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¢, Por gue es importante la genomica
nutricional en la industria de alimentos?
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;Para que es importante la
nutrigenomica?

e Conocer los mecanismos de accién de los nutrimentos a nivel
molecular.

» Desarrollar intervenciones dietarias basadas en evidencias
cientificas para restablecer la salud y el peso adecuado

*Para hacer declaraciones de salud apropiadas de productos
alimenticios

e Prevencion de enfermedades relacionadas con la alimentacion.

*Desarrollo de portafolios dietarios especificos para
enfermedades especificas.

ePara incrementar la efectividad de una terapia para una
enfermedad existente



Gendmica nutricional

Absorcion de nutrimentos

Utilizacidn de nutrimentos
Tolerancia a alimentos o nutrimentos
Requerimiento de nutrimentos

Numgenéuca(ponmoms@ Nutrimentos
Genes

*Alimentos
{trig};enémica (expresion génica) . .Sup|ementos I

Epigenética (metilacion del DNA) -«

Nutrigendmica: Regulacion de la expresion de genes por nutrimentos
Efecto de los nutrimentos sobre el |transcriptoma,

proteoma
metaboloma

Nutrigenética: Efecto de la variacion genética que modifica el metabolismo
de nutrimentos, la utilizacion y tolerancia a alimentos



Nutrigendmica:Efecto de los nutrimentos sobre el
transcriptoma, proteomay metaboloma

Nutrigenomica. Efecto de los nutrimentos
sobre el transcriptoma.

m Expresion de genes
(transcriptoma):

m todos los genes que se
Inducen o se reprimen
en el interior de una
célula después del
consumo de un alimento
O un nutrimento.

Frcture was generaled using Path'Way Assist software widk data from the ResMet database by
Arnacne (enomics, Rockwille, Maryland.

Rosa; genes gque se inducen



Nutrigendmica:Efecto de los nutrimentos sobre el
transcriptoma, proteomay metaboloma

Nutrigenomica. Efecto de los
nutrimentos sobre el proteoma

m Proteomica: Estudio de las
proteinas a larga escala
(estructura y funcion)
después del consumo de un
alimento




Nutrigendmica:Efecto de los nutrimentos sobre el
transcriptoma, proteomay metaboloma

Nutrigendmica. Efecto de los
nutrimentos sobre el metaboloma

m La metaboldOmica
estudia los metabolitos
gue se producen en la

célula (~2000 “ Al
compuestos) después del ! e I
consumo de un llll_ié By
nutrimento determinado N

Retantion time, mm
224 fitoquimicos—™




Cuando se origino la nutrigenémica???

Hamish Munro
(1915-1994)

*50’s. Primeras evidencias. Los nutrimentos regulan la
sintesis de proteinas

Transcripcion +

RE

e — A

&&1

proteina

Via de expresion génica:
proceso por el cual la
informacion de un gen es
usada en la sintesis de
una proteina funcional

Deficiencia de proteina en la dieta
disminuia la formacion de ribosomas




Desarrollo de la nutrigenomica

m 60’s Los nutrimentos y la expresion de genes

m Los trabajos de Jacob y Monod demostraron que los
nutrimentos como la glucosa y la lactosa eran capaces
de reqgular la expresion de génica del operon lac

En ausencia de lactosa

£ RNA

En presencia de lactosa _ _ .,
I e ENPresencia de lactosa hay induccion de genes

e o que codifican para las enzimas del metabolismo

B s =22 (e |a lactosa

fffffff oow A 1.8 galactosidasa (lactosa =» galactosa +glucosa)
Ay 2.Permeasa

¢ "™  3.transacetilasa

{b) Protein 1 Prolein2  Protein 3



Desarrollo de la nutrigendmica y
nutrigenética

60-80’s avances en la biologia molecular

80’s Los nutrimentos pueden modificar la expresion de
genes.

= Nutricion molecular (R. Hanson)

90’s Desarrollo de la Nutricion Molecular en México
s INCMNSZ lugar donde se desarrolla esta area

2000 Definicion de nutrigendémica y nutrigenética

= (J. Kaput, Jose Ordovas, )

2008 Desarrollo de la Nutrigenética en México
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Los nutriment os como regul adores
de lasaud

Compuestos quimicos NATURALES en los alimentos
O

Compuestos bioactivos

Y

Alteran los procesos biologicos

N

directa indirectamente

\ '

Expresion de genes
S

Mantenimiento de la salud
Prevencidon de enfermedades
Tratamiento de enfermedades crénicas
Progresion de enfermedades

Diferentes fenotipos




Nutrigendmica: Regulacidon de la expresion
de genes por nutrimentos

Como regulan los nutrimentos la expresion de genes?

1. Los nutrimentos sirven como sefales que se unen a sensores
denominados factores de transcripcion.

2. Un factor de transcripcion es una proteina que se une a una
region especifica de DNA que controla la transferencia
(transcripcion) de la informacion del DNA a RNA

3. La regulacion de la expresion de genes por nutrimentos
se puede llevar a cabo directa o indirectamente



Como los nutrimentos regulan la
expresion de genes?
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Factores de transcripcion modificados
por nutrimentos.
Nutrimento Compuesto Factor de

transcripcion

Macronutrimentos

grasas Acidos grasos PPARs, SREBP-1,
colesterol CHREBP: HNF4, LXR
hidratos de glucosa CHREBP, SREBP-1
carbono
proteinas aminoacidos Sist de transporte,
MTOR
Micronutrimentos
vitaminas Vitamina A RXR
minerales Hierro IRP-1,IRP-2
zinc MTF 1
Otros compuestos
flavonoides flavonoides RE, AMPK




UTILIZACION DE LA
NUTRIGENOMICA

PORTAFOLIOS DIETARIOS

m Uso de alimentos funcionales o alimentos con
contenido alto en ciertos componentes para
normalizar parametros bioguimicos asociados con
el desarrollo de enfermedades cronico
degenerativas

The

F’r::rjrrf::}hr:} S
DIE. Le EI::IHI‘IC COOE

Dietas altas en fibra

Una dieta estricta
Fuede reemplazar
os medicamentos?

Dietas bajas en
CHO




Efectos benéficos de un portafolio
dietario

m Disminucion de la glucosa

m Disminucion de la presion arterial
m Disminucion de colesterol

m Aumento del colesterol HDL

m Sin efectos colaterales

m Se pueden incluir en la dieta local
m Bajo costo




Principales problemas de salud en
Mexico

Obesidad, sindrome metabdlico, diabetes y
enfermedad cardiovascular.

Sindrome metabadlico: 44.5 millones
Obesidad y sobrepeso: 52.2 millones

Diabetes: 7.3 millones (diariamente mil personas son
diagnosticadas)

Hipertension: 18 millones
Dislipidemias: HDL bajo = 25 millones



Portafolios dietarios para
enfermedades especificas

DISLIPIDEMIAS




Alimento : soya

m Evidencia cientifica

Anélis’&s por northern blot SREBP-1
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Soy protein affects serum insulin and hepatic SREBP-1 mRNA and reduces fatty liver in rats.
Nimbe Torres, Armando R. Tovar
J of Nutrition 134:522-529, 2004



Regulacion de la expresion de genes del
metabolismo de lipidos por la proteina de soya

Soy protein s
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Todos los individuos van a absorber, metabolizar
o utilizar los nutrimentos o alimentos de diferente

manera

Antes del tratamiento

dietario
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La respuesta a un nutrimento dependera de
las variaciones genéticas de cada individuo




Nutrigenética: Efecto de la variacion genética que
modifica el metabolismo de nutrimentos, la utilizacion y
tolerancia a alimentos

m Cada individuo tiene los mismos genes con ligeras variaciones
llamadas variantes genéticas.

m Estas variaciones distinguen a una persona de otra.

m Estas variantes genéticas (polimorfismos de un solo ndcleotido o
SNPs) modifican la absorcion, el metabolismo, la utilizacion y la
tolerancia a alimentos.

Metabolismo
Variantes /
genéticas $
\ Requerimiento,

absorcion, o
uitilizacion de

. nutrimentos '




Riesgo de presentar una enfermedad
dependiendo de los genes y la dieta

Figure 1: A population divided into groups according to genetic makeup, diet and risk of an
imaginary common disease. The figures coloured black represent the proportion of each
group expected to go on to develop the disease.
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Efecto de un portafolio dietario a base de proteina de soya
y fibra soluble sobre las concentraciones de colesterol
total, Col-LDL, Col-HDL vy trigliceridos en sujetos con
dislipidemia
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Torres N, Tovar AR, Nutrition Research, 2009,vol29: 728-735



Reduccidn en las concentraciones de colesterol total, trigliceridos
y Col-LDL después del consumo de un portafolio dietario a base
de proteina de soyay fibra soluble

Table 3. Serum lipids in hyperlipidemic subjects after one month with low saturated fat (LSF) diet and after 1 or 2 month of
LSF diet and 25g of soy protein and 15g of souble fiber (SSF).

BASAL 1 month 2nd month 3er month P Percentage of change
LSFD LSFD + SSF LSF + SSF (ANOVA) after 3 month of

treatment
S

Total cholesterol 283.2+7.6° 264.4 +8.0° 232.6+ 6.5 2249 +58" 0.0001 20.58%)

(mg/dl)

Triglycerides 299.4+13.4° 288.5+18.1° 167.319.9° 178.5+10.8° 0.0001 -40.38%

(mg/dl)

HDL Cholesterol 39.0+1.1 39.6+1.1 40.4+1.1 41.5+1.2 0.475 +6.41%

(mg/dl)

LDL Cholesterol ~ 184.2+#8.3%  167.1£9.4%°  158.747.3%°  147.6+7.1° 0.015 -19.86%

(mg/dl)

Values are mean £ SEM. Data was analyzed by one-way ANOVA. Values within a row bearing different superscript were
significantly different (p< 0.05).

Torres N, Guevara M, Tovar AR, Nutrition Research, 29 (2009) 728-735



Portafolios dietarios especificos para poblaciones

especificas

Variante ABCA1(R230C) exclusiva de las
poblaciones nativas americanas
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La presencia de una variante en la posicionR230C
de ABCA-1 en mexicanos mestizos esta asociada
con bajas conc de Col-HDL, obesidad y DM.
Frecuencia 12-20% en Mexicanos mestizos



Respuesta a un portafolio dietario especifico para
dislipidemias (soya y fibra soluble) en base a su
genotipo
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La presencia de esta variante en Mexicanos mestizos
esta asociada con bajas conc de Col-HDL, obesidad y DM
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Personas beneficiadas con un portafolio dietario
especifico para una poblacion

62,565,052 adultos mayores
de 20 afos

O

31,282,526 adultos
mayores de 20 afios tienen
HDL bajo < 38 mg/di

» T

12% de la poblacion Golfo
mexicana mayor de 20 afios de
presenta el México
Océano - .
Pacifico 3,753,903 millones adultos

mayores de 20 afios que tienen
HDL bajo y el ABCA1 R230C
se podrian ver beneficiados con
el portafolio dietario




Con la ayuda de la Nutrigenética se
podran:

m Generar recomendaciones especificas
sobre la composicion de la dieta para el
Optimo beneficio de cada individuo o
“nutricion personalizada”



Portafolios dietarios para
enfermedades especificas

Sindrome metabdlico




Desarrollo y progresion del
sindrome metabdlico

| GENOTIPO SENSIBLE |

DIETA ALTAE

b
CARBONG Y NACTIVIDAD
CARBONO Y = | oBesIDAD | <™ LINACTIVIDAD
GRASA @

| | SINDROME RESISTENCIA A LA
HIPERTENSION | €— I\/IETABOLICO INSULINA

[ HoL-coL BAJOI/ / \\ | TRIGLICERIDOS ALTOS]

DIABETES TIPO 2 Enfermedad Cardio Vascular




Portafolio dietario para
sindrome metabdlico

e ]
.

CRITERIOS 3 componentes de los 5 Inclusion de alimentos funcionales

Circunferencia de cintura 2 102 cm en hombre o Proteina de soya:

> = . - . - .
88 cm en mujeres act antihiperinsulinemica,

Trigliceridos en ayuno = 150 mg/dl antihiperlipemiante
Nopal deshidratado

act antihiperglucemiante

act antioxidante

fuente de fibra soluble e insoluble
Semilla de chia

rica en ac grasos w3

act anti-inflamatoria

Colesterol-HDL < 40 mg/dl en hombres o
< 50 mg/dl en mujeres

Presion sanguinea = 130 mmHg presion
sistélica 0= 85 mmHg
presion diastolica

glucosa = 100 mg/dl

Avena
Alto contenido en fibra soluble (B-glucanos)
efecto en la disminucidén de colesterol



Uso de nopal como alimento
funcional

Algunas propiedades

m Los aztecas, olmecas, m Curar heridas
toltecas utilizaban al m 1500, para curar
nopal con propiedades escorbuto en largas
medicinales travesias

m En los dltimos 20 afos se
ha demostrado su efecto
en la regulacion de las
concentraciones de
glucosa




¢, Como el nopal regula las concentraciones
de glucosa e insulina?

GLP-1Y GIP SON LAS DOS PRINCIPALES INCRETINAS

Efectos en las concentarciones de glucosa

GLP-1(glucagon like peptide) GIP (glucose-dependent
insulinotropic peptide)

» Es secretado por las cels L del < Es secretado por las cels K en

intestino distal (ileon y colon) el intestino proximal (duodeno y
yeyuno)

*Estimula la liberacion de insulina

dependiente de glucosa Estimula la liberacién de insulina

«Suprime la la salida de glucosa del dependiente de glucosa

higado (gluconeogenesis)

* Inhibe la liberacion de glucagon

@ |:I::'Célums“_i- |:> A _ insulina 77

intestino
Hﬂpﬂl Célula beta del pancreas




El nopal regula las
concentraciones de GIP

Los nutrimentos pueden regular la secrecion de insulina a
traves de las incretinas (GIP y GLP)

Dieta altas y . ) )
en hidratos Células K = = l- - insuling
de carbono ‘

intestino Célula beta del pdncreas

ol

L 4

ESTIMULA IMPACTO
RECEPTOR DE GIP SE INDUCE POR
LIPOGEMNESIS DIETAS
CAPTURADE AG Y ALTAS ENHCO O
GLUCDSA GRASAS
SU SECRECION
ES EXAGERADA
EN DEBESIDAD

Conc GIP (pg/ml)
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Efecto antihiperglucémico del nopal
en pacientes diabéticos

GLUCOSA capilar (mg/dL)
2
\
S




— ~Fuentes celulares-.
' Celulas
inflamatorias ‘
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‘OH | nopal IC4,
€ s u+ Radical DPPH Vitamina C 3.76 ug/ml £0.01  0.33 mg/ml £ 0.02
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0.75




Semilla de chia

m Excelente fuente de acidos grasos omega 3 (ac linolénico)
AGPI

Manteca Vegetal
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Resultados del portafolio dietario(soya, nopal,
avena, chia) en parametros del sindrome
metabolico

Concentraciones de insulina antes del inicio y después del
tratamiento con el portafolio dietario (SNAC)

< 300

TIEMPO

TIEMPO

e Disminuye la resistencia a la insulina



INSULINA mUl/ml

Concentraciones de insulina con el
placebo y con el portafolio dietario
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Reduccion de intolerancia a la glucosa después del
consumo del portafolio dietario para SM.

m Disminuye la intolerancia a la glucosa

B Basal
After 2 mo

o0

40 21.8 % reduccion en la

% of subjects with glucose intolerance
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30
20 La intolerancia a la glucosa se
define como la concentracion de
10 glucosa de 140-199 mg/dl después
de 2h de la administracion de 75 g
0 de glucosa oral.
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Concentraciones de triglicéridos y PCR antes
y después del tratamiento dietario o placebo

Proteina C reactiva
P<0.01




A Body weight (kg/2 mo)

Diferencias en peso corporal y adiponectina después de
recibir el portafolio dietario de acuerdo a la presencia del
poimorfismo ABCA1 R230C

m Algunas variaciones geneticas hacen que los individuos
respondan mejor a un tratamiento dietario
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Efectividad de una dieta individualizada
para una enfermedad y poblacion
especifica

SINDROME
METABOLICO

Primera intervencion

Dieta reducida en energia (-500 kcal)
Dieta baja en GS y COL(ATP III)

PESO CORPORAL

Segunda intervencion IMC

T CIRCUNFERENCIA DE CINTURA
Portafolio dietario para SM —

Soya, nopal, avena, semilla de chia

Presencia de una variante genética JAREA BAJO LA CURVA DE INSULINA

JTRIGLICERIDOS, Prot c REACTIVA
JINTOLERANCIA A LA GLUCOSA

Presencia del polimorfismo p
ABCA1R230C > \/

 PESO
1 ADIPONECTINA




103,263,388
PERSONAS

61,504,263
PERSONAS

Océano

Pacttico 36.8- 49.8%

SINDROME
METABOLICO

22 633,568 - 30 629,122
PERSONAS CON
SINDROME METABOLICO



Portafolios dietarios para
enfermedades especificas

Diabetes

S



El nopal tiene un efecto anti-hiperglucemiante y no
hipoglucemiante en pacientes con DT2
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Comparacion de GIP en sujetos sanos y en
pacientes con diabetes tipo 2

Los nutrimentos pueden regular la secrecion de insulina a
través de las incretinas (GIP y GLP)
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Portafolio dietario para diabetes?
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v
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Mejor control de la
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Efecto del nopal sobre las concentraciones de
trigliceridos en suero en un estudio a corto
tiempo.
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Nutricion personalizada

Evaluacion clinica

- Nutrigendmica
@:f —» Evaluacion dietética - Diagnostico ‘
o _ , Evaluacion estado r
Paciente de nutricion 50 —. — NUtricion

Personalizada
Prediccion de
efectos

Sangre ——— genoma — Evaluacion de SNPs

Nutrigenética
Dra Nimbe Torresy T
INCMNSZ, México 2010
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