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Este ano es ya el tercero en el que desde el grupo de investigacién en Nutrigendmica
organizamos las Jornadas sobre Nutracéutica “Compuestos Bioactivos y Nutracéuticos”.
Las dos ediciones anteriores fueron un gran éxito, lo que ha permitido que estos
encuentros cientificos cada afio vayan tomando mas visibilidad, convirtiendo a estas
jornadas en uno de los eventos mas importantes en este ambito. El propdsito principal
de las mismas es la presentacion de los avances mas recientes en relacién con los
compuestos bioactivos, ingredientes funcionales y nutracéuticos. Asimismo, las
jornadas promueven el encuentro de cientificos que estdn a la vanguardia en este
campo, facilitando la discusion de los ultimos resultados obtenidos en relacion con esta
tematica y la busqueda de nuevas sinergias entre investigadores que permitan futuras
colaboraciones.

Ademas, al igual que en ediciones anteriores, las jornadas estan abiertas a estudiantes
de grado, master y doctorado y también a diferentes profesionales relacionados con
compuestos bioactivos, ingredientes funcionales y nutracéuticos, incluyendo tanto
personal técnico de la industria alimentaria y de nutracéuticos, como a farmacéuticos y
nutricionistas. Este hecho permite la divulgacion cientifica de los mas recientes avances
de investigacidn con estudiantes y profesionales relacionados con este ambito,
facilitando la difusion de los resultados mas actuales y la creacion de foros de discusion
entre distintos sectores relacionados con esta tematica.

El programa cientifico se ha estructurado en cinco sesiones centradas, cada una de ellas,
en temas de gran actualidad, en las que se tratard el efecto de los compuestos bioactivos
y nutracéuticos sobre el cerebro, salud metabdlica e inmunidad y microbiota y se
abordaran también las tendencias mads recientes en su estudio. La ultima sesion tendra
formato de mesa redonda, y en ella se discutird sobre el presente y futuro de estos
compuestos, aborddndose la tematica desde perspectivas muy diferentes: la académica,
cientifica empresarial, asi como desde el punto de vista de los farmacéuticos, también
fundamental ya que son ellos quienes pueden recomendar estos productos a través del
consejo farmacéutico. Este espacio facilitara, por tanto, la confrontacion de diversos
enfoques sobre sobre el concepto actual y futuro de los nutracéuticos

Las jornadas estan enmarcadas en las actividades llevadas a cabo por la Catedra Uriach
de Nutracéutica cuya finalidad es impulsar el conocimiento de la Nutracéutica en el
ambito educativo, profesional y social a través de la promocidén de actividades de
divulgacidn, docencia e investigaciéon que permitan el progreso y desarrollo de esta
disciplina.

https://www.catedranutraceutica.urv.cat/es
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PROGRAMA CIENTIFICO:
7 de marzo 2024

8:30 Registro

Sesion inaugural

9.15 Inauguracion de las Jornadas.

M. Galia, Vicerrectora de Investigacion, URV
A. Dominguez, Directora de Global Core Innovation, Uriach
B. Muguerza, Directora de la Catedra Uriach de Nutracéutica, URV.

9:30 Polifenoles y salud: una vision personal.
C. Santos-Buelga, USAL

Sesion 1. El cerebro como diana

Moderadores: M. Bullé, URV

10:15 Alimentacion, suefio y cerebro: ¢ Quién gana a quién? M. lzquierdo-
Pulido, UB

10:40 Disrupcion de los ritmos bioldgicos por cambios en el ciclo luz-oscuridad
y efecto de los compuestos fendlicos. B. Muguerza, URV

11:05 Pausa/Sesion de posters

11:50 El activador de autofagia urolitina A y su viaje al cerebro: lecciones de
un modelo de envejecimiento fisioldgico en ratones. JC. Espin, CEBAS-
CsIC

12:15 Potencial de los compuestos fendlicos de los alimentos en salud mental.
J. del Bas, EURECAT

12:40 Discusion

13:00 Pausa de comida

Sesion 2. Salud metabdlica

Moderadores: L. Bravo, ICTAN-CSIC; E. Calvo, URV

14:30 Estrés oxidativo en enfermedad hepdtica cronica: mecanismos y
estrategias terapéuticas. J. Gracia-Sancho, IDIBAPS

14:55 Efectos beneficiosos de extractos de Opuntia en ratas con obesidad y
esteatosis hepdtica. MP. Portillo, UPV/EHU

15:20 Estacionalidad y salud: Impacto de los polifenoles en la respuesta
metabdlica del tejido adiposo. G. Aragones, URV

15:45 Discusion
16:00 Pausa/ Sesidn de posters
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Sesion 3. Inmunidad y microbiota

Moderadores: A. Fernandez, UPV/EHU; C. Serena, |ISPV

16:30 PBMCs para la identificacion de biomarcadores del efecto de
compuestos bioactivos en la salud. P. Oliver, UIB

16:55 Péptidos inmunomodulantes y tratamiento de la alergia alimentaria:
eficacia in vivo y mecanismo de accidn. R. Lépez-Fandiiio, CIAL-CSIC

17:20 Papel de la microbiota en los efectos antihipertensivos de hidrolizados
proteicos. C. Torres-Fuertes, URV

17:45 Discusion

18:00 Reunién Grupo Red de polifenoles 2020

8 de marzo 2024

Sesion 4. Nuevas tendencias

Moderadores: A. Ardévol, URV; M. Mulero, URV

9:00 SUCCINATO: un metabolito derivado de la microbiota con potencial
terapéutico. S. Fernandez-Veledo, ISPV

9:25 Vesiculas extracelulares como nuevos compuestos bioactivos y su papel
en el transporte de ingredientes funcionales. A. Davalos, IMDEA

9:50 Utilizacidn de los metabolitos fendlicos como biomarcadores del patron
alimentario. R. Lamuela-Raventds, UB

10:15 Crononutricion: nuevas estrategias para abordar los estudios de los
compuestos bioactivos. JR. Soliz, URV

10:40 Discusion

11:00 Pausa/ Sesién de posters

Sesion 5. Presente y futuro

11:45 Mesa Redonda: Compuestos bioactivos y nutracéuticos, ¢dénde
estamos y hacia donde vamos?
F. Puiggros, Director cientifico del Area de Biotecnologia, EURECAT
I. Felipe, Vocal de alimentacidn del Colegio Farmacéutico de Tarragona
J. Navarro, Patréon Fundacion Uriach
L. Arola, Profesor Emérito URV
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Sesion de Clausura

12:30 Premio al mejor Pdster de las Jornadas:
M. Castineira, Uriach y M. Suarez, URV

Comunicaciones orales:
Pdsteres ganadores Jornadas 2023

El miR-222, presente en la leche materna, regula negativamente la via
de sefalizacion de la insulina en adipocitos. P. Bibiloni, UIB

Las proantocianidinas de pepita de uva modulan los cambios bruscos de
fotoperiodo por vias oxidativas en higado de ratas obesas. Al. Cortes-
Espinar, URV

13.00 Clausura de las Jornadas.
L. Arola, URV
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LOS EXPERTOS
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LOS EXPERTOS: por orden de intervencion

Begoina Muguerza

Profesora Titular del Departamento de Bioquimica vy
Biotecnologia de la URV. Responsable del Grupo de
investigacion en Nutrigendmica. Investigacion centrada en
efectos saludables de los alimentos y sus componentes sobre |a
enfermedad metabdlica. Mas de 130 publicaciones cientificas y
13 patentes. Fue coordinadora del Master en Nutricidn vy
Metabolismo y directora del Departamento de Bioquimica y
Biotecnologia. Actualmente coordina en la URV el Programa de
Doctorado en Nutrigendmica y Nutricion Personalizada y es
directora de la Catedra Uriach de Nutracéutica.

Celestino Santos Buelga

Catedratico de Nutricién y Bromatologia en la Universidad de
Salamanca y director del "Grupo de Investigacion en
Polifenoles" (GIP-USAL), reconocido como Unidad de
Investigacion Consolidada (UIC-158) y Grupo de Excelencia
(GR133) por la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn
(Espafa). Experiencia investigadora relacionada con el estudio
de los compuestos fendlicos vegetales: andlisis, caracterizacion
e influencia sobre caracteristicas sensoriales y funcionales de
alimentos. Intereses actuales de investigacidn centrados en las
implicaciones para la salud de los flavonoides:
biodisponibilidad, metabolismo y evaluacion de su actividad
biolégica y mecanismos de accién en sistemas modelo.
Investigador principal en 24 proyectos competitivos, director de
23 Tesis de Doctorado y coautor de mas de 300 articulos en
revistas JCR (>80 % Q1), con mas de 21.900 citas y un indice H
de 85 (Scopus; febrero 2024). Incluido en el World’s Top 2 %
Scientists ranking de la Stanford University. Numero ORCID:
0000-0001-6592-5299.
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Maria lzquierdo-Pulid

Farmacéutica vy dietista-nutricionista, es catedratica de
nutricion del Departamento de Nutricion, Ciencias de la
Alimentacién y Gastronomia de la Universidad de Barcelona.
Docente con mads de 30 afios de experiencia, dirige el grupo de
investigacion en Nutricion de Precision y Crononutricion en el
Institut de Recerca de Nutricid i Seguretat Alimentaria de la
Universidad de Barcelona. Es autora de mas de 120 articulos en
revistas internacionales indexadas y su investigaciéon ha estado
financiada tanto por organismos publicos (nacionales e
internacionales) como por empresas. Ha sido, en la Universidad
de Barcelona, Coordinadora del Programa de Doctorado en
Alimentacién y Nutricién, Vicedecana del Campus Torribera de
la Alimentacidon de la Facultad de Farmacia y Ciencias de la
Alimentacién y Directora del Departamento de Nutricidn,
Ciencias de la Alimentacién y Gastronomia. Es Académica
Correspondientes de la Real Academia de Farmacia de Catalufia
y Académica de Niumero y Miembro de Honor de la Academia
Espanola de Nutricidn y Dietética.

Juan Carlos Espin

Profesor de Investigacién del CSIC en el centro CEBAS de
Murcia. Sus principales lineas de investigacién abordan i) el
metabolismo y biodistribucidn de polifenoles en el ser humano,
identificando los responsables finales de los efectos biolégicos;
y ii) comprender por qué un mismo alimento no produce igual
efecto en todas las personas. En esta variabilidad entre
individuos participa activamente la microbiota intestinal. Sus
investigaciones sugieren que esta microbiota puede ser arbitro
en los efectos observados, dentro del contexto de “dieta
personalizaday “salud de precision”. Es un investigador “highly-
cited” de forma consecutiva los ultimos seis afios (solo el 0,1%
de investigadores en el mundo son “highly-cited”). En la
actualidad (marzo-2024), cuenta con un indice H=84, 226
publicaciones JCR con mas de 22.500 citas (Scopus) y ha
liderado la segunda patente con mas regalias en la historia del
CSIC.

Josep M del Bas

Licenciado en quimica y en bioquimica, doctor en nutricion y
metabolismo por la URV. Ha realizado diferentes estancias de
investigacion en la universidad de Mildn, el Baylor college of
Medicine en Houston y la universidad de Liverpool.
Actualmente es el coordinador cientifico del area de
biotecnologia de Eurecat, centro tecnolégico de Catalunya. Su
carrera investigadora se ha centrado en el estudio de la
interaccion entre nutricion funcional y salud desde un enfoque
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centrado en la innovacion y la transferencia de conocimiento y
tecnologia.

Jordi Gracia-Sancho

Profesor de Investigacion en el Instituto de Investigacidn
Sanitaria IDIBAPS — Hospital Clinic de Barcelona e Investigador
Asociado en la Universidad de Berna. Director Cientifico del
Centro de Investigacién Biomédica en Red en Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD) del Instituto de Salud Carlos
lll. Sus lineas de investigacidn se centran el papel de las células
del sinusoide hepdtico en la fisiopatologia de las enfermedades
del higado y en el envejecimiento, con el objetivo final de
desarrollar nuevas opciones terapéuticas. Es autor de >125
publicaciones y director de 11 tesis doctorales. Ha recibido
diversos galardones incluyendo el Emerging Leader Award de la
Asociacion Europea de Hepatologia (EASL), el International
Gilead Fellowship y recientemente ha sido nombrado Fellow de
la Sociedad Americana de Hepatologia (AASLD). Forma parte del
comité cientifico de AASLD, del comité directivo del consorcio
Baveno-EASL, asi como de la junta directiva de Asociacion
Espanola para el Estudio del Higado (AEEH). Ha sido editor
asociado de la revista Journal of Hepatology, siendo
actualmente el editor jefe de la revista npj Gut & Liver del grupo
Nature.

Maria Puy Portillo

Catedrdtica de Nutricion en la Facultad de Farmacia de la
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU). Lidera el grupo de
investigacion Nutricion y Obesidad.

Coordinadora del Grado de Nutricion Humana y Dietética en la
UPV/EHU. Directora del Programa de Doctorado Nutrigendmica
y Nutricion personalizada en la UPV/EHU

Es directora Cientifica del Ciberobn del Instituto de Salud Carlos
.

Gerard Aragones

Profesor Agregado Serra Hunter del Departamento de
Bioquimica y Biotecnologia de la URV e investigador del grupo
Nutrigendmica. Especialista en nutricion molecular vy
metabolismo. Actualmente su investigacion se centra en el
estudio de los compuestos bioactivos de los alimentos,
principalmente polifenoles, y su interaccion con el metabolismo
energético y los ritmos bioldgicos. Es coautor de mas de 100
articulos cientificos JCR, 2 patentes y 6 capitulos de libro, ha
participado en multiples congresos nacionales e internacionales
y ha dirigido 6 tesis doctorales (H-index 32). Fue coordinador del
Programa de Doctorado de Nutricién y Metabolismo de la URV,
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y actualmente es el secretario del Departamento de Bioquimica
y Biotecnologia. Es miembro fundador de la Asociacion de
Divulgacion Cientifica del Camp de Tarragona y participa
activamente en diferentes actividades de divulgacion y
comunicacion de la ciencia.

Paula Oliver

Catedratica de Bioquimica y Biologia Molecular en Ia
Universidad de las Islas Baleares (UIB). Co-IP del grupo de
“Nutrigendmica, Biomarcadores y Evaluacion de riesgos”
(NuBE) del CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricidon
(CIBEROBN) y del Instituto de Investigaciéon Sanitaria llles
Balears (IdISBa). Coautora de mas de 60 articulos cientificos en
revistas indexadas en JCR, de 2 libros sobre nutricion y 5
capitulos de libro (3 de ellos internacionales). Autora de cuatro
patentes (2 con extension internacional) y de una tecnologia
genomica transferida a la empresa Agilent Technologies, Inc. Ha
dirigido 7 tesis doctorales. Su tema principal de investigacidn es
el estudio del efecto de la dieta y sus componentes sobre la
salud, en especial sobre los mecanismos moleculares
implicados en el control del peso corporal (obesidad). Su
investigacion se centra en la identificacion de biomarcadores
tempranos de patologias relacionadas con alimentacién
inadecuada y la obesidad, incluido el deterioro
cognitivo/demencia. Ha participado como investigadora en mas
de 40 proyectos de investigacién financiados por el Gobierno
espafiol, la Unién Europea y otros organismos publicos y
privados. Actualmente forma parte de la “coordination office”
del proyecto europeo INTEGRactiv (JPI HDHL, 2022-25)
encaminado a identificar biomarcadores de ejercicio fisico y
salud en nifios y adolescentes. También es coordinadora de una
accion cooperativa intramural del CIBEROBN, el proyecto
METAHEALTH-TEST PLUS (2023-24), encaminado a disefiar un
test para determinar el riesgo metabdlico en poblacion general.
Responsable de diversos estudios en humanos encaminados a
caracterizar la utilidad de las células sanguineas para la
obtencion de biomarcadores de nutricion y salud.

Rosina Lépez-Alonso Fandiiio

Licenciada con grado en farmacia por la Universidad de Santiago
de Compostela y Doctora en Farmacia por la Universidad
Complutense de Madrid. Profesora de Investigacion del CSIC
desde 2006. Ha sido Coordinadora del Area de Ciencia y
Tecnologia de Alimentos del CSIC (2008), Vicepresidenta
Adjunta de Relaciones Institucionales del CSIC (2009-2012) y
Vicepresidenta de Organizacion y Relaciones Institucionales
(2019-2022). Actualmente trabaja en el Instituto de
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Investigacion en Ciencias de la Alimentacién (CIAL) en la
caracterizacidn y propiedades de interés bioldgico de péptidos
alimentarios, asi como en el estudio de las bases moleculares
de la alergenicidad de las proteinas, con el fin de conocer los
mecanismos implicados en los procesos de sensibilizacién,
desencadenamiento de anafilaxia e induccién de tolerancia. Su
actividad investigadora se recoge en 150 publicaciones en
revistas cientificas indexadas, en capitulos de libro y voliumenes
colectivos. Ha participado en mds de 30 proyectos nacionales y
europeos y contratos de investigacién. Ha codirigido 14 tesis
doctorales y es coautora de 5 patentes, dos de las cuales han
sido licenciadas para su explotacién.

Cristina Torres Fuentes

Doctora en Bioquimica y Biologia Molecular por la Universidad
de Sevillay profesora titular de la Universitat Rovira i Virigili. Su
principal linea de investigacién se centra en la promocion de la
salud y la prevencién de enfermedades metabdlicas a través de
la microbiota y de compuestos bioactivos como los polifenoles
y los péptidos bioactivos. Su doctorado lo realizé en el Instituto
de la Grasa (CSIC) (2008-2012) y se centrd en la obtencién de
péptidos bioactivos a partir de hidrolizados proteicos de
subproductos de la industria alimentaria. Durante su primera
estancia postdoctoral en el APC Microbiome Institute, de la
University College Cork (UCC), Irlanda (2012-2017), identifico
nuevos probidticos con potencial para ejercer efectos
beneficiosos contra la obesidad. En la Universidad de California
Davis, EE. UU. (2017-2018), estudié probidticos con potencial
antiinflamatorio y como afecta la matriz alimentaria utilizada
para su administracién. En la Universidad Rovira i Virgili (URV)
(2018-presente), establecid una nueva linea de investigacion
centrada en la microbiota intestinal. Su ultimo trabajo ha dado
lugar a hallazgos no descritos anteriormente, incluido el
impacto de la microbiota en las oxilipinas y los efectos de
diferentes fotoperiodos sobre las bacterias intestinales en la
obesidad. Autora de 43 articulos y co-inventora de 1 patente.
Ha participado en 8 proyectos competitivos y 3 proyectos no
competitivos. Como investigadora principal (IP) lidera un
proyecto de “I+D+i Retos Investigacién” centrado en el estudio
de la interaccidn entre la microbiota intestinal y los hidrolizados
de proteinas y su potencial para generar péptidos
antihipertensivos. Ademas, ha participado en actividades de
divulgacidn para la sociedad y en 5 contratos de I+D+i con
diferentes empresas (1 como IP). Ha dirigido 5 TFG, 2 TFM y 1
tesis doctoral (3 mds en curso).
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Sonia Fernandez-Veledo

Responsable del grupo Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
asociadas (DIAMET) del Instituto de Investigacién Sanitaria Pere
Virgili (1ISPV), adscrito a CIBERDEM y la URV. Su investigacion se
centra en desentrafiar los mecanismos moleculares
subyacentes a las comorbilidades relacionadas con la obesidad,
con el objetivo de encontrar nuevos enfoques y objetivos para
el tratamiento de enfermedades metabdlicas. Ha publicado mas
de 100 articulos, incluyendo destacadas contribuciones como
autor senior en revistas de alto impacto como Cell Metabolism,
Nature Immunology, y Diabetes Care. Ha liderado numerosos
proyectos de investigacion competitivos y de Innovacién &
Transferencia, colaborando con diversas instituciones y la
industria farmacéutica. Es titular de tres patentes y co-
fundadora de la spin-off SUCCIPRO S.L. Desde 2013, es
colaboradora habitual de la Agencia Estatal de Investigacion
(AEl) y el ISCI. La Dra. Fernandez-Veledo también ha
contribuido significativamente a la formacidén de estudiantes
graduados y posgraduados en varias universidades espaiolas,
dirigiendo numerosas tesis doctorales y trabajos de
investigacion. Participa activamente en las estructuras
organizativas de su institucion siendo actualmente miembro del
Comité de Direccion del ISPV y coordinadora del area de
Investigacion en Nutricion y Metabolismo del instituto.

Alberto Davalos

Lider del laboratorio de Epigenética del Metabolismo Lipidico
del IMDEA Alimentacién de Madrid. Es doctor en Farmacia por
la Universidad Complutense de Madrid. Ha realizado
Investigacion postdoctoral en el Hospital Ramon y Cajal de
Madrid, en la Escuela de Medicina de la Universidad de Yale
(New Haven, USA), y la Escuela de Medicina de la universidad
de Nueva York (New York, USA). Su laboratorio trabaja en el uso
de vesiculas extracelulares de la dieta para transportar tanto,
ARNs no codificantes como compuestos bioactivos, con fines
terapéuticos. Ademas, esta interesado en el estudio de la
influencia de los estilos de vida en la modulacién del epigenoma
y personalizar la salud de las personas utilizando la epigenética
(en particular, los ARN no codificantes) para el desarrollo de
Nutricion de Precision.
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Rosa M Lamuela-Raventds

Catedratica del Departamento de Nutricién y Bromatologia de
la Universidad de Barcelona, es la fundadora vy lider del Grupo
de Investigacion en Polifenoles SGR 00334 2021
(polyphenolresearch.com), el cual forma parte de los grupos de
excelencia cientifica del CIBEROBN. Actualmente, ocupa el
cargo de investigadora principal de la Unidad de Excelencia
Maria de Maeztu del Instituto en Nutricion y Seguridad
Alimentaria de la UB, INSA-UB. Durante cinco afios consecutivos
(2017-2021), ha sido incluida en la lista de los cientificos mas
influyentes del mundo publicada por Clarivate Analytics (Highly
Cited Researchers). Ha publicado mdas de 400 articulos
cientificos con mas de 46.000 citas, lo que se traduce en un
indice H de 98 (Scopus). En reconocimiento a su excelencia, en
2018 fue galardonada con el XXV Premio Instituto Danone a la
Trayectoria Cientifica "Dr. Carles Marti Henneberg".

Jorge Ricardo Soliz Rueda
Profesor asociado en el Departamento de Bioquimica vy
Biotecnologia de la Universitat Rovira i Virgili (URV) e
investigador postdoctoral en el grupo de Nutrigendmica,
obtuvo el grado en Bioquimica (2015) y el Master de
Nutrigendmica y Nutricion personalizada (2016) por la
\ Universitat de les llles Balears. Ademas, curso el Master de
! Biotecnologia en la Universidad de Granada (2017) y se doctord
en Nutricion y Metabolismo por la URV (2022). Antes de
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tratamiento de datos, siendo el desarrollador del software
CircAnalyst para el analisis de datos oscilatorios. Su
investigacion se centra en la interaccion entre los ritmos
bioldgicos y la nutricion y la implicacidn que esta relacion tiene
sobre el metabolismo energético y el comportamiento
alimentario.
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PI-01

Polifenoles y salud: una vision personal

Celestino Santos Buelga*
Grupo de Investigacion en Polifenoles (GIP-USAL), Universidad de Salamanca

Campus Miguel de Unamuno, 37007 Salamanca (Espafia)
*Responsable de la ponencia: Celestino Santos Buelga (csb@usal.es)

La ingesta de polifenoles se ha relacionado con la prevencién de enfermedades crdnicas
y degenerativas como trastornos cardiovasculares, diabetes de tipo Il o procesos
neurodegenerativos. Existen, sin embargo, muchas lagunas en el conocimiento de su
papel real en salud humana y los mecanismos a través de los que ejercerian sus efectos.
Clasicamente su actividad bioldgica se ha asociado a su capacidad antioxidante y
captadora de radicales libres, bien establecidas en sistemas in vitro. Sin embargo, se ha
podido establecer que se trata de sustancias escasamente biodisponibles y ampliamente
metabolizadas en el organismo, de manera que sus concentraciones en plasma y medios
celulares son muy bajas e inferiores a las de otros antioxidantes fisioldgicos.
Actualmente, se contemplan hipdtesis como la posibilidad de que actuen como
moduladores de la expresion de genes y cascadas de sefializacidén en rutas relacionadas
con el control del estrés oxidativo, inflamacion o produccién de energia. Por otra parte,
gran parte de los polifenoles dietéticos llega inalterada al colon, donde interaccionan
con la microbiota, dando lugar a una variedad de metabolitos, que podrian presentar
efectos locales y sistémicos. Ademas, los polifenoles y sus metabolitos podrian tener un
impacto sobre la composicion de la microbiota, actuando como prebidticos. Es necesario
continuar avanzando en la comprension de aspectos como su biodisponibilidad,
metabolismo, dianas moleculares o los verdaderos compuestos responsables de su
actividad bioldgica. Ello haria posible llegar a estar en disposicion de realizar
recomendaciones fundamentadas sobre su consumo dietético o su uso con fines
terapéuticos o como ingredientes funcionales.

Agradecimientos: Se agradece al Ministerio de Ciencia e Innovacién y la Junta de Castilla
y Ledn por la financiaciéon recibida a través de los proyectos PID2019-106167RB-100 y
SA093P20, respectivamente.
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Alimentacién, suefio y cerebro: {Quién gana a quién?

Maria lzquierdo-Pulido*
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Descansar adecuadamente cada noche es un pilar basico de nuestra salud. Durante el
suefio, tanto nuestro cuerpo como nuestra mente se restauran, y es durante este
periodo que se fortalecen la memoria y las habilidades de aprendizaje. Segun la National
Sleep Foundation, los adultos necesitan entre 7 y 9 horas de sueio por noche, mientras
que los nifios y adolescentes requieren aun mas. La falta de suefo, ya sea por no dormir
lo suficiente o por tener un suefio de mala calidad, afecta negativamente tanto nuestra
salud emocional como nuestra funcidon cognitiva y rendimiento. Ademas, la falta de
suefio puede alterar los sistemas cardiovascular, endocrino e inmunoldgico, y esta
asociada con problemas metabdlicos como la diabetes y la obesidad. Por ejemplo, se ha
observado, que cuando se duerme poco o el suefio es de baja calidad, nuestro cerebro
toma decisiones que nos lleva a comer aquellos alimentos que son mas placenteros,
generalmente ricos en azlcares y grasas, a través de un mecanismo de compensacion.
Por otro lado, nuestra dieta también influye en la duracion y calidad del suefo. Dietas
saludables, como la mediterranea, y una ingesta adecuada de fibra, proteinas,
carbohidratos y de ciertos alimentos pueden ayudar a tener un suefio de mayor calidad.
Asimismo, no excederse en el consumo de café, evitar las bebidas alcohdlicas y cenar
ligero, pero de forma correcta, preferentemente de 2 a 2,5 horas antes de dormir,
procuran un suefio de mayor calidad. Finalmente, seguir horarios regulares durante toda
la semana, tanto de suefio como de comidas, exponerse a la luz del sol, especialmente
al poco tiempo de levantarse, estar activos fisicamente, evitar siestas largas y no
exponerse a pantallas (movil, ordenador, televisidn, etc.) antes de irse a dormir son
estrategias que pueden ayudar a tener un suefio de mayor calidad, porqué el suefio
también se prepara durante el dia.
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Disrupcion de los ritmos bioldgicos por cambios en el ciclo luz-oscuridad y efecto de
los compuestos fendlicos
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Francisca Isabel Bravo, Gerard Aragonés, Manuel Sudrez, Anna Arola-Arnal, Miquel
Mulero y Lluis Arola.
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Research Group, Tarragona, Spain.
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Existe una gran evidencia sobre los efectos beneficiosos de los (poli)fenoles. No
obstante, su biodisponibilidad y bioactividad dependen también de cuando son
consumidos. Ademas, esta relacion entre (poli)fenoles y ritmos circadianos parece ser
bidireccional, ya que algunos de ellos han mostrado su actividad como moduladores de
los ritmos circadianos.

En relacion con los ritmos estacionales resultados previos en animales sanos y obesos
también mostraron que frutas o extractos ricos en (poli)fenoles presentaban diferentes
efectos metabdlicos dependiendo del fotoperiodo de consumo. Ademas, un estudio
reciente con animales sanos a los que se administraron cerezas con diferente
composicion fendlica mostré que esta fruta incrementaba la expresiéon de genes
neuroprotectores en hipocampo y que este efecto era dependiente tanto del
fotoperiodo como de la composicion de la fruta.

Por otro lado, resultados recientes de nuestro grupo muestran disrupcion circadiana y
metabdlica por cambios en los ciclos de luz-oscuridad, tanto en animales sanos como
especialmente en obesos. No obstante, la administracién de un extracto de pepita de
uva rico en (poli)fenoles fue capaz de mitigar estas alteraciones, indicando que el
consumo de compuestos fendlicos podria ayudar a la adaptacién del nuevo fotoperiodo.
Este hecho es considerado de especial relevancia ya que se conoce que el
envejecimiento se acompafia de una pérdida de adaptacion a los cambios de
fotoperiodo y porque, ademas, nuestro estilo de vida actual, con nuevas tecnologias,
jet-lag social o trabajos a turnos entre otros, produce una gran alteracién de los ciclos
naturales de luz-oscuridad, que han sido relacionada con efectos negativos para nuestra
salud.

Agradecimientos: PID2021-1288130B-100 y PID2020-113739RB-I00 financiado por
MCIN/AEI/10.13039/501100011033/ y por FEDER Una manera de hacer Europa.
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P1-04

El activador de autofagia urolitina A y su viaje al cerebro: lecciones de un modelo de
envejecimiento fisiolégico en ratones

Juan Carlos Espin*!, Juan Ignacio Jiménez-Loygorri2, Alvaro Viedma-Poyatos?, Maria
Dolores Frutos-Lisdn?, Francisco Tomds-Barberan?, Patricia Boya?.
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Antecedentes y objetivo: Existe controversia para identificar qué metabolito final ejerce
actividad bioldgica tras el consumo de polifenoles. El acido elagico (nueces, fresas,
granada, etc.) es metabolizado por la microbiota intestinal hasta urolitinas, metabolitos
anti-inflamatorios, antiproliferativos, neuroprotectores, moduladores de la microbiota
intestinal y protectores de la barrera intestinal. Urolitina-A (Uro-A) induce autofagia en
modelos murinos de enfermedades del sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, se
desconoce si llega al parénquima cerebral para ejercer estos efectos. Nuestro objetivo
es explorar los efectos de Uro-A en un modelo de ratdn de envejecimiento fisioldgico y
comprobar si Uro-A y/o sus metabolitos de fase-Il llegan al cerebro. Métodos y
resultados: Administramos 2,3 mg de Uro-A i.p. diariamente (~14 mg/persona de 70 kg)
en ratones jovenes (6 m) y viejos (22 m) durante 8 semanas. Realizamos
electrorretinogramas, pruebas de comportamiento, histologia de retina, analisis de
mitofagia y del metabolismo de Uro-A (UPLC-QTOF-MS). Uro-A mejord el indice
neurodegenerativo, memoria visual, dafo oxidativo, integridad sindptica, gliosis, vision
nocturna y mitofagia, especialmente en ratones viejos. Un estudio cinético mostré pico
de Uro-A, Uro-A-sulfato y Uro-A-glucurdnido en plasma, y de forma relevante, Uro-A y
Uro-A-sulfato, pero no Uro-A-glucurénido en cerebro perfundido, 30 minutos tras
administrar Uro-A. Conclusiones: Uro-A ejerce neuroprotecciéon previniendo deterioro
del SNC asociado al envejecimiento. La llegada al cerebro de Uro-A y Uro-A-sulfato tras
administrar Uro-Aviai.p., sugiere que cruzan la barrera hematoencefalica. Uro-A-sulfato
podria ser un reservorio para liberar Uro-A tras desconjugacidon por arilsulfatasas
cerebrales. Sin embargo, Uro-A-glucurdnido, relevante en humanos, no llega al cerebro.

Agradecimientos: NEURO-AGING+ (Plataforma Tematica Interdisciplinar del CSIC, PTI+),
y PID2019-103914RB-100 y PGC2018-098557-B-100 (MICINN, Espaia).
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Potencial de los compuestos fendlicos de los alimentos en salud mental

Josep M del Bas?, Harry Tracey?, Xavier Escoté?, Roger Mariné?, Joan Teichenné?,
I Eurecat, Centre Tecnoldgic de Catalunya, Biotechnology Area, Reus, Spain
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Las evidencias cientificas recogidas en las ultimas décadas han permitido establecer
posibles asociaciones entre patrones dietéticos, nutricidn y salud mental. Estas han sido
confirmadas por estudios de intervencién, tanto en humanos como en diferentes
modelos preclinicos, que permiten establecer relaciones causales aunque los
mecanismos contindan siendo desconocidos. La relacion entre alimentacidn y salud
mental se puede entender por la modulacion que ejerce la dieta sobre la dinamica de
las poblaciones microbianas del intestino y el efecto de estas sobre el eje intestino
cerebro. Los (poli)fenoles de la dieta son metabolizados por la microbiota y, tras entrar
en la circulacion sistémica, pueden llegar a difundir por la barrera hematoencefalica y
ejercer sus efectos sefializadores en el cerebro. Asi, a lo largo de diferentes proyectos
Eurecat ha identificado diferentes extractos de (poli)fenoles con actividad sobre la
capacidad cognitiva en diferentes modelos como larvas de pez cebra, pez cebra adulto
y ratas sanas y con declive cognitivo asociado a neuroinflamacién. Aunque la capacidad
neuroprotectora y preventiva del declive cognitivo de los (poli)fenoles depende del
origen y naturaleza de estos, estos primeros resultados preclinicos sugieren que su
aplicacién en nutracéutica podria resultar una buena estrategia para complementar las
intervenciones dirigidas a la prevencion de alteraciones de la capacidad cognitiva.

Agradecimientos: This work has received funding from the European Union's Horizon
2020 research and innovation program under the Marie Sktodowska-Curie grant
agreement No 101034328. This work reflects only the author's view and the Research
Executive Agency, and the European Commission are not responsible for any use that
may be made of the information it contains.
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Papel fisiopatolégico del estrés oxidativo en la enfermedad hepatica cronica:
mecanismos y estrategias terapéuticas
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El estrés oxidativo emerge como un factor clave en la fisiopatologia de la enfermedad
hepatica crdénica (CLD), incluyendo complicaciones clinicas relevantes como el sindrome
de hipertension portal (PH). Este fendmeno se origina por la disfuncion del equilibrio
redox, caracterizado por un exceso en la produccién de especies reactivas de oxigeno y
una disminucién en las defensas antioxidantes endégenas. En el marco de la CLD e HP,
procesos patoldgicos como la inflamacién crdnica, la esteatosis hepatica, la fibrogénesis
y la hipoxia hepatica propician un ambiente pro-oxidante. Este entorno favorece la
peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas y el daino al ADN, exacerbando la lesidn
hepatica y fomentando la progresidn hacia estadios avanzados, tales como la cirrosis y
el carcinoma hepatocelular. Ademas, el estrés oxidativo interviene en el desarrollo de
disfuncion endotelial, la vasodilatacion disminuida y una angiogénesis andmala,
contribuyendo asi al desarrollo de la PH y sus complicaciones, como las varices
esofagicasy el riesgo de sangrado gastrointestinal. Diversos estudios han demostrado el
potencial de estrategias terapéuticas destinadas a mitigar el estrés oxidativo en el
contexto de la CLD, incluyendo el uso de agentes antioxidantes exdgenos, nutracéuticos,
la modulacidn de vias de sefalizacidon redox y la restauracién de la homeostasis
mitocondrial. Sin embargo, la complejidad de las cascadas moleculares subyacentes
representa un reto significativo en el disefio de enfoques terapéuticos efectivos. Esta
ponencia describira el papel del estrés oxidativo en la CLD e HP, identificando posibles
dianas terapéuticas para el desarrollo de estrategias seguras y eficaces para abordar
estas condiciones clinicas multifactoriales.
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Efectos beneficiosos de extractos de Opuntia en ratas con
obesidad y esteatosis hepatica

Maria Puy Portillo*%23

1 Grupo Nutricién y Obesidad, Departamento de Nutricién y Ciencias de los Alimentos,
Facultas de Farmacia, Universidad del Pais VVasco/Euskal Herriko Unibertsitatea
(UPV/EHU) e Instituto de Investigacion Lucio Lascaray, Vitoria-Gasteiz, Espaia.

2 CIBERobn Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricidn, Instituto de Salud Carlos lll,
Vitoria-Gasteiz, Espafa.

3 BIOARABA Instituto de Investigacidn de Salud, Vitoria-Gasteiz, Espafia.

*Responsable de la ponencia: Maria Puy Portillo (mariapuy.portillo@ehu.eus)

Tras los estudios de "screening" realizados en nuestro laboratorio con diversos extractos
de Opuntia ficus-indica (OFl) y Opuntia stricta var. dillenii (OD) en cultivos de hepatocitos
y adipocitos murinos, seleccionamos los dos que resultaron ser mas interesantes
(cdscara de OD y pulpa de OFI) para la realizacion de un estudio in vivo, en ratas
alimentadas durante 8 semanas con una dieta rica en grasa saturada y fructosa que
producia obesidad y esteatosis hepatica (disefio experimental en los resimenes de Iker
Gbémez e Irene Besné-Eseverri). En lo que respecta a la obesidad, los dos extractos
fueron capaces de prevenir en parte el crecimiento del tejido adiposo, si bien mientras
gue OFI actud sobre depodsitos subcutaneo y viscerales, OD sélo redujo los depdsitos
viscerales. En cuanto a los parametros bioquimicos plasmaticos, ambos extractos fueron
capaces de mejorar el perfil de lipidos séricos, mientras que ninguno previno las
alteraciones producidas por la dieta en el control glucémico. En relacidn con la esteatosis
hepatica, la cuantificacion de los triglicéridos hepaticos indica que solo el extracto de
OFI fue capaz de prevenir parcialmente esta alteracién. Dado que el estrés oxidativo es
clave en el desarrollo de esteatosis hepatica y de su evolucion hacia esteatohepatitis,
analizamos algunos parametros relacionados con dichos procesos. Los resultados
indican que el extracto de OFI fue el mas interesante en la prevencidn de esta alteracion.
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Estacionalidad y salud: Impacto de los polifenoles en la respuesta metabdlica del
tejido adiposo
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El tejido adiposo desempefia un papel crucial en la regulacion metabdlica y el control
del peso corporal, adaptandose a las variaciones estacionales que caracterizan la vida
en la Tierra. Entre estas, el fotoperiodo destaca como una sefial clave. Como regla
general, la fase anabdlica de crecimiento del tejido adiposo suele sincronizarse con
fotoperiodos largos, cuando los alimentos son abundantes, mientras que la fase
catabdlica se asocia con fotoperiodos cortos, cuando los alimentos son escasos. En este
sentido, los polifenoles presentes en las frutas actian como sefiales estacionales
adaptando el metabolismo a las necesidades de cada época del afio. De hecho, nuestras
investigaciones evidencian que los efectos de estos compuestos bioactivos en el tejido
adiposo son estacionalmente dependientes, induciendo adaptaciones metabdlicas
variables segin el momento de su consumo. Ademas, diferentes estudios en animales
muestran que el consumo de polifenoles tiene la capacidad de modular diferentes
elementos clave del reloj molecular tanto a nivel hipotaldmico como en el propio tejido
adiposo. Estos hallazgos indican una vez mas la posibilidad que los polifenoles puedan
tener propiedades cronobioldgicas, afectando la expresidon génica relacionada con el
reloj molecular, lo que puede contribuir a la adaptacién de nuestro propio metabolismo
a las condiciones ambientales fluctuantes. Este enfoque puede ofrecer estrategias
nutricionales mas efectivas para mantener la salud en un entorno en constante cambio.

Agradecimientos: Financiado por PID2020-113739RB-I00
MCIN/AEI/10.13039/501100011033.
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PBMCs para la identificacion de biomarcadores del efecto de compuestos bioactivos
en la salud
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La dieta y sus componentes influyen notablemente en la expresidon de nuestros genes,
lo que repercute en nuestra salud. Por ello, es crucial disponer de biomarcadores poco
invasivos que indiguen cdémo los componentes funcionales de los alimentos afectan
nuestro metabolismo. Las células sanguineas, especialmente las células mononucleares
de sangre periférica (PBMCs), que incluyen linfocitos y monocitos, son una fuente ideal
de biomarcadores. Ademas de su funcidén inmunoldgica, estas células pueden reflejar
patrones de expresion de otros tejidos internos, dificiles de obtener, en respuesta, por
ejemplo, a compuestos bioactivos. Nuestro grupo de investigacion de la UIB, ha
contribuido notablemente en la caracterizacion de PBMCs como fuente de
biomarcadores nutrigenémicos. Ademas de su innegable utilidad en estudios in vivo,
hemos demostrado la eficacia de los sistemas ex vivo de PBMCs humanas para evaluar
de forma rédpida, sencilla, econémica y segura, la eficacia de compuestos bioactivos de
la dieta. Esto es relevante para promover la investigacion en alimentacion funcional.
Concretamente, estos sistemas permiten estudiar cambios en la expresion de genes
clave/biomarcadores en respuesta a compuestos como omega-3 o acido retinoico. Esto
no solo nos brinda informacion sobre el impacto del compuesto en la salud sino también
sobre el riesgo metabdlico del individuo si la repuesta no es la esperada, dando la
posibilidad de prevenir. Ademas, se pueden identificar respuestas individualizadas a los
compuestos analizados, lo que es fundamental para disefar planes de nutricion
adaptados a cada individuo. En resumen, los sistemas ex vivo de PBMCs ofrecen la
posibilidad de testar de manera personalizada los efectos transcriptdmicos de
compuestos bioactivos con potencial impacto en la salud.
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La alergia al huevo se encuentra entre las alergias alimentarias mas comunes en nifios
europeos menores de 3 afios, con una prevalencia que llega al 2%. La inmunoterapia
oral con clara de huevo es una de las opciones de tratamiento mas prometedoras, si
bien el uso de alérgenos intactos hace que haya un alto riesgo de efectos secundarios
graves. El objetivo de este trabajo fue la preparacidn y caracterizacién de hidrolizados
enzimaticos de proteinas de clara de huevo con propiedades hipoalergénicas e
inmunomodulantes, la comprobacién de su eficacia en el tratamiento de la alergia en
ratones y la elucidacién de su mecanismo de accion. Se demostré que los péptidos
alimentarios son mdas eficaces que los alérgenos intactos para proporcionar
desensibilizacidn contra la alergia alimentaria en términos de reduccién de anafilaxia y
niveles de anticuerpos especificos. El tratamiento con un hidrolizado de clara de huevo
con pepsina moduld la microbiota, restaurando los niveles de algunos miembros del
orden Clostridiales (grupos IV y XIVa) que se vieron afectados por la sensibilizacién, y
favorecio la expresion de factores que contribuyen a reforzar la barrera intestinal. La
tolerancia inducida por el hidrolizado se relaciond con el desarrollo de células T
reguladoras que expresaron simultdneamente Foxp3 y RORyt. Demostramos que los
péptidos interaccionan con receptores tipo Toll en células del sistema inmune innato y
adaptativo (células dendriticas y células T), potenciando el metabolismo de la vitamina
Ay, en particular, la biosintesis del acido retinoico, para promover la tolerancia oral a
diferentes niveles.
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La microbiota intestinal se ha convertido en un factor crucial en el mantenimiento de la
salud. Numerosos estudios han demostrado diferentes alteraciones en su composicion
gue se correlacionan con la progresion de patologias como la hipertensién. Asi, las
intervenciones dirigidas a la microbiota ofrecen una nueva alternativa. En este sentido,
los hidrolizados de proteinas (HPs) son de interés ya que pueden tener un impacto
importante en las bacterias intestinales, ya que actian como fuente de nitrégeno y
pueden contener péptidos con actividad antimicrobiana. Por otra parte, los
subproductos de las industrias agroalimentarias son fuentes ricas en proteinas, y su
reutilizacion puede representar una fuente renovable para la produccion de HPs,
contribuyendo a la economia circular. Asi, nuestra hipdtesis se basé en que hidrolizados
de proteinas especificos obtenidos a partir de subproductos de la industria
agroalimentaria podrian modular la microbiota intestinal y promover efectos
antihipertensivos. El objetivo fue identificar HPs con efectos en la microbiota intestinal
y evaluar su capacidad para ejercer efectos antihipertensivos. Para alcanzar este
objetivo se llevd a cabo diferentes experimentos: (1) screening in vitro para evaluar el
potencial prebidtico de los HPs, (2) screening in vitro para evaluar su potencial
antihipertensivo, y (3) validacion de los efectos en ratas hipertensas (SHR). Como
resultado, se han identificado HPs con efectos antihipertensivos mediados al menos en
parte por la microbiota intestinal. Asi, estos HPs se podrian incluir como ingredientes de
alimentos funcionales destinados a prevenir la hipertensién, permitiendo a su vez la
revalorizacién de subproductos de la industria agroalimentaria.

Agradecimientos: Este trabajo esta financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién
(PID2020-114608RA-100; MCIN/AEI /10.13039/501100011033).

Tarragona 2024 29



111 JORNADAS SOBRE NUTRACEUTICA:
“COMPUESTOS BIOACTIVOS Y NUTRACEUTICOS”

PI-12

SUCCINATO: un metabolito derivado de la microbiota con potencial terapéutico para
enfermedades metabdlicas

Sonia Fernandez-Veledo*

Institut d'Investigacio Sanitaria Pere Virgili
URV
Ciberdem

*Responsable de la ponencia: Sonia Fernandez-Veledo (sonia.fernandez@urv.cat)

Tradicionalmente considerado como un intermediario del ciclo del acido tricarboxilico
(TCA) con funciones meramente energéticas, hoy en dia sabemos que el succinato es
producido tanto por el huésped como por la microbiota intestinal, modulando diversos
procesos fisiopatoldgicos a través del receptor de succinato 1 (SUCNR1). Se observa un
aumento crénico en patologias como la obesidad y la diabetes, con incrementos
transitorios en situaciones como el ejercicio y la ingesta de alimentos. Nuestros
hallazgos revelan su papel dual en la desregulacion patoldgica y en el mantenimiento de
la homeostasis metabdlica e inmunitaria.

Mediante modelos murinos de deplecion de microbiota, demostramos que la
microbiota intestinal es una fuente relevante del succinato circulante, especialmente en
la obesidad. Intervenciones terapéuticas con bacterias consumidoras de succinato,
como Odoribacter laneus, reducen los niveles de succinato en ratones obesos,
mejorando la tolerancia a la glucosa y la inflamacién. Datos clinicos confirman la
correlacién inversa entre los niveles de succinato plasmatico y fecal en pacientes obesos,
y su relacion con parametros clinicos asociados al sindrome metabdlico y a la
sensibilidad a la insulina. Esta aproximacion terapéutica también podria ser relevante
para otras funciones fisiolégicas del succinato, como la regulacién de la produccion de
leptina en adipocitos

En resumen, nuestra investigacion destaca el papel del succinato derivado de la
microbiota en la homeostasis energética y en la fisiopatologia de enfermedades
metabodlicas, ofreciendo nuevas perspectivas en el desarrollo de terapias basadas en la
modulacion de la microbiota intestinal.
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La comunicacion celular es esencial para el desarrollo de todo organismo. Para facilitar
la comunicacion, tanto las células vegetales como las animales, pueden liberar
nanoparticulas conocidas como vesiculas extracelulares (VEs). Las VEs transportan de
manera natural distintas moléculas bioactivas. Estudios recientes sugieren que las VEs,
tanto de origen animal (ejem., exosomas) como las de origen vegetal, pueden ejercer
un efecto bioldgico beneficioso en distintas condiciones fisioldgicas y patoldgicas, lo que
podria considerarlas como compuestos bioactivos per se.

Ademas de las propias biomoléculas que transportan de forma natural las VEs, se puede
vehiculizar otras moléculas con fines nutricionales, terapéuticos, cosméticos y/o
biopesticidas. De esta forma, las VEs pueden proteger parcialmente su carga de la
digestion, la metabolizacion, la actividad enzimatica (ej. Nucleasas) u otros agentes
fisicos, quimicos o bioldgicos, aumentando asi la estabilidad de los componentes
transportados. Esto podria facilitar su absorcién, distribucion en los tejidos y capacidad
de producir efectos biolégicos en células diana.

Por ejemplo, los compuestos fendlicos de la dieta representan una fuente importante
de compuestos bioactivos en la dieta humana. Sin embargo, a menudo muestran una
baja biodisponibilidad debido a la escasa bioaccesibilidad y al intenso metabolismo por
parte de las enzimas enddgenas y la microbiota del huésped. La incorporaciéon de
(poli)fenoles a exosomas aumentaria su biodisponibilidad, eficacia y bioactividad,
incluso administrados por via oral. Pese a los resultados positivos, aun es necesario
estudiar a fondo los mecanismos subyacentes antes de que la sociedad puede
beneficiarse de las VEs con aplicaciones terapéuticas.
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Las encuestas de frecuencia de consumo han sido una de las metodologias mas
utilizadas para evaluar el consumo de alimentos, nutrientes y/o componentes
bioactivos. Sin embargo, tienen sus limitaciones dado que no consideran la absorcién y
metabolismo de los componentes en el organismo. Los metabolitos fendlicos han
emergido como biomarcadores para estudiar el patréon alimentario debido a su
presencia en una amplia variedad de alimentos de origen vegetal. Se ha demostrado que
la diversidad y cantidad de metabolitos fendlicos en la dieta estan significativamente
asociados a un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares, cancer y enfermedades
neurodegenerativas. Los estudios epidemioldgicos han utilizado la medicién de
metabolitos fendlicos en muestras bioldgicas para evaluar la adherencia a diferentes
patrones alimentarios, como la dieta mediterranea. Ademas, la identificacion de
metabolitos fendlicos especificos en el cuerpo puede ayudar a determinar la ingesta de
alimentos individuales o grupos de alimentos, lo que proporciona informacion detallada
sobre los habitos dietéticos de una persona. El uso de metabolitos fendlicos como
biomarcadores del patrén alimentario ofrece una nueva herramienta para evaluar la
relacion entre la dieta y la salud, asi como para disefiar estrategias de intervencién
dietética personalizadas. Sin embargo, se necesitan mds investigaciones para
comprender los mecanismos de estos compuestos y su papel en la prevencién y el
tratamiento de enfermedades.
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Los ritmos circadianos son oscilaciones endégenas que orquestan y sincronizan la
adaptacion fisioldgica y metabdlica del organismo. Estos ritmos pueden verse afectados
por el estilo de vida actual que incluye alteraciones en los ciclos luz/oscuridad y
variaciones en los patrones de alimentacién. No solo el qué y cuanto, sino también el
cuando comemos tiene un impacto significativo en la oscilacion funcional del
metabolismo. La crononutricidon profundiza en los aspectos temporales de la ingesta
energética, centrandose en el horario, la frecuencia y la regularidad de las comidas.
Estudios recientes de nuestro grupo demostraron que la administracion de una pequena
cantidad de azucar antes de dormir altera el sistema circadiano y aumenta los
marcadores de riesgo metabdlico en ratas sanas. Sin embargo, en animales alimentados
con dieta de cafeteria se enmascaran los efectos del azucar y aunque se observa
disrupciones oscilatorias de diferentes parametros y genes reloj del hipotalamo y
organos periféricos, estos cambios son debidos a la propia dieta obesogénica y fueron
mejorados por la administracion de polifenoles de pepita de uva. Estos polifenoles
produjeron una disminucion de la ganancia de peso mas efectiva y restauraron la
oscilaciéon de diversos pardmetros cuando se administraron al inicio de la fase de
actividad. Estos resultados sugieren un papel crucial de los ritmos circadianos en el
correcto funcionamiento del metabolismo y fisiologia y en los efectos de los compuestos
fendlicos que, hasta hace poco, no se tenia en cuenta y pone a la crononutricion como
una disciplina clave para un nuevo abordaje del estudio de los compuestos bioactivos.
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Introduccion: Dietas desequilibradas durante la lactancia pueden condicionar la salud
de la descendencia en la edad adulta, por ejemplo, mediante cambios en la composicidon
de bioactivos de la leche materna. Entre estas variaciones, la ingesta de una dieta
obesogénica incrementa los niveles de miR-222, un microRNA anteriormente vinculado
a sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y diabetes. Objetivos: Elucidar los
mecanismos moleculares a través de los que el miR-222 podria estar implicado en la
programacion metabdlica de la obesidad. Métodos y resultados: Células 3T3-L1 fueron
transfectadas con un mimético o un inhibidor del miR-222 y se recogieron a los 2 dias
(preadipocitos) o a los 8 dias (adipocitos maduros). El andlisis global del transcriptoma
mediante microarray indicé un efecto en vias relacionadas con la sefializacién de la
insulina, el metabolismo lipidico y la adipogénesis. Técnicas mas dirigidas (RT-gPCR y
Western Blot) revalidaron este impacto, ya que se observd una inhibicion de efectores
claves de estas vias bajo el tratamiento con el mimético de miR-222. El efecto se
conservo en cierta medida en los adipocitos maduros, lo que sugiere un impacto a largo
plazo del microRNA. Conclusiones: El miR-222 ejerce un efecto en vias metabdlicas de
gran importancia para la funcién de los adipocitos, principalmente inhibiendo rutas de
sefializacion de la insulina y adipogénesis. Estos resultados refuerzan el papel del
miR-222 como compuesto bioactivo de la leche materna potencialmente implicado en
la programacion metabdlica de la obesidad.
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Los estilos de vida modernos, incluyendo una alimentacién poco saludable, el
sedentarismo o el trabajo por turnos pueden modificar los ritmos bioldgicos generando
patologias metabdlicas relacionadas con el estrés oxidativo, como la obesidad o el
sindrome metabdlico. Estudios previos han demostrado que un extracto rico en
proantocianidinas de pepita de uva (GSPE) presenta propiedades antioxidantes ademas
de modular los ritmos bioldgicos. Por tanto, nuestro objetivo fue evaluar el efecto del
GSPE después de una alteracion brusca en el ciclo luz/oscuridad en la modulacion
metabdlica hepatica y en la respuesta antioxidante en ratas sanas y obesas. Para ello,
48 ratas Fischer 344 sensibles al fotoperiodo fueron alimentadas con dieta estdndar
(STD) o cafeteria (CAF) durante 6 semanas en condiciones estandar (12h de luz, 23°C).
Una semana antes del sacrificio, la mitad de estos animales fueron transferidos a un
fotoperiodo largo (18h de luz, L18) y la otra mitad a un fotoperiodo corto (6h de luz, L6)
y tratados diariamente con vehiculo (VH) o 25 mg/kg GSPE. La administracion de GSPE
mostré efectos diferenciales atendiendo a la disrupcidn del fotoperiodo. En L6, el GSPE
redujo el contenido lipidico hepatico e incrementd la expresion de GPx1, asi como
aumenté la concentracién de metabolitos antioxidantes; mientras que en L18, el
extracto incrementd la respuesta antioxidante activando la ruta NRF2/KEAP1/ARE vy
acercé el perfil metabolémico al mostrado por el grupo STD-VH, potenciandose la
actividad antioxidante en ambas disrupciones. Sin embargo, estudios adicionales
ayudaran a comprender la accién del GSPE en trastornos relacionados con ritmos
bioldgicos.
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La enfermedad de higado graso asociada con disfunciéon metabdlica (MAFLD) esta
caracterizada por una acumulacion excesiva de grasa en los hepatocitos y esta asociada
al consumo de dietas occidentalizadas y disbiosis intestinal. El objetivo de este estudio
es comparar los efectos de la administracion de un parabidtico (L. rhamnosus GG
inactivado por calor) con los del probidtico de origen en la prevencion de MAFLD
inducida por dieta. 36 ratas Wistar macho se dividieron en 4 grupos experimentales:
dieta estandar (grupo C), dieta alta en grasa y fructosa, sola (grupo HFHF) o combinada
con un probidtico (LGG, 10° CFU/dia, grupo PRO) o un parabidtico (LGG, a la misma dosis,
grupo PARA) durante 6 semanas. El grupo HFHF aumentd su peso corporal, peso
hepatico, niveles de transaminasas, triglicéridos séricos y hepaticos, y parametros
asociados al indice NAS (esteatosis, ballooning e inflamacion). La administracion de LGG
disminuyd los niveles de TGs séricos, hepaticos y el indice NAS; a pesar de no ser
significativas, el parabiotico mostré las mismas tendencias de disminucidn. El probidtico
redujo la expresién de FATP2, mientras que el parabidtico actué a nivel de CD36. El
probidtico redujo la actividad de FAS parcialmente, bajada que fue significativa en el
caso del parabidtico. El contenido lipidico en heces fue significativamente mayor en el
grupo PARA. Asi, a pesar de que el parabidtico tuvo un mayor efecto en la lipogénesis
de novo y sobre la absorcién lipidica, el efecto delipidante del probidtico a nivel hepatico
parece ser mayor.
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Introducciéon: Cada vez hay mas productos vegetales alternativos a la carne y los
lacteos. Su calidad nutricional relativa en comparacién con sus homadlogos de origen
animal estd poco documentada. Objetivos: Caracterizar y evaluar las alternativas de
origen vegetal disponibles en el mercado espafiol en comparacién con los productos
de origen animal en términos de su composicidén, perfil nutricional y grado de
procesado. Métodos: Se compararon cinco categorias de productos alternativos
vegetales (PAV) (n=922) con alimentos de origen animal procesados (AAP) (n=922) y
sin procesar (AASP) (n=381), utilizando la puntuacién FSAm-NPS vy los criterios de
clasificacion NOVA. Resultados: Comparado con los AAP o AASP, los PAVs contienen
mas azucar, sal y fibra. A excepcién del pescado, marisco y carne que contenian menos
proteinasy grasas saturadas. El 68% de los PAV, el 43% de los AAP y el 75% de los AASP
tenian mejor perfil nutricional. EI 17% de los PAV, el 35% de AAP y el 13% de AASP
tenian peor perfil nutricional. Las alternativas a los lacteos, el pescado y la carne
obtuvieron puntuaciones FSAm-NPS mas bajas (mds saludables), mientras que las
alternativas al queso obtuvieron puntuaciones mas altas (menos saludables) que los
APP. El pescado y la carne sin procesar eran mas saludables que los PAV. El 37% de los
PAV y el 72% de los APP eran alimentos ultraprocesados. Conclusiones: La mayoria de
los PAV tenian mejor perfil nutricional que los AAP. Sin embargo, los PAV de queso,
pescado y carne tenian peor perfil nutricional y estaban mas procesados. Dado el alto
grado de procesado vy el perfil nutricional variable, los PAV requieren una evaluacién
sobre la salud.

Agradecimientos: N.B. agradece el apoyo financiero del Consell Social de la
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El uso indebido e indiscriminado de antibidticos ha generado consecuencias negativas
tanto en personas como animales, asi como la consecuente aparicidn de resistencias
antimicrobianas. Por este motivo, se buscan nuevas alternativas al uso de antibidticos.
Los coproductos agroalimentarios se caracterizan por ser fuente de compuestos
bioactivos. En particular, los péptidos bioactivos destacan por poseer una amplia
variedad de funcionalidades, entre las que podemos destacar propiedades
antimicrobianas y antioxidantes. Basado en ello, el objetivo del presente estudio fue la
obtencién de nuevos hidrolizados proteicos con actividad antimicrobiana y antioxidante
a partir de un coproducto carnico con el fin de ser utilizado en la preservacién de
productos alimentarios. Para ello, a partir de diferentes condiciones de hidrdlisis, se
generaron un total de 48 hidrolizados proteicos, evaluandose su actividad
antimicrobiana mediante el método de difusion en agar, para posteriormente
determinar su concentracion minima inhibitoria y actividad antioxidante. Por ultimo,
estas determinaciones también se realizaron en las fracciones de peso molecular
<10KDa y <3KDa obtenidas de dos hidrolizados seleccionados. El 100% de los
hidrolizados proteicos obtenidos mostraron actividad antimicrobiana frente al menos
uno de tres de los patégenos ensayados. Los hidrolizados ARFO1 y ARF35 destacaron por
mostrar una buena capacidad de inhibicion del crecimiento de los patdgenos analizados,
asi como una buena capacidad antioxidante. Los péptidos con menor peso molecular
mostraron una relacidon negativa con la actividad antimicrobiana, mientras que esa
correlacién fue positiva en cuanto a la actividad antioxidante. Sin embargo, mas estudios
son necesarios para evaluar el potencial antimicrobiano y antioxidante de estos
hidrolizados al ser incluidos en matrices alimentarias.

Agradecimientos: BIOPEPTIDS. Aprovechamiento de subproductos carnicos para la
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La inflamacién juega un papel relevante en la aparicién/progresién de multiples
patologias como enfermedad cardiovascular, cancer o incluso demencia. Por ello, hay
gran interés en identificar compuestos bioactivos antiinflamatorios. Nuestro objetivo ha
sido utilizar un sistema ex vivo de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs)
humanas para evaluar el conocido efecto antiinflamatorio de los acidos grasos omega-3
y comparar su eficacia con la de otro compuesto menos estudiado, el celastrol
(triterpeno pentaciclico derivado de la planta Tripterygium wilfordii). También se ha
analizado una posible influencia de la edad en la respuesta antiinflamatoria a ambos
compuestos. Para ello se han incubado PBMCs de jovenes-adultos y de adultos (26 + 1
y 70 + 2 aios, respectivamente, n=10/grupo) con dosis fisioldgicas (10 uM) de omega-3
(DHA, EPA, DHA+EPA) y con celastrol (0,05 uM). Se analizd por RT-gPCR la expresion
génica de 2 citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a). El tratamiento con los omega-3
produjo un descenso en la expresion de /L-6 en ambos grupos (con un valor promedio
de 22%); este efecto fue menor a mayor adiposidad corporal. La reduccién de la
expresion de /L6 en respuesta al celastrol fue mas potente (72%) y no dependiente de la
adiposidad. No se obtuvieron efectos relevantes sobre la expresion de TNF. Estos
resultados muestran la utilidad de los sistemas ex vivo de PBMCs para evaluar el efecto
antiinflamatorio de compuestos bioactivos de forma rdpida y segura, sin necesidad de
administrarlos. Ademas, se destaca el mayor potencial antiinflamatorio del celastrol en
comparacion con el de los acidos grasos omega-3.
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permeabilidad a través de la barrera hematoencefalica
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La ingesta de alimentos ricos en flavonoides podria ayudar a reducir el riesgo de sufrir
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA). El
consumo de quercetina (Q) y epicatequina (EC), dos de los flavonoides mayoritarios
en alimentos, se ha relacionado con una reduccién en los niveles de proteina tau
hiperfosforilada (p- tau) en ratones transgénicos modelo de EA. Sin embargo, se
necesita comprender los mecanismos moleculares implicados en este efecto. Con este
objetivo, la cepa BR5270 de Caenorhabditis elegans, que expresa el fragmento pro-
agregante F3DK280 de la proteina tau humana, fue tratada con EC y Q 150 uM vy se
cuantificaron los niveles de expresién de genes asociados a la inhibicion de la toxicidad
de esta proteina. La expresién de genes relacionados con la autofagia aumenté
significativamente, mientras que la de genes relacionados con la respuesta a proteinas
mal plegadas disminuyd. La sub-expresidn de este ultimo tipo de genes podria deberse
a la estimulacién de la autofagia con la subsecuente posible reduccién de agregados
p-tau. Ademas, se evalud la capacidad de Q, EC y metabolitos de microbiota intestinal
para atravesar la barrera hematoencefdlica utilizando la linea celular hCMECd3. El
mejor conocimiento de la biodisponibilidad de los flavonoides y sus metabolitos y de
su capacidad para llegar al cerebro y modular rutas implicadas en la inhibicion de p-
tau podrian ser claves en el desarrollo de estrategias para prevenir o paliar las
enfermedades relacionadas con p- tau.
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Las antocianinas (ACN) son polifenoles presentes en frutas coloreadas. La mayoria de las
ACN ingeridas pueden llegar al colon, donde son metabolizadas por la microbiota
intestinal. El objetivo fue identificar biomarcadores de la ingesta de ACN mediante un
enfoque de nutrimetabolémica en plasma, orina y heces utilizando UHPLC-MS/MS. Un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado, de 28 dias,
comparando los efectos de un zumo rico en ACN vs. placebo (n=35). Se recogieron
muestras de sangre, orina de 24h y heces en dia 0 y dia 28 de cada fase de intervencion.
Se utiliz6 UHPLC-MS/MS dirigido para identificar biomarcadores de la ingesta de ACN. El
logaritmo en base 2 del cambio fue utilizado para calcular la variacidén entre la medicién
"fin de la intervencién-baseline", y se utilizaron modelos mixtos lineales para comparar
los efectos del zumo vs. placebo. Los participantes eran jovenes (24,5%2,5 afios),
mayoritariamente mujeres (77%) con un indice de masa corporal promedio de 21,7+2,3
Kg/mz. En comparacion con el placebo, 22 biomarcadores estuvieron significativamente
asociados con la ingesta de ACN, tres en plasma; 2,4,6-trihidroxibenzaldehido, 4'-
hidroxi-3'-metoxifenil-y-valerolactona glucuronida y 3',4'-dihidroxifenil-y-valerolactona,
doce en orina incluido; acido o-cumarico, 4-hidroxibenzofenona, 3'-metilepicatequina
sulfato, acido 2-hidroxibenzoico sulfato, 3',4'-dihidroxifenil-y-valerolactona 3'-
glucuronida y 3',4'-dihidroxifenil-y-valerolactona 4'-glucuronida, y siete en heces
incluido; acido glutarico, acido vanilico, alcohol homovanilico. La mayoria de los
biomarcadores identificados fueron metabolitos fendlicos de la microbiota intestinal,
gue también podrian ser responsables de algunos de los beneficios para la salud
asociados con el consumo de ACN, como la disminucidn de riesgos cardiovasculares y
actividades anticancerigenas.
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Cada vez hay mas pruebas de que la microbiota intestinal desempefia un papel
importante en los trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno por déficit de
atencidén con hiperactividad (TDAH) y el trastorno del espectro autista (TEA). El objetivo
de nuestro estudio fue comparar la composicion de la microbiota intestinal entre estos
trastornos y evaluar el efecto de la suplementacidon con probidticos. Investigamos la
composicion del microbioma intestinal en 80 nifos (39 diagnosticados con TDAH y 41
con TEA) que recibieron una suplementacién probidtica de 12 semanas. ldentificamos
22 taxones con representacion diferencial capaces de diferenciar los dos trastornos
(AUC=0,939), con una mayor presencia de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y
Clostridia en el TDAH, y de Actinobacteria, Bacilli y Bacteroides en el TEA. Los nifios con
TEA que recibieron probidticos presentaron aumentos significativos en los indices Chao
1, alfa de Fisher y Shannon, mientras que no se encontraron diferencias significativas en
la diversidad en el TDAH. En el TDAH, las bacterias con posibles efectos adversos estaban
infrarrepresentadas, y en el TEA, la abundancia de Eggerthellaceae, asociada a sintomas
depresivos, y otros taxones asociados a problemas gastrointestinales y ansiedad estaba
disminuida. La suplementacion con probidticos alterd favorablemente la composicion
de su microbiota intestinal. Estas variaciones dindmicas de la microbiota intestinal
pueden desempefiar un papel fundamental en las respuestas de los nifios
diagnosticados de TDAH y TEA. Nuestros hallazgos aportan informacién valiosa al
conocimiento en evolucién del eje intestino-cerebro y refuerzan las perspectivas de
futuras estrategias terapéuticas dirigidas al microbioma en los trastornos del
neurodesarrollo.
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Los receptores del gusto, ubicados en el tracto gastrointestinal, son susceptibles a la
modulacion dietética y desempefian un papel crucial en la respuesta a los componentes
de nuestra alimentacion. Los insectos representan una fuente sostenible y altamente
nutritiva de proteinas. En este estudio, se investigd el efecto del consumo de insectos
en la salud general y, especificamente, en la salud intestinal. Durante 21 dias, se
suministraron suplementos de Tenebrio molitor o Alphitobius diaperinus a ratas Wistar
hembra, tanto en condiciones normales como inflamatorias. Se evaluaron diversos
parametros morfolégicos, bioquimicos, inflamatorios y la expresiéon génica de
receptores del gusto en el intestino. Las variables se analizaron posteriormente en un
enfoque multivariante mediante nuestro proceso de seleccion de variables, que toma el
consenso de tres algoritmos de Machine Learning. Paralelamente, se realizd un analisis
de correlacion de variables. Los resultados resaltaron la relevancia de los receptores del
gusto en la diferenciacion entre los grupos estudiados, siendo la expresidon de Tas1rl en
colon una de las variables mas distintivas entre los grupos que consumian insectos y
aquellos que no. Ademas, el analisis de correlacidn indicé la posible participacion de
estos receptores en respuestas metabdlicas e inflamatorias. En conclusion, este estudio
demuestra que el consumo de insectos afecta la modulacidn de los receptores del gusto
en el tracto gastrointestinal, lo que repercute en la funcién intestinal y genera efectos
fisiolégicos mas extensos.
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Los ritmos circadianos son oscilaciones auténomas que gobiernan la adaptacion
fisioldgica y metabdlica del organismo. No solo el qué y cuanto, sino también el cuando
comemos tiene un impacto significativo y directo en la oscilaciéon funcional del
metabolismo. De hecho, cambios en el horario de las comidas puede provocar una
ruptura de la sincronizacion metabdlica. Este estudio evalud el impacto del consumo de
una cantidad pequena de azucar a diferentes horas del dia. Para ello, se llevd a cabo un
estudio en 36 ratas Wistar a las que se implantd un chip en la aorta para monitorizar
actividad y otros parametros fisiolégicos como temperatura y presion arterial y fueron
divididas en 3 grupos. Dos grupos recibieron diariamente una dosis baja de azucar (160
mg/kg, equivalente a 2,5 g en humanos) a las 8:00 am o 8:00 pm (ZT1 y ZT13,
respectivamente) durante 7 semanas. El tercer grupo no recibid la dosis de azucar y se
considerd el grupo control. Se observéd un aumento de peso corporal y una menor
tolerancia a la glucosa cuando se administré el azdcar al inicio del periodo de descanso
y un desplazamiento de la ritmicidad diurna de la actividad, presién arterial, y
temperatura. Aunque no hay diferencias en la ingesta, se observé una tendencia a
cambiar el patron de alimentacidn en el grupo que recibid la dosis a ZT1. Estos resultados
resaltan la importancia de la crononutricion en el estudio del metabolismo.
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Fumar tiene un fuerte impacto negativo en la enfermedad de Crohn (EC), aumentando
el riesgo de inicio temprano y recurrencia postoperatoria. En este estudio, se investigd
el impacto del tabaquismo en la EC a través de la epigenética, centrandose en la
metilacion del ADN en el tejido adiposo subcutaneo (SAT) de pacientes fumadores y
no fumadores con EC. Se planted la hipdtesis de que el tabaco podria alterar la
metilacion de genes relacionados con la EC, contribuyendo asi a un peor pronéstico en
los pacientes fumadores. Se empled un analisis de amplia cobertura del epigenoma
utilizando un array de metilacion, identificando posiciones (DMPs) y regiones (DMRs)
con metilacién diferencial. Ademas, se realizé un andlisis de expresion génica para
establecer correlaciones entre la metilacion y la expresidn génica posterior, y se
llevaron a cabo estudios funcionales de las vias afectadas. Los resultados revelaron un
patron distintivo de metilacion del ADN en el SAT de fumadores con EC, con miles de
posiciones y regiones con metilacién diferencial implicadas en procesos bioldgicos
relevantes para la EC. Se encontraron correlaciones entre la metilacion y la expresiéon
génica posterior en genes clave como PPARG, FOXP1, NOD2 y TNF. El estudio funcional
indicd que fumar provoca cambios epigenéticos en vias clave como apoptosis,
respuesta inmune, dafio del ADN y autofagia. En conclusién, el tabaco induce cambios
epigenéticos en pacientes con EC que podrian afectar negativamente su prondstico, y
las correlaciones observadas entre la metilacidn y la expresion génica proporcionan
una mayor comprension de la enfermedad.
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La hipertensién es un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares y su
prevalencia mundial esta en auge. Es por ello que se buscan estrategias para prevenirla.
Los coproductos agroalimentarios emergen como una gran fuente de compuestos
bioactivos de origen natural. Entre ellos, los péptidos bioactivos, que presentan una
amplia variedad de funcionalidades, incluidas las antihipertensivas. El objetivo de este
estudio fue obtener hidrolizados proteicos antihipertensivos a partir de un coproducto
agroalimentario de origen vegetal. Se elaboraron 60 hidrolizados a partir del coproducto
variando las condiciones de hidrdlisis (enzima, tiempo, y concentracion
enzima/sustrato). Se evalud la actividad inhibitoria de la enzima convertidora de
angiotensina (iECA), enzima involucrada en el desarrollo de hipertension, y se estudié el
tipo de inhibicion que presentaban los 3 hidrolizados mas activos. Se seleccionaron 2
hidrolizados para evaluar su actividad antihipertensiva en ratas espontaneamente
hipertensas tras su administracion oral y aguda (55 mg/kg). Los hidrolizados mostraron
un amplio rango de actividad iECA (26-93 %). H10, H18 y H60 se seleccionaron por su
actividad y por ser obtenidos con las condiciones mas econdmicas. Mostraron un I1Cs,
entre 341.5 -480.9 pug/mL e inhibieron a la enzima de forma competitiva. Ademas, H60
redujo la presién arterial tanto sistélica como diastdlica de las ratas tras su
administracion oral. H10 no mostré efecto antihipertensivo. H60 podria ser buen
candidato para su uso como ingrediente funcional para la prevencion de la hipertensién.
No obstante, se necesitan mas estudios para explorar sus efectos antihipertensivos tras
su administracion a largo plazo y en humanos.
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El estrés oxidativo esta implicado en el desarrollo de la enfermedad de higado graso. El
objetivo de este estudio es analizar el efecto de un extracto de cascara de Opuntia stricta
var. dillenii (OD) y otro de pulpa de Opuntia ficus-indica (OFl) en el estrés oxidativo
hepatico en un modelo de rata con esteatosis. 60 ratas Wistar macho fueron distribuidas
en 6 grupos (n = 10) y alimentadas con dieta estandar (C) o dieta rica en grasa y fructosa
(HFHF), suplementadas o no con dosis baja (25 mg/kg): L-OD y L-OFI; o alta (100 mg/kg):
H-OD y H-OFI, durante 8 semanas. Se determinaron espectrofotométricamente los
triglicéridos y el malondialdehido (MDA) hepatico y las actividades enzimdticas de
superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx). La dieta HFHF
aumentd los triglicéridos hepaticos y L-OFI los redujo significativamente (-11.3%). La
dieta HFHF inhibio la actividad de SOD y CAT, provocando un aumento del estrés
oxidativo; mientras que no modificd la actividad de GPx. H-OD y H-OFI previnieron
parcialmente la disminucion de SOD (86.6% y 63.9% vs. HFHF, respectivamente). El H,O,
acumulado no se descompuso con L-OFI y H-OFI, ya que disminuyé la actividad de GPx
(-48 % y -69%, respectivamente). Ademads, L-OD disminuyo la actividad de CAT (-7.4%)
en comparacion al grupo HFHF. La lipoperoxidacion aumentdé en HFHF y disminuyd con
H-OD y H-OFI (-28.7% y -32.1%, respectivamente). En conclusion, L-OFI mejoréd la
esteatosis inducida por la dieta, pero H-OD parece la suplementacion mas efectiva en la
prevencion del estrés oxidativo.
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Introduccion: Los miARN relacionados con la resistencia a la insulina (Rl) se han asociado
con el desarrollo y la progresion de la enfermedad de Alzheimer (EA). La modulacién
dietética de estos miARN podria convertirse en una estrategia potencial para tratar la
EA. Objetivo: evaluar el efecto de una dieta alta en grasas (HFD), que agrava los procesos
patogénicos relacionados con la EA, en la expresiéon de miRNAs relacionados con la IR
en suero, cortex e hipocampo. Métodos: ratones C57BL/6J WT y APPSwe/PS1dE9 fueron
alimentados con una HFD o con una dieta convencional hasta los 6 meses de edad.
Resultados: Los ratones alimentados con HFD mostraron un aumento significativo del
peso corporal y un empeoramiento del metabolismo de la glucosa y la insulina. miR-19a-
3p se encontré regulado al alza en la corteza, el hipocampo y el suero de los ratones
APP/PS1y en el sueroy el hipocampo de los ratones WT alimentados con una HFD. miR-
34a-5p y miR-146a-5p se regularon al alza en el suero de ambos genotipos de ratones
después de consumir una HFD. El miR-29c-3p sérico se sobreexpresd tras consumir una
HFD junto con el miR-338-3p hipocampal y el miR-125b-5p sélo en ratones WT.
Conclusiones: La HFD modula la expresion de miRNAs periféricos y cerebrales
relacionados con el metabolismo de la glucosa y la insulina, sugiriendo su papel
potencial no soélo como dianas terapéuticas para la EA sino también como
biomarcadores periféricos para monitorizar la EA.
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En la actualidad, dado el incremento de la esperanza de vida, el reto a resolver es
conseguir un envejecimiento saludable. Se ha observado que el consumo de
proantocianidinas de la pepita de uva (GSPE) es protector frente a los cambios
producidos por el envejecimiento. Se ha demostrado que diversas moléculas presentes
en el GSPE son ligandos de receptores del gusto amargo (Tas2r) presentes en el
intestino. Dada la baja biodisponibilidad que presentan diversas proantocianidinas, se
postula que la activaciéon de estos receptores intestinales explicaria algunos de los
efectos positivos sobre la salud. El objetivo de este estudio es definir la modificacién del
perfil de expresion de dichos receptores a lo largo del intestino por el envejecimiento y
evaluar si un tratamiento preventivo con GSPE resulta protector. Se utilizaron ratas
hembra de 3 y 21 meses, a las que se les administré una dosis preventiva de GSPE (500
mg/kg) durante 10 dias y se sacrificaron 75 dias después del inicio del estudio. En los
distintos tramos intestinales se cuantificaron por PCR Real Time, la expresion de 10
Tas2r. La mayoria de los Tas2r analizados ven reducida su expresién con el
envejecimiento. El tratamiento con GSPE previene estas alteraciones de algunos Tas2r,
especialmente en el duodeno y yeyuno. En conclusiéon, un tratamiento preventivo con
GSPE ejerce efectos protectores sobre los cambios provocados por el envejecimiento en
receptores de gusto amargo, localizados a nivel intestinal, reforzando su posible
interaccion como mecanismo para explicar sus efectos saludables.
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El tejido adiposo blanco (TAB) muestra una oscilacidon diurna regulada por los genes
reloj que se expresan de forma auténoma y gobiernan la funcionalidad del tejido. El reloj
central y factores externos como la dieta modulan esta ritmicidad. Las proantocianidinas
(PACs), compuestos fendlicos con efectos metabodlicos beneficiosos, mostraron
recientemente efectos moduladores sobre la expresién de estos genes. Este estudio
evaluo la capacidad moduladora de las PACs de pepita de uva sobre la expresidon de los
genes reloj en explantes de TAB de ratas obesas expuestas a diferentes ciclos de
luz/oscuridad. Se obtuvieron explantes de TAB de 24 ratas Fischer alimentadas durante
7 semanas con dieta estandar (STD) o cafeteria (CAF). En la séptima semana, los
animales se cambiaron a fotoperiodo corto (6h luz, L6) o largo (18h luz, L18). Durante
esta semana, los animales CAF recibieron GSPE (25 mg/kg animal) o vehiculo (VH),
mientras que los animales STD recibieron VH. Tras el sacrificio, los explantes se
mantuvieron en DMEM suplementado con 10% de suero bovino fetal a 37°C y se
recogieron muestras cada 6 horas desde las 8a.m. del siguiente dia (CTO, CT6, CT12, CT18
y CT24). Los resultados mostraron oscilacién significativa dependiente de fotoperiodo
en la expresion de Bmall, Cry1, Per2,y Rev-erba en los animales STD, mientras que CAF
mostré disrupcidn. PACs mantuvo la oscilacion de la expresidon de los genes reloj
estudiados. En conclusién, PACs mantuvo la ritmicidad de la expresidén génica del TAB
de los animales alimentados con CAF. Sin embargo, se requieren mds estudios para
comprender completamente su efecto modulador.
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Introduccidn y objetivo: Son escasos los estudios epidemiolégicos que exploran la relacién entre
metabolitos plasmaticos provenientes del consumo de legumbres y el riesgo de diabetes tipo 2
(DT2). El objetivo de este estudio fue identificar los metabolitos plasmaticos que resultan del
consumo de legumbres y evaluar su posible asociacidon con la incidencia de DT2. Material y
métodos: En este estudio longitudinal se incluyeron 1833 participantes del proyecto PREDIMED,
con una edad media de 67 afios (57.6% mujeres), que presentaban datos metaboldmicos al inicio
del estudio. Los metabolitos plasmaticos se cuantificaron mediante cromatografia liquida y
espectrometria de masas en tdndem. La relacidn entre el consumo de legumbres y 382
metabolitos fue evaluada a través de métodos de penalizacidn Elastic Net. La asociacién entre
estos metabolitos y el riesgo de T2D se realizd mediante modelos de Cox. Resultados: Se
identificd una huella metabdlica asociada al consumo de legumbres, compuesta por cortisol,
aminoacidos y diferentes lipidos (incluyendo diacilgliceroles y triacilgliceroles, entre otros). De
los metabolitos identificados, 22 presentaron una correlacion negativa con el consumo de
legumbres, mientras que 18 mostraron una correlacién positiva. La huella metabdlica
identificada del consumo de legumbres se asocié de forma inversa con la incidencia de DT2
(hazard ratio [HR] por 1 SD: 0,75; 95% Cl: 0,61-0,94; p = 0,017). Conclusiones: En una poblacion
mediterranea con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, se identificaron diferentes
metabolitos asociados al consumo de legumbres. Estos metabolitos se relacionaron con una
reduccion del 25% en el riesgo de desarrollar DT2.
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Introduccidn: El hidroxitirosol (HT), un alcohol fendlico procedente del aceite de oliva
virgen extra, se asocia con diferentes efectos beneficiosos. En particular, se ha descrito
su capacidad para modular la expresiéon de microARN (miARN), una clase de pequefios
ARNs no codificantes producidos por las células eucariotas para regular la expresién
génica. Una gran proporcién de miARNs circulante estd asociado a vesiculas
extracelulares (VEs), una poblacion de vesiculas heterogénea rodeadas por una
membrana de bicapa lipidica. Las VEs se secretan por todo tipo de células para
establecer la comunicacién celular. Los miARN vehiculizados en VEs se han estudiado en
los ultimos afios como posibles biomarcadores de diferentes enfermedades. Objetivos:
Determinar si la suplementacién con HT en humanos influye en la secrecién de VEs
sanguineas y si modulan la expresiéon de miARN transportados por ellas. Métodos: Se
llevé a cabo un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para analizar
los efectos de diferentes dosis de HT en las VEs y sus miARNs a partir de plasma de
participantes sanos. Tras una semana de suplementacion con 25mg de HT, aislamos y
caracterizamos VEs de muestras de plasma y realizamos un perfil de miARNs mediante
RNA-seq. Resultados: Los resultados mostraron que el consumo de HT no parece
modificar el nUmero de VEs circulantes, pero si modula la expresion de ciertos miRNAs
transportados en ellos. La prediccion de las dianas génicas de dichos miARNs indican su
posible implicacién en diferentes funciones bioldgicas. Conclusiones: La suplementacion
con HT no afecta la liberacion de EVs a la circulacién sanguinea, pero modula su
contenido de miRNA.
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Introduccion: La enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por la expansién del tejido
adiposo mesentérico (MAT), denominado creeping fat (CrF), directamente relacionado
con la actividad de la enfermedad. Las células madre adiposas (ASCs) del CrF de
pacientes con EC son extremadamente proinflamatorias, y esta inflamacion persiste
durante la remisién de la enfermedad. Hipotetizamos que las ASCs disfuncionales en la
EC acumulan modificaciones epigenéticas desencadenadas por el entorno inflamatorio
gue podrian servir como marcadores moleculares. Métodos: Se realizdé un estudio del
metiloma y del transcriptoma de todo el genoma en ASCs aisladas de biopsias de tejido
adiposo MAT de pacientes con enfermedad activa e inactiva y de pacientes sin
enfermedad de Crohn (no-EC). Resultados: Encontramos diferencias en la metilacion
del ADN y la expresion génica entre las ASCs aisladas de pacientes con EC y de sujetos
no-EC, pero no encontramos diferencias relacionadas con la actividad de la enfermedad.
El andlisis de enriquecimiento de vias reveld que el estrés oxidativo y la respuesta
inmune estaban significativamente enriquecidos en la EC activa. La integracidn identific
a MAB21L2 como el gen mas afectado en la EC. También encontramos una fuerte
asociacion entre la expresion del gen CACNA1H y Ila remisién de Ia
enfermedad. Conclusién: Identificamos una posible firma génica de la EC en ASCs
obtenidas de MAT. Destacamos dos genes novedosos que demostraban una correlacién
negativa entre la metilacion del ADN promotor y la transcripcion: uno vinculado a ASCs
en CD (MAB21L2) y el otro (CACNA1H) relacionado con la remisién de la enfermedad.
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La inflamacion persistente puede derivar en el desarrollo de diferentes enfermedades
por lo que se buscan tratamientos preventivos principalmente de origen natural. Entre
ellos, destacan los péptidos bioactivos que pueden presentar actividad antiinflamatoria.
El objetivo de este estudio fue obtener un hidrolizado de colageno con efecto inhibidor
selectivo para la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y efecto antiinflamatorio local tras
administracion tépica. Se elaboraron 12 hidrolizados utilizando 3 proteasas, 2 tiempos
de hidrdlisis y 2 relaciones enzima/sustrato y se les evalud su capacidad de inhibir a la
COX-2. Esta enzima esta involucrada en la produccién de prostaglandinas. Los tres
factores de hidrdlisis afectaron a la produccién de hidrolizados bioactivos, siendo
necesarias hidrolisis largas y las enzimas 1 y 3. El hidrolizado H8, seleccionado por su
actividad, no inhibié a la COX-1, cuya inhibicion se asocia a efectos adversos a nivel
intestinal. El efecto antiinflamatorio del H8 y la fraccién <10 kDa se probd con el método
del edema de pata inducido por carragenato tras administracién tépica (5% en crema,
30 min antes del carragenato). La fraccion <10 kDa redujo significativamente el edema
inducido por carragenato desde la primera hora de induccién del edema. En macréfagos
RAW 264.7 estimulados con lipopolisacarido, la fraccion <10 kDa redujo la actividad
COX-2 (62 % a 0,25 mg/mL), el porcentaje de nitritos producidos (hasta 15 % a 5 mg/mL)
y la expresion proteica de COX-2 (hasta 48 % a 5 mg/mL). Los resultados obtenidos
sugieren el potencial del hidrolizado H8 como ingrediente funcional para prevenir la
inflamacién.
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Introduccidn: El diagndstico de la enfermedad de Alzheimer (EA) se basa en sintomas
clinicos complementados con biomarcadores bioldgicos, en el marco de la clasificaciéon
amiloide-tau-neurodegeneracion (ATN). Los ARN pequenos no codificantes (sncARN) en
la sangre han surgido como potenciales predictores de la EA. Objetivos: Identificar
firmas de sncRNA especificas de ATN y de la EA y evaluar su contribucién a la mejora de
la prediccion de la EA. Métodos: Este estudio anidado de casos y controles incluyé 192
pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL), incluyendo 96 pacientes A+(T|N)+ y 96
pacientes A-T-N. Se les extrajo liquido cefalorraquideo y plasma y se les realizd un
seguimiento durante una mediana de 2,45 afios. Se ajustaron modelos multivariables
mediante andlisis logisticos condicionales y de regresidn de Cox con “elastic net penalty”
para identificar firmas de sncRNA para A+(T|N)+ y EA. Resultados: Se identificé un
modelo de clasificacidon basado en una firma de 6-miRNAs para ATN. El modelo pudo
clasificar a los pacientes con DCL en los grupos A-T-N- y A+(T|N)+ con un area bajo la
curva de 0,7335. La firma relacionada con la EA estuvo formada por 15-sncRNAs y
mostré un mejor rendimiento predictivo que el modelo convencional mas la clasificacidon
ATN (estadistico C: 0,849). Cuando se incluyé la ATN en este modelo, la prediccién
mejoré hasta 0,875. Conclusiones: La firma de sncRNA relacionada con la EA es
prometedora en la prediccion de la conversiéon del DCL a EA, proporcionando
informacién sobre posibles objetivos para la prevencién.
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Implicacion de CD36 y acuagliceroporinas en el efecto anti-obesidad de extractos del
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Los extractos de Opuntia han destacado por presentar propiedades beneficiosas en la
prevencion de diversas enfermedades metabdlicas. Se analizaron los efectos de dos
extractos de Opuntia sobre la expresiéon de CD36 y de acuagliceroporinas en el tejido
adiposo epididimal de ratas alimentadas con una dieta obesogénica. Las ratas fueron
distribuidas en 6 grupos, alimentadas con dieta estandar o alta en grasa-fructosa (HFHF),
suplementada o no, con cascara de Opuntia strica var. dillenii (OD), o con fruto de
Opuntia ficus-indica var. colorada (OF), a dosis de 25 (L-) o0 100 (H-) mg/kg/dia, durante
8 semanas. La expresion proteica de AQP7, AQP9 y CD36 se determind mediante
immunoblotting. No se redujo el aumento de peso corporal de las ratas, pero si el del
tejido epididimal en el grupo H-OD. En este tejido, en el grupo HFHF, aumentd la
expresion proteica de AQP9 y CD36, encargadas de la captacién de glicerol y acidos
grasos respectivamente, y disminuyod la de AQP7, encargado de liberar glicerol. H-OD
previno los cambios en la expresién proteica de AQP7 y AQP9 inducidos por la dieta. Los
extractos H-OD y H-OF aumentaron significativamente la expresion proteica de CD36 en
comparacion con el grupo HFHF, lo que en condiciones lipoliticas produce una liberacién
de 4cidos grasos. Estos resultados sugieren que la dieta obesogénica induce la captacién
de acidos grasos y glicerol en el tejido epididimal. Por el contrario, los cambios inducidos
por H-OD en la expresién de CD36 y AQPs parecen estar involucrados en la reduccion de
acumulacién de grasa.
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Los ritmos circadianos son fundamentales en la regulacion de diversos procesos
fisiolégicos y su alteracién se asocia con consecuencias adversas para la salud.
Actualmente, la identificacion de biomarcadores transcriptdmicos que sirvan como
indicadores de alteraciones metabdlicas debido a la cronodisrupcién sigue siendo un
desafio. Las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs), actian como células
"centinela", por lo que reflejan perfiles de expresidn génica de tejidos internos, siendo
ideales para estudiar cambios metabdlicos. Este estudio tuvo como objetivo identificar
biomarcadores transcriptomicos indicadores de alteraciones metabdlicas asociadas a la
cronodisrupcién en PBMCs provenientes de un modelo animal de cronodisrupcién. 16
ratas Wistar fueron divididas en dos grupos: grupo control con ciclo de 12h luz/ 12h
oscuridad y grupo cronodisruptado siguiendo un ciclo de 11h luz/ 11h oscuridad durante
8 semanas. Se aislaron las PBMCs a partir de la sangre total de los animales + PBS 1:1
por medio de una centrifugacion por gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque. EIl RNA
fue extraido y procesado por medio de RNA-sequencing. El andlisis reveld 46 genes
diferencialmente expresados (DEGs) entre grupos p-valor <0.05, donde los 10 genes con
mayor cambio de expresion estan mayormente vinculados a metabolismo, inflamacién
y funcién cognitiva. Estos resultados resaltan el impacto de la alteracidon del ritmo
circadiano en la expresién génica de las PBMCs mientras que la identificacion de DEGs
proporciona perspectivas sobre los mecanismos moleculares detrds de la regulacién
circadiana en las PBMCs, abriendo nuevas vias de investigacion sobre las
interconexiones entre los ritmos circadianos, el metabolismo, la inflamacion y la funcién
cognitiva.
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El uso de algarroba (Ceratonia siliqua L.), tanto en vaina, como sustituto del chocolate o
la goma que constituye la mayor parte de la semilla, ha crecido en los ultimos afios. Sin
embargo, el uso del endospermo, estd infravalorado. Ademas, la informacion disponible
sobre su potencial bioactivo y nutricional es muy limitada. Por este motivo, el presente
estudio se centrd en obtener una caracterizacion de esta semilla procedente de la zona
mediterranea oriental. El germen de la semilla se extrajo manualmente tras hervirlo en
agua a 952C durante 3 horas. El germen obtenido fue caracterizado tecno funcional,
nutricional y bioactivamente, destacando el alto contenido en proteinas, (70% en base
seca). Posteriormente, se analizaron los aminodacidos esenciales, resaltando su
contenido en leucina (733.1 mg/100g), isoleucina (498.7 mg/100g) y valina (409
mg/100g). Se observé también, una elevada capacidad de absorcién tanto de agua como
de aceite. Ademas, se registrd un alto contenido en compuestos fendlicos (TPC: 100.9 +
4.0 mg EAG p.f.) y actividad antioxidante (FRAP: 89.78 £ 0.5 / ABTS: 132.94 + 3.0 mg EAA
p.f.). En bioactividad destaca su capacidad antimicrobiana, aplicada sobre bacterias
Gramnegativas, como Listeria, Salmonella o E. coli. Sin duda, estos resultados podrian
ser Utiles y proporcionar potencial para el uso y aprovechamiento de esta semilla, no
solo como fuente de goma sino también por su aporte nutricional y sus compuestos
bioactivos. Su alto contenido en proteinas ofrece la oportunidad de ser aplicada como
ingrediente funcional en alimentos formulados, dentro del creciente mercado de
productos de origen vegetal.
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Introduccidn: La creciente demanda de alimentos funcionales ha impulsado el interés
en la cebada de grano coloreado enriquecida con antocianinas, debido a su mayor
contenido de polifenoles y ofreciendo potenciales beneficios adicionales para la salud.
Objetivo: Este estudio investiga por primera vez el metabolismo de los compuestos
fendlicos proporcionados por una nueva variedad de cebada de color morado en un
modelo de ratdn. Métodos: Ratones Balb/c fueron alimentados con una dieta estandar
purificada suplementada con cebada integral morada (WGB) durante seis semanas, y los
metabolitos fendlicos fueron posteriormente determinados en muestras de orina
mediante UPLC-MS/MS. Resultados: Los principales grupos fendlicos detectados en
WGB incluyeron antocianinas, acidos fendlicos, flavan-3-oles, aldehidos y flavonas,
siendo el acido 4'-hidroxi-3'-metoxicinamico (acido ferdlico) el mas abundante,
constituyendo el 47.7% del total. Tras la ingesta sostenida de cebada que proporcioné
una dosis de 1651 + 67.6 ug/dia, se identificaron 42 metabolitos fendlicos,
predominantemente compuestos conjugados sulfatados, glucuronidados y/o metilados
de fase Il, junto con catabolitos microbianos resultantes de la degradacion coldnica.
Ademds, se describieron las rutas metabdlicas asociadas. Los metabolitos de
antocianinas madas abundantes detectados fueron peonidina-3-O-glucuronido,
peonidina-3-0-6”-0O-malonilglucdsido y peonidina-3-0O-glucésido. Entre los acidos
fendlicos, los mas prevalentes fueron acido (di-)hidroxifenilpropanoico sulfato, acido
hidroxibenzoico sulfato, acido 3,4-dihidroxibenzoico sulfato, acido 4'-hidroxi-3'-
metoxicinamico sulfato y acido 3-(4'-hidroxi-3'-metoxifenil)propanoico sulfato. El
principal metabolito derivado de los flavan-3-oles detectado en orina fue dihidroxifenil-
y-valerolactona sulfato. Conclusiones: El presente estudio proporciona informacion
valiosa sobre el metabolismo de los fenoles en la cebada morada y sienta las bases para
futuras investigaciones que exploren los efectos saludables de este prometedor cereal.
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