63Reunion de la

NUEVOS AVANCES EN NUTRICION:
NUTRIGENETICA'Y NUTRIGENOMICA

Dra. Maria lzquierdo

Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona.

[ 1 (
( \
z) ) h [l UNIVERSITAT DE BARCELONA

FACULTAT DE
FARMACIA

ESCENARIO ACTUAL:

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES lo que es buen consejo para una
persona lo es para otra
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DIETA PERSONALIZADA

Genomica nutricional:

lo que es buen consejo para una persona
puede que no lo sea para otra
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DEFINICIONES

Retrospective
Applied Science
Individual Response to Diet

Genes

Prospective
Discovery Science
Nutritional Systems Biology

©

Nutrients

S

NUTRIGENOMICA
NUTRITIONAL GENOMICS

disciplina que estudia los
efectos de los

“Nutrient-Gene Interaction”

NUTRIGENETICA

componentes bioactivos
de la dieta sobre la
expresion génica y como
se interrelacionan estos
cambios con aspectos
protedmicos y
metabdlomicos

disciplina que estudia
la distinta respuesta
fenotipica a los
componentes
bioactivos de la dieta
en funcién del
genotipo de cada
individuo
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TENDENCIAS EN ALIMENTACION

Alimento nutrigenémico

Un alimento desarrollado utilizando la informacion obtenida
por la gendmica nutricional, con el objetivo de optimizar la
ingesta de componentes bioactivos de la dieta (nutrientes o
no) para conseguir un estado 6ptimo de bienestar o para
prevenir o tratar enfermedades (a nivel individual o de

poblaciones)
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FLUJO DE LA INFORMACION GENETICA

METABOLOME

NMR Spectroscopy

Mass Spectrometry
Tracer-based metabolomics

PROTEOME ANALYSIS @
2D-gel electrophoresis

Peptide Mapping

Identification of proteins

ANALYSIS OF
POLYMORPHISMS
Classical sequencing
DNA-Arrays

Gene balance

TRANSCRIPTOME
ANALYSIS

PT-PCR

Differential display PCR
Northem-blot analysis
Expression arrays

DISCIPLINAS INTEGRADAS EN LA GENOMICA
NUTRICIONAL

Nivel de andlisis Definicion Disciplina Integracicn Denominacién
{Gendmica nutricional
Genoma Conjunto completo Gendmica Dieta Nutrigenética
de genes de un
organismo
Transcriptoma Conjunto completo Transcriptomica Dieta Nutrigendmica
de moléculas de ARN
mensajero presentes en
una célula, tejido u érgano
Proteoma Total de moléculas Prote6mica Dieta Nutrigenémica
proteicas presentes en
una célula, tejido u érgano
Metaboloma Conjunto completo de Metabolémica Dieta Nutrigendmica

metabolitos en una célula,
tejido u érgano

Corella, 2007




Hacia una dieta personalizada...

La idea que determinadas interacciones entre dieta/genoma pueden
causar problemas no es nueva:

Fenilcetonuria (PKU) descrita por Asbjarn en 1934: Deficit en la
fenilalanina hidroxilasa

Intervencion dietética: Restringir en la dieta la fenilalanina

Galactosemia descrita por Goppart en 1917: Deficit en la GALT
(galactosa-1-P-uridiltransferasa)

Intervencion dietética: Restringir en la dieta lactosa (y galactosa)

NUTRIGENETICA

Hacia una dieta
personalizada... en
la prevencion de

enfermedades
crénicas.....
NUTRIGENETICA disciplina
ENFERMEDADES que estudia la distinta
CARDIOVASCULARES respuesta fenotipica a los

componentes bioactivos de la
dieta en funcién del genotipo
de cada individuo




RECORDATORIO
VARIACION HUMANA
/\p

99,9% Genoma humana 0,1% variaciones
es idéntico entre los l
individuos

90% variaciones son

SNPs
Variaciones en la Una variacion para
secuencia de DNA ser considerada
que ocurren cuando SNP tiene que
un solo nucleétido en afectar al menos ,al
la secuencia de DNA 1% de la poblacion
cambia
ENFERMEDADES CV

MISMA DIETA = RESPUESTA DIFERENTE EN LOS INDIVIDUOS

Hipo-respondedores

Normo-respondedores

Porcentaje de disminucion del colesterol (%)

Hiper-respondedores

Corella 2007




ENFERMEDADES CV

MISMA DIETA = RESPUESTA DIFERENTE EN LOS INDIVIDUOS = GRAN
VARIABILIDAD GENETICA EN LA apo E

» APOE2 (Hiporespondedores)

Apoliproteina E

(@po E) » APOE3 (Normorespondedores) (mayoritaria)

» APOE4 (Hiperrespondedores)

Apoliproteina Al (apo Al):

P, « APOAI-75 G->A
muy polimérfica

Figure 2. Effect of polyunsaturated fatty acid intake on high-density
lipoprotein (HDL) chalesterol blood levels. Panel A depicts conventicnal
wisdom as reflacted in women with the —75 GG genotype at the APOAT
gene (G allele frequency=0.835). Panel B illustrates a new understand-
ing of gene—diet interaction, as reflected in women with the —75 G/A
and A/A genotypes at the APOAT gene (A allele frequency=0.165).
“PUFA=polyunsaturated fatty acid.

e

HDL Cholesterol
HDL Cholesterol

PUFA intake PUFA intake

-75 GG Genotipo -75 AA Genotipo
Debusk et al., 2005




ENFERMEDADES CV

Gen MTHFR: 5,10- metilentetradidrofolato reductasa

Nucleotide \ 5, 10-mathylone-
biosynthesls tatratydrofolate reductase

— | (MTHFR)
I === - Cystathionineg
— T —

/../ - /
5,10-methylena- S-methyt p Cystathioning synthase
tetrahydrofolate tetrahydrotolate -~ plus vitamin B

— Homeocysteine o —
\ Methienine synthase e
— -— plus vitamin By, MSR S-adenosyk
mmocquna
Methionine -
l\ Merhﬂ mmnmaled
rrans!brasa.s DNA, proteins,
Ilpldu
" - -., S-ad -
Folic Acid e ]

folic acid receptors DN, proleins, lipids

MISMA DIETA (ACIDO FOLICO) = RESPUESTA DIFERENTE EN LOS INDIVIDUOS

ENFERMEDADES CV

Gen MTHFR: 5,10- metilentetradidrofolato reductasa

~

« Polimorfismo 677 (C/T)

<| » Enzima con una menor actividad

« Aumentan los niveles de homocisteina y el riesgo CV

N
. e CC: 32%
Prevalencia
poblacion o CT: 52%
mediterranea o« TT: 16%




ENFERMEDADES CV

MISMA DIETA = ACIDO FOLICO =
DIFERENTE EN LOS INDIVI

RESPUESTA
DUOS

B ‘ (i ig
h Hiperhomocisteinemia
X, . E ]
R R ——
AR

1

Homocisteina plasmatica

Ingesta bhaja
Ingesta alta de acido folico
de acido folico

cc cr 1T cc

GENOTIPO C677T MTHFR

cTr 1T

Consejo dietético

Corella, 2007

Mayor consumo de &cido félico a las personas
con el fenotipo TT para el SNP 677C/T en el
gen MTHFR

HOMBRE

55 anos

miocardio

Sobrepeso

Padre fallecido a los 53 afos por infarto de

LDL, HDL normal

Perfil genético:
Polimorfismo en MTHFR
Polimorfismo en IL1A, IL1B, IL1RN

(ESCENARIO PRACTICO
POSIBLE?
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DIETAS PERSONALIZADAS

HOMBRE

55 anos Reduccion calorica para

LDL, HDL HOW/ disminuir su sobrepeso.

Sobrepeso . .
Ejercicio fisico

Niveles elevados de la
Proteina C-reactiva y
de homoc1ste|na

Perfi :
Polimorfismo en
n M

L— Aumentar la ingesta de
acido folico

Polimorfismo en
IL1A, IL1B IL1RN

—~  Alimento funcional que contiene
componente bioactivo A que le
ayudara a modular su propension
a la inflamacién

Hacia una dieta personalizada... en la
prevencion de enfermedades crénicas

« OBESIDAD
(Clinica circagen)
« CANCER

« OTRAS

b4

;.0 000
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ESTUDIOS NUTRIGENOMICOS

NUTRIGENOMICA disciplina que estudia los efectos de los componentes bioactivos de
la dieta sobre la expresion génica y como se interrelacionan estos cambios con
aspectos protedmicos y metabdlomicos

ESTUDIOS NUTRIGENOMICOS

eNutrientes |\

“Seriales - Expresion de Y
I;%oarzg\tjiztos m” " los genes ‘—{ Transcriptomica

Expresion de ‘—‘ Protedmica

FIRMAS < las proteinas

DIETETICAS l

Produccion _ |

\_ | metabolica _‘Metabolémica
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RESTRICCION CALORICA Y

ANTIENVEJECIMIENTO
RESTRICCION SIRTUINAS Aumento de la longevidad
CALORICA (SIRT1) Efecto antienvejecimiento
Posible mecanismo
Mejoria de la funcion
mitocondrial (menor consumo
celular, menor dano de ADN
por radicales libres
RESTRICCION CALORICA'Y
ANTIENVEJECIMIENTO
Grupo control c
(100% NE) SR
36 ]((:)(\)/:nes Grupo CR %sc& -
sobrepeso (25% RC) gm’ °
Grupo CREX gm + %
(12,5% RC; A
+12,5% GE por 200 1 .
ejercicio) oo ‘ :

[
Control CR CREX

Resultados: Aumento de la expresion génica de
proteinas implicadas en la funcion mitocondrial
(sirtuinas)
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RESTRICCION CALORICA Y
ANTIENVEJECIMIENTO

RESTRICCION
CALORICA

RESVERATROL |

/

SIRTUINAS
(SIRT1)

Aumento de la longevidad

Efecto antienvejecimiento

|

Posible mecanismo

Mejoria de la

mitocondrial (menor consumo
celular, menor dano de ADN
por radicales libres

funcion

MUCHAS GRACIAS

Sodadad Eéﬁaﬁela de

Seguridad Alimentaria

17211 y 2 de Octubre de 2009
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