufts University have ranked fruits
by their level of antioxidant power. Following is the result:

Oxidation is cellular damage caused by free PfUﬂ es S core H' gh est in AntiOXidaﬂts

radicals—highly reactive molecules that are Bt e

normally produced in the body as a byproduct Brins . -ty

of metabolism in cells. Common examples Raisins 2830

of oxidation in everyday life include the rusting Blueberries 2400

of metal, the browning of fruit and i

Strawberries 1540

raﬂCldlty Of OIIS. oranges 750

App|es 218 ‘Oxygen Radical Absorbance Capacity is a test tube analysis that measures the total
antioxidant power of foods and other chemical substances, per 100 grams.

©1999 California Prune Board Source: U.S. Department of Agriculture



University of California, Davis, August 1999



Antioxidant activity of
pomegranate juice

20
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Antioxidant capacity
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red green lab juicel juice2
wine tea  juice

Davis, August 1999 (Gil et al., J. Agric. Food Chem.2000)



Pomegranate juice polyphenols




MORE POWERFUL ANTIOXIDANTS

71%

A% s
. 3% 20% 139 gy

P@M Red  Blueberry Cranberry Oronge  Green
Wonderful  Wine Juica Cocquir Juice Tea

www.pomwonderful.com

Chart compares ability of various juices to eliminate
harmful free radicals; units are % of free radicals
eliminated. Source: Aviram, M., Technion
Faculty of Medicine. Data on file.

- Printed in Kore2

, 3
i ;

Los Angeles, July 2004

Drink it daily.
Feel it forever.

POM

WONDERFUL:
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The Antioxidant
Superpower.

Y

San Francisco, October 2005



New York, July 2006
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Ellagic acid
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EA es metabolizado a urolitinas en el tracto
digestivo (humanos, cerdos y ratas)
O

OH -
00 e OH 5 C
O I-IOUroIitinaB
Colon microflora
O O

OH i oH
Ellagic acid @ @
HO

Urolitina A

I Actividad antioxidante l Actividad antioxidante

HO



Estrogenic/Antiestrogenic effects




Flavanonas de la cerveza &

HO

isoxanthohumol

OCH, o)

Eubacterium limosum

demethylation by colon microbiota

HO

8-prenyl-naringenin

OH O




Flavanonas de la cerveza :

Produccion de 8-PN a partir de IX

HIGH 8PN LOW 8PN GERMFree

% 100

z

& 80 -

3

> 60 O sin Eubact.
o

® 40 W con Eubact.
&

o 20

S 0 \ \

Possemiers et al., 2008, J. Nutr. 138, 1310
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Conclusion

e Alimentos funcionales, una realidad.

e Necesidad de demostrar declaraciones de
salud

— Estudios clinicos apropiados (‘ad hoc’)
e« Campo en desarrollo muy activo
* |nterés cientifico
— Omicas; Microbiota
e |nterés Industrial
e [nterés del Consumidor
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Grupo de investigacion en calidad, seguridad y bioactividad de
alimentos vegetales
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