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Fibra dietética

Carbohidratos que forman parte de las membranas de las células vegetales que no pueden ser

metabolizados por enzimas digestivas codificadas en el genoma humano

Gran variedad de sustancias de origen vegetal

l

No se absorben ni digieren en el intestino

delgado y pasan al intestino grueso

l

Fermentacion parcial o total por la microbiota

l

Produccion de metabolitos con efectos en salud




Fibra dietética: Clasificacion y tipos

1. Polisacaridos no almidon (= 10 uds.
monoméricas): celulosa, hemicelulosas,
pectinas, hidrocoloides como beta-
glucanos, gomasy mucilagos

2. Oligosacaridos resistentes a la
digestion (3-9 uds.monoméricas):
fructooligosacaridos (FOS),
galactosacaridos (GOS), inulina

3. Almiddn resistente a la digestion
4. Lignina: polimero fendlico asociado de

forma natural con polisacaridos de la fibra
dietética.

Dietary Fibre

v
Non-starch Resistant
Polysaccharides Oligosaccharides Res(i'swtzn; i;a)rch

(MU = 10) (MU 3-9)

Cellulose Types 1-4

Hemicellulose GOS 1) Physically inaccessible

Gum Acacia FOS 2) Granular

Gum §Uaf Inulin 3) Retrograded

Inulin 4) Chemically modified

B-Glucan




Fibra dietética: Clasificacion y tipos

l— Dietary Fiber —l

Soluble Fiber Insoluble Fiber
* Fermentable * Poorly or non-Fermentable
* Hydrolytic * Poorly or non-Hydrolytic

| Viscous | Non-Viscous
* Does not increase the viscosity of

¢ Increases viscosity of chyme
chyme

* Pectin ¢ Cellulose. hemicellulose

se8 e Vv 4

Apples Pears Leafy greens  Root veggies
* Beta-glutan e Lignin

®© B

O e Avocado Mung beans
¢ Psyllium ‘ * Resistant starch
Lentils Apples Pears (h‘\ Barlcy Lentils  Mung beans  Groen bananas
Non-Viscous
—*| * Does not increase the viscosity of
chyme
¢ Inulin

Onions

\~Z %~ ¢
. ll;;u‘clo-o'ligbsaccharidc. =

~ e

Outs Barley Asparages  Jenuleum Artichokes  Omlons
® Resistant starch

- %

Kidocy beans Black beans

Source: adapted from Fatima et al., 2023



Fuentes de fibra dietética

Cereales integrales, verduras y hortalizas, frutas, legumbres, frutos secos y semillas

Food Serving Total Soluble Insoluble
Size Fiber Fiber Fiber
= Fibrainsoluble : cereales integrales y sus derivados, (gm) (gms)  (gms)
leguminosas (guisantes), frutos secos, algunas Fruits
. ’ Apple, with skin I medium 4.2 1.6 2.6
frutas y hortalizas (vegetales de raiz...) B ediom 2.3 07 e
Grapes I cup 0.6 0.1 0.5
Orange I medium 2.5 1.6 0.9
. . . Vegetables
. .
Fibra soluble: mayorltarlamente en frutas, Beans. green cooked 112 cup 20 03 L
verduras, hortalizas, legumbres y en algunos Carrot, raw I medium 2.6 1.1 15
cereales (avena y Cebada)_ Cauliflower raw 1/2 cup 1.0 0.4 0.6
Corn, cooked 1/2 cup 4.7 0.2 4.4
Peas, cooked 1/2 cup 4.4 1.2 3.2
Potato, With skin 1 medium 2.4 0.6 1.8
Component Wheat Rye Oats Barley Tomato 1 medium 13 03 1.0
Total DF 13.5 19.9 10.2 5.2 o | slice
Arabinoxylan 5.6 89 2.0 52 \ Whole wheat bread 1 slice
Cellulose 2.5 2.9 [.3 1.9 Brown rice 172 cup
/7-Glucan 0.8 |.5 5.0 4.6 ite i 172 cup
Fructan 1.3 4.1 0.2 1.6 Nuts and Se
Klason lignin 0.8 1.1 | 4 0.7 Almonds 174 cup
Cashews 1/4 cup
Peanuts dry roasted 1/4 cup

. o,
Results given as % of dry matter. Walnuts 1/4 cup



Enfermedades cardiometabodlicas

P Reduccidén riesgo de aumento de peso

Consumo de fibra
—— — Reduccién deriesgo de diabetes tipo 2, obesidad, hipertensiény otras CVDs

» Grupo de trastornos interconectados que afectan tanto al sistema cardiovascular como al metabdlico.
Ejemplos: diabetes tipo 2, hipertension arterial, accidente cerebrovascular (ictus), enfermedad coronaria...

» Principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial

» Enfermedades multifactoriales con factores de riesgo compartidos

Factores de riesgo cardiometabodlico clinicos:

Inflamacion crénica: inflamacion
persistente de bajo grado

Circunferencia de la
cintura elevada (obesidad
central o abdominal):

acumulacién excesiva de
grasa visceral en el area
abdominal

Dislipidemia:
triglicéridos y
colesterol LDL

elevados + colesterol
HDL reducido

Presion arterial elevada

Resistencia a la insulina
e hiperglucemia




Recomendaciones y efectos en salud

Recomendaciones generales para adultos: 30-35 g/d en hombresy 25-32 g/d en mujeres.

Fibras viscosas v solubles

glucosa en sangre tras las

« Ralentizacion del vaciado gastrico y la absorcién de carbohidratos —) comidas y/o insulina

* Union alos acidos biliares  ———=, l niveles de colesterol LDLy
colesterol total en sangre

Fibras insolubles

 Aumento del volumen de las heces y aceleraracion del transito intestinal

e Aumento del Volumen del bolo - T SaCiEdad / l estrEﬁimiento
—

l riesgo de cancer colorrectal

o Modula la composicion, funcionalidad de la microbiota intestinal y produccion de metabolitos = SCFAs



Efectos en salud cardiometabdlica: acidos grasos de cadena corta

o Modula la composicion, funcionalidad de la microbiota intestinal y produccion de metabolitos - SCFAs

carbohydrates

SOV T T i i i n s i e ey e ey e

2"" undigested __ & e, plblonate
P 3 butyrate, cetate

® 0 2 & 9 P ® © 2 & @ e @ 2 O @ B
.
‘
? Y

e ORI ™

Gut barrier integrity
- fuel enterocytes

T mucin, tight-junctions
T antimicrobial peptide
LLPS, pH

 lipolysis
T adipogenesis, leptin

Tinsulin release
T B-cell mass

Lipid and glucose BP: Binding to Olfr78
homeostasis 4 BP: Binding to FFAR3

' @

Tinsulin sensitivity Inflammatory and -, - &
1 fatty acid oxidation PR ®

immune response
d plasma glucose 3
Llipid accumulatior\ 1T cells, anti-inflammatory IL
d gluconeogenesis
4 plasma cholesterol

\ A
/7 Energy intake/use regulation B , Blood pressure
& T

T satiety

! pro-inflammatory citokines

Source: adapted from Nogal et al., 2021

Regulacién saciedad y peso corporal
Mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal
Homeostasis del metabolism de lipidos y glucosa

Modulacién inmunidad

. l Inflamacion



OMICAS: Metabolémica

27
12 Genome DNA
‘2. R
Transcriptome l Faneariplion
Proteome mRNA
o (o]
mRNA translation ° nfkj‘:o
to proteins ) Metabolome " *
09
."‘.: ’:'.s" ; HO

\ &

Environmenta* Phenotype

influences

Steuer AE, y cols. Front Chem.2019;7:319.
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Metabolomica: metaboloma humano

il EXPOSURES
o

iet

Dietary
supplements

Digestion
Micgpbbial metabdlism
HBst metabolis

| — | Drug ‘ Pollutant
__metabolome metabolome ) metabolome
\v?‘/

Scalbert A,y col. Am ] Clin Nutr.2014;99:1286-308.



Desafios en la investigacion en nutricion:

Evaluacion dietaria Variabilidad interindividual




Nutrimetabolomica

 Estudio de los metabolitos derivados de los alimentos y los componentes dietéticos

en biofluidos y tejidos

Permite:

v' Obtener biomarcadores objetivos de la ingesta de alimentos
— Cuantificar la respuesta metabdlica de un individuo a intervenciones dietéticas
- Mejor estudio de las asociaciones dieta-salud en estudios observacionales

v’ Caracterizar las asociaciones o mecanismos dieta-efecto metabélico-salud

v’ |dentificar caracteristicas metabdlicas particulares enddégenas o de la microbiota
intestinal que interactuan con la ingesta de un alimento

- Desarrollo de intervenciones nutricionales especificas para maximizar
los efectos en salud = nutricion de precision



Nutrimetabolomica

Tipos de biomarcadores:

Omics technologies

’ Dietary exposure ‘ | ’
—_— ' BIOMARKERS

v'v Integrative

‘ nutritional
' Absorbed dose | mmmp Exposure/ .
intake biomarkers

3 []

INDIVIDUAL Moleculartargets

SUSCEPTIBILITY Effects/ Precision

l' - function nutrition

Biological responses

‘ Optimal
Health/
Health status = dicaite health

Genetics,
epigenetics,
environment

21 1\

Adapted from Picé et al.,2019



Biomarcadores de fibra dietética

Ausencia de biomarcadores asociados a la ingesta total de fibra

Principales biomarcadores evaluados ‘ Biomarcadores asociados a la ingesta de cereales integrales

Alquilresorcinoles RS
o Grupo de lipidos fendlicos presentes en el salvado de trigo y centeno ST
o No se degradan durante el procesado alimentario > aparecen en cantidades proporcionales ~ ~
al consumo T """ oA G2
o Empleados como biomarcadores especificos de la ingesta de trigo y centeno integrales en m,f..” R
orinay plasma ) e

Benzoxacinoides y sus metabolites microbianos

o Metabolitos secundarios, sistema de defensa de ciertas plantas (trigo, centeno, maiz)

o Principales tipos: 2,4-dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one (DIBOA), 2-hydroxy-7-methoxy-1,4-benzoxazin-3-one (HMBOA),
hydroxyphenylacetamide (HPA), hydroxyhydroxyphenylacetamide (HHPA) , 2-aminophenol sulfato (microbiota).
o Biomarcadores no validados de trigo y centeno integral

Otros:

Acido indolpropionico (IPA) :
?
Acido hipurico ‘ Metabolitos de efectos



Estudios recientes

Metabolome biomarkers linking dietary fibre intake with cardiometabolic effects:

Results from the Danish Diet, Cancer and Health-Next Generations MAX study

Metabolite biomarkers linking a high-fibre rye intervention with cardiometabolic risk

factors: the RyeWeight-study

& .::’EBIUmﬂRHEBS JPI
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METABOLOMICA DIRIGIDA

Vacuum concentration

) - Food-derived metabolites :
‘ - 4 - R : Data
> ! > _— 8 Processing
o 100 pL . - .
i r 1 / : 10::'_ Protein 7 Endogenous metabolites
il 1 il i ' Internal precipitation =
V" J Standard

ACN containing 1.5 M formic acid

and 10 mM of ammonium formate
Plasma samples

Microbiota-deri\}ed metabolites

Sciex OS 2.1.6 software

l

Quantification of metabolites

UHPLC-QTRAP-MS/MS
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Objetivo:

~

v’ Descubrir biomarcadores metabolémicos asociados con la ingesta de fibra dietética y evaluar su

capacidad o aplicabilidad en:

I. Predecir la ingesta de fibra dietética autoreportada en cuestioanarios

Il. Asociarla con factores de riesgo cardiometabdlico

o




Estudio MAX (DCH-NG MAX study):

» Submuestra de validacion de la cohorte danesa DCH-NG (39.554 participantes, 2015-2019)
» Estudio observacional de 1 afio de duracion
» Recogida de datos de dieta (24-HDR), clinicos, y metaboldmicos (plasma) al inicio, a los 6 y 12 meses.

> BD final: 624 participantes, 1.353 observaciones totales a los tres tiempos

» Tras el procesado, BD metabolémica: 408 metabolitos

Edad media: 43 afios, BMI : 25 kg/m2, ingesta media de fibra:21g/dia —

Food intake

Cereal whole grain 115 (45-200)
(g/d)

/‘\ﬁﬁ/ﬁ\ | | | Cereal refined (g/d) 45(0-123)
? 'i‘ Fruits (g/d) 150 (0-313)
R A 24-HDR 24-HDR 24-HDR |
g e S ity n=624 n =380 n =349 Vegetables (g/d) 140 (30-290)
Legumes (g/d) 0(0-0)
Questionnaires Anthropometrics Upfront measures _
FFQ Height HbATC Nuts and seeds (g/d)  0(0-10)
L /i Weight Triglycerides
< *2x24-HDR V= Waist circumference Total cholesterol
Hip circumference LDL cholesterol
Biclogical terial Bioimpedance (SECA) HDL cholesterol
drigs ettt e ety Blood pressure Hs-CRP
Creatinine
- b O
Blood A Spot urine Saliva Faeces ©

*Not collected in DCH-NG



Metabolitos asociados con el consumo total de fibra: analisis univariado Resultados

2.5

1.5

0.5

Coefficient

-0.5

-+5

Biomarcadores asociados con cereales de grano

entero:

e 2,6-dihydroxybenzoic acid (2,6-DHBA); 3,4-
dihydroxybenzoic acid (3,4-DHBA);

* Benzoxazinoid metabolites : 3-(2-hydroxyphenyl)-
propionic acid (2-HPPA), 2-aminophenol

EI-G indolepropionic

. o, ®
H linoleoyl-carnitine . . . . . .
P A PipB o * Betainized compounds : pipecolic acid betaine
Asp °®
ProB % () 2-APh
CAT-%;%,, ° o HPPA Biomarcadores relacionados con alimentos vegetales:
SIS : ) o
\ 2 4 oHEA * Conjugated enterolactones, hippuric acid, 4-
a-toc = 4-HHA hydroxyhippuric acid, catechol-sulfate, prolin
HTyr betaine, hypaphorine, a-tocopherol
: Pln Dlegra-m Otros:
ant foods . . . . . .
o Othere * Indolepropionic acid (IPA) (metabolito microbiano
.Et - del triptéfano), hydroxytyrosol, linoleoyl-carnitine,
aspartic acid; ethyl glucuronide (marcador de
1 3 5 7 9 11 13

_ consumo de alcohol)
-Logqpadj-p-value

Asociacion entre metabolitos plasmaticos y ingesta de fibra dietética en el estudio MAX (n=624, k=1,353). According to linear
mixed models with random intercepts (defined by participant ID), adjusted for age, sex, BMI. P-values were adjusted by
Benjamini-Hochberg procedure and adjusted-p-values <0.05 were considered significant.

Unién-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Resultados

Metabolitos asociados con el consumo total de fibra: analisis multivariado

Asociaciones de primer orden entre fibra y metabolitos basado en modelos graficos mixtos (MGM:s):

t=0 t=6 meses t= 12 meses
a) b) c)
3,4-DHBA Linoleoyl-carnitine
HBA
' " Fiber

~..__  Fiber
Fiber
O @ Et-G
Linoleoyl-carnitine 2,6-DHBA

First-order neighborhood of dietary fiber intake according to Mixed Graphical Models in participants with
metabolomic analyses, after adjustment for clinical and all other metabolomic variables. Variables included in
the model: fiber intake, age, sex, BMI and all metabolomic variables.

Unidn-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Metabolitos asociados con el consumo total de fibra:

Coefficient

(9]

)
(4]

(%]

o

indolepropionic

El-G ®
Hyp lincleoyl-carnitine
HA PipB o
Asp [ ]
ProB 'Y 9 2-APh
CAT-S ® ]
s%ﬂ.ﬁ ELs - 2-HPPA
3,4-DHBA
a-toc |~ 4-HHA
HTyr
o
Et-G
3 5 7 9

-Logpadj-p-value

2,6-DHBA
®

e \Wholegrain
® Plant foods
® Others

11 13

Association between dietary fibre intake and plasma metabolites in the DCH-NG
MAX study (n=624, k=1,353). According to linear mixed models with random
intercepts (defined by participant ID), adjusted for age, sex, BMI, and time.

0 Predominio de acidos fenélicos y fenoles
derivados de la microbiota intestinal

Resultados

b) c)
Linoleoyl-carnitine @ PA
2,6-DHBA

Fiber

Fiber
® &G
2,6-DHBA

First-order neighborhood of dietary fibre intake according to Mixed
Graphical Models in participants with metabolomic analyses at
baseline (panel a), and 6 (panel b) and 12 months (panel c, n=624,

k=1,353). Edge intensity reflects the strength of an association from strong positive
(dark green) to strong negative association (dark red). Variables included in the mixed
graphical model were dietary fibre intake, age, sex, BMI, and all the metabolomic
variables.

1 Dos metabolitos microbianos asociados con la fibra en
cada tiempo de eestudio y mediante diferentes enfoques
estadisticos: acido 2,6-dihidroxibenzoico (2,6-DHBA),
acido indolpropionico (IPA).

Unidn-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Resultados
Metabolitos asociados con el consumo total de fibra:

Phenolic acids and phenols (gut microbial metabolites): Betainized compounds:
 2-HPPA: 3-(2-hydroxyphenyl)-propionic acid * Pipecolic betaine
 3,4-DHBA * Proline betaine
 2,6-DHBA  Hypaphorine

 2-aminophenol

 Hippuric acid

* 4-hydroxyhippuric acid

e Catechol-sulfate Others:

* Linoleoyl-carnitine
Other gut microbial metabolites: « a-tocopherol

* Hydroxytirosol

® |nd0lepr0pi0niC ° Aspartic acid
* Enterolactone-sulfate and —glucuronide

*Reported to be associated with WG cereals

*Reported to be associated with overall dietary fiber

Unidn-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Asociacion entre los metabolitos seleccionados y las fuentes de fibra en dieta:

* Los niveles de 2,6-DHBA se asocian con el consumo de cereales de grano entero

* |PA se asocia con el consumo de frutas y vegetales

Resultados

* Prolina betaina se asocia con el consumo de frutas, especificamente con citricos y zumos

- o

Refined cereals

Total fruits

Total vegetables

Legumes

Nuts & Seeds

2 6-DHBA ' IPA ' ProB

2,6-DHBA

Preserved fruits (0.2%)

dededk

ek

ek

IPA

ProB

Fruit juices (18%)
Citrus fruits (13%)

Salads & others (27%)

Vegetable juices (1.4%)

Sprouts & Stalk vegetables (2.2%)
Mushrooms (1.2%)
Potatoes (11%)

Onion & Garlic (3.8%)

Other root vegetables (17%)

Dried fruits (8%)

Other fruits (61%)

Leafy vegetables (6.3%)

Fruiting vegetables (29.8%)

Coefficients calculated using linear mixed models in the whole study population (n=624, k=1,353)

Coeff.

Unién-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Resultados
Asociacion entre la ingesta de fibra predicha basada en la metaboldmica y la ingesta de fibra

autorreportada con factores de riesgo cardiometabdlico:

2
hsCRP I
1 Uso de MGMs (modelos grdficos probabilisticos no
- dirigidos) para predecir la ingesta de fibra en
ssp funcion de los niveles de metabolitos obtenidos
pep | !
VAT » -2
BMI . . .
* Laingesta de fibra predicha en base a la
| we hSCRP, high sensitvity C reactive proter; metaboldmica se asocido negativamente con
HDL-C, HDL-cholesterol; ., . . Jae .,
bare  SBPsystolic blood pressure; la presidn arterial diastdlica, la presion
DBP, diastolic blood pressure; . . P ’ .
VAT, visceral adipose tissue; arterial sistolica y la proteina C reactiva de
TC BMI, body mass index; g ope
WC, waist circumference; alta SenSIbllldad (hSCRP).

HbA1c, hemoglobin Alc;

TG TC, total cholesterol;
s * Porelcontrario, laingesta de fibra

autorreportada no mostrd una asociacion
significativa con ningun factor de riesgo
cardiometabdlico.

Metabolomics-based predicted fiber Self-reported fiber

Heatmap que muestra la asociacion entre la ingesta de fibra predicha por metabolémica y la
ingesta de fibra autoreportada con factores de riesgo cardiometabdlico en el estudio DCH-NG MAX.
Coeficientes calculados mediante modelos lineales mixtos en toda la poblacion de estudio ajustados

por sexo, edad y BMI. (n=624, k=1,353). FDR-adjusted p-value <0.05, *** FDR-adjusted p-value <0.001.
Unién-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.



Resultados

Asociacion entre la ingesta de fibra predicha basada en la metaboldmica y la ingesta de fibra
autorreportada con la composicion de la microbiota intestinal:

g_ruminococcaceae_ucg_014 Spearman Rho

g_ruminococcaceae_ucg_003

g_coprococcus_2

g_ruminococcaceae_ucg_010

g_ruminococcaceae_nk4a214_group
| g_ruminococcaceae_ucg_002

g_eubacterium_eligens_group

|g_ruminococcaceae_ucg_005

| g_ruminococcaceae_ucg_013

g_erysipelotrichaceae_ucg_004

g_christensenellaceae_r_7_group

g_eubacterium_xylanophilum_group

g_anaerostipes

g_ruminiclostridium_6

g_family_xiii_ad3011_group

g_ruminococcus_1

g_coprococcus_1
g_lachnospiraceae_ucg_003
g_clostridium_sensu_stricto_1
g_lachnospira

_asteroleplasma

g_acetitomaculum

g_lachnospiraceae_nd3007_group

g_methanobrevibacter
g_oscillibacter
g_parabacteroides
g_lachnoclostridium
g_collinsella
g_negativibacillus
g_bacteroides

g_candidatus_soleaferrea

g_ruminococcus_gnavus_group

g_alistipes

g_senegalimassilia

*k
*
*
K *k
*
*
*k *
*k *
*k
*k *
*k *
*
*
*%k
* *k
* *k
*kx
*
o
d ** :
¢ * *
*
*H
e *k
Metabolomics-based predicted fiber ~ Self-reported fiber

Heatmap que muestra las correlaciones significativas entre la microbiota intestinal
(a nivel de género) y la fibra predicha basada en la metabolémica o la fibra
autorreportada (n =561, k = 1213). *FDR-adjusted p-value<0.05, ** FDR-adjusted p-
value <0.01, *** FDR-adjusted p-value <0.001. Only significant correlations (FDR-adjusted p-

value<0.05) are plotted.

l0.15

0.1
0.05
0
-0.05

I 0.1

Ruminococcaceae (UCG-002, UCG-005, UCG-013) y
Eubacterium eligens solo mostraron correlacion
positiva con la fibra predicha en base a la
metaboldmica, pero no con la ingesta autorreportada

Unién-Caballero A, et al. Food Funct. 2024; 15: 1643-1654.
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Objetivo:

/\/ Identificar biomarcadores metaboldmicos asociados con la ingesta de centeno integral tras una\

intervencion de 12 semanas comparando la ingesta de centeno integral vs. trigo refinado

v' Evaluar las asociaciones entre los cambios en los metabolitos, la composicidn de la microbiota

intestinal y los factores de riesgo cardiometabodlico producidos por la intervencion

" /




RYE WEIGHT TRIAL

Estudio de intervencion paralelo en participantes con sobrepeso/obesidad, con el objetivo de comparar el
efecto de una dieta hipocaldricarica en fibra de centeno integral, con una dieta de trigo refinado

Fibra:19 g/dia

Refined wheat

n=99

n=207
Screening — 2weekrun-in | Randomization

(refined wheat)
I. @

N 30-70y
Visit 1 2 BMI:27-35 mg/m?

Baseline n = 107/99° Week 12 n = 107/97° p-value p-value

(week0)  (week 12) Fibra: 37 g/dla

Energy (kcal/day) Rye 2173 + 5312 (2122) 2001 + 496 (1976) 0.402 0.687

Wheat 2118 + 550 (2020) 2026 + 468 (1909)
Protein (g/day) Rye 87 + 23 (82) 87 + 23 (87) 0.984 0.012

Wheat 87 + 24 (84) 95 + 25 (91)
Fat (g/day) Rye 93 + 28 (91) 80 + 28 (78) 0959 0.807

Wheat 94 + 30 (88) 81 + 29 (76)
Carbohydrate (g/day) Rye 219 + 65 (211) 202 + 49 (197) 0.593 0.145 o

Wheat 208 + 64 (207) 207 + 44 (201) ‘ Jpl

Dietary fiber (g/day) ye 22+ 8(21) 37+£9(3 0.055 <0.001 )
Wheat 21+ 6(20) 19 +5 (18) Tore fecrthy tfe




Metabolitos asociados con el consumo centeno:

Analisis univariado:

e 1.5+ '
= Pl N
e mm| "gopgg B
o8] — — —
r;e wheal ) rye wheat ' rye wheat 2 a
o
N \ / :
16 % . _ - _ SI.ICCiI'IyIFIIIYCiﬂe 2-HPA-S 2-HHPA-S
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Efectos de la dieta (trigo vs. centeno) en los metabolites en plasma (n=207, k=414).
According to linear mixed models with random intercepts (defined by participant ID).

Resultados
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Metabolitos asociados con el consumo centeno:

Componant 2

Puntuaciones VIP que muestran los metabolitos mas contribuyentes (VIP > 2,0) para la discriminacion de la dieta (trigo vs. centeno) en el modelo PLS-DA

diboa_s, 2,4-dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one sulfate; x2_hhpa_s, 2-hydroxy-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide sulfate; c4_dc_gly, succinylglycine; pip_b, pipecolic betaine;
x2_hpa_s, N-(2-hydroxyphenyl)acetamide sulfate; ga_4s, gallic acid 4-sulfate; x2_a_ph, 2-aminophenol; va_s, vanillic acid sulfate; hmboa_s, 2-hydroxy-7-methoxy-1,4-
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benzoxazin-3-one sulfate; x2_6_dhba 2,6-dihydroxybenzoic acid; el_s, enterolactone sulfate; el_g, enterolactone glucuronide.

Resultados



Metabolitos asociados con el consumo centeno:

Benzoxazinoids and derived metabolites:

DIBOA-S
HMBOA-S
2 HHPA-S
2 HPA-S

Gut microbial metabolites:

Indolepropionic

2-aminophenol

Enterolactone-sulfate and —glucuronide
2,6-DHBA

*Reported to be associated with WG rye intake

Resultados

Phenolic acids:
e (Gallic acid 4-sulfate
 Vanillic acid sulfate

Betainized compounds:
* Pipecolic betaine
 Phenylalanine betaine

Endogenous metabolites:
* Succinylglycine
* Asymmetric dimethylarginine (ADMA)

*Reported to be associated with WG rye intake and also WG cereals and total dietary fiber

*Reported to be associated with WG cereals and total dietary fiber



Resultados

Anadlisis integrativo que combina caracteristicas clinicas, metabolémica y composicion de la microbiota

Anadlisis factorial multiple (AFM) para la separacion de los sujetos en base a: cambios en los metabolitos + cambios
en la composicion de la microbiota intestinal variables clinicas basales + comportamiento alimentario evaluado

mediante Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ)

a) l

1 Metabolites

Los cambios en los metabolitos y la microbiota
son los grupos de variables que mas
contribuyeron a describir el efecto de la dieta,
independientemente del sexo o las
caracteristicas clinicas basales.

La dimension 2 del AMF contiene la infomacion
de la Dieta (intervencion) = Dim 2 contiene
informacion que permite la separacion entre la
intervencién con trigo y centeno.

v

Microbes
a

Dim2 (6.9%)

JFactor
.
_________________________________________________________________________________________________________

Dim1 (9%)

a) Grupos de variables que contribuyen a las Dimensiones 1y 2 del AFM .



Resultados

de la microbiota

LY 4

omica y composicion

V4

Analisis integrativo que combina caracteristicas clinicas, metabol

Groups

3Factor
Metabolites

. Microbes

Contribucién de las primeras 20 variables cuantitativas a la Dimension 2 del AFM



Resultados

Correlacidon entre metabolitos y bacterias asociados con la intervencion con centeno:

glutaryl carnitine I 0.2

vanillic acid sulfate 01

succinylglycine

pipecolic betaine 0

2-HHPA-S . Ruminococcus torques
DIBOA-S

2-HPA-S I 0.2

HMBOA-S

Eubacterium xylanophilum

2,6-dihydroxybenzoic acid

2-aminophenol

gallic acid 4-sulfate

indolepropionic

phenylalanine betaine
ADMA

enterolactone sulfate

enterolactone glucuronide

Heatmap que muestra las correlaciones entre los cambios en la microbiota intestinal (a nivel de género) y los cambios en los metabolitos.
Coeficientes de Spearmany p-valores obtenidos usando A metabolites y A microbiota. * p-value<0.05, ** <0.01, *** p-value <0.001.

DIBOA-S, 2,4-dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one sulfate; 2-HHPA-S, 2-hydroxy-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide sulfate; 2-HPA--S, N-(2-hydroxyphenyl)acetamide
sulfate; HMBOA-S, 2-hydroxy-7-methoxy-1,4-benzoxazin-3-one sulfate.



Resultados

Asociaciones entre metabolitos y factores de riesgo cardiometabdlicos:
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— Para los participantes consumiendo centeno, los
principales outcomes del estudio (peso, masa grasa y
BMI) se asociaron inversamente con los cambios en
los metabolitos:

- 2-aminofenol

- los metabolitos benzoxazinoides DIBOA-S y 2HHPA-S
- betaina pipecdlica

- acido gdlico 4-sulfato (acido fendlico )..

Heatmaps mostrando las asociaciones entre los cambios en los metabolitos (A ) y los cambios en los factores de riesgo
cardiometabdlicos (A ) para los participantes en el grupo del centeno. Coefficients and p-values using age-, baseline levels- and sex- adjusted

linear mixed models for A metabolites and A clinical variables. * p-value<0.05, ** <0.01, *** p-value <0.001.

DIBOA_S, 2,4-dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one sulfate; 2_HHPA_S, 2-hydroxy-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide sulfate; 2_HPA_S, N-(2-hydroxyphenyl)acetamide sulfate; HMBOA_S, 2-hydroxy-7-
methoxy-1,4-benzoxazin-3-one sulfate; 2_6_DHBA, 2,6-dihydroxybenzoic acid; CRP, C-reactive protein; WaistA, waist circumference; HDL_C, HDL cholesterol; LDL_C, LDL cholesterol.



MAX study:

1-year observational study: 3 timepoints
Matrix: plasma

n=624, 1353 observations

mean BMI: 25 kg/m2, mean age: 43
mean dietary fiber intake: 21 g/day
Location: Denmark

2,6-DHBA

Indolepropionic
Linoleoyl-carnitine
2-aminophenol

Pipecolic betaine
Enterolactone-glucuronide
Enterolactone-sulfate
2-HPPA (3-(2-hydroxyphenyl)-propionic acid)
Hippuric acid
4-hydroxyhippuric acid
3,4-DHBA

Proline betaine

Hypaphorine

Aspartic acid

Hydroxytirosol
Catechol-sulfate
a-tocopherol

Rye Weight study :

12-weeks parallel RCT: 2 timepoints

Matrix: plasma

n=207, 414 observations

BMI: 27- 35kg/m2, age: 30-70 y

Intervention diet: hypocaloric diet with intervention
products (wholegrain rye vs refined wheat) as the
source of cereals

mean dietary fiber intake: 19 vs. 37 g/day

Location: Sweden

2,6-DHBA

2-HHPA-S

DIBOA-S

2-HPA-S

HMBOA-S

Vanillic acid sulfate
Gallic acid 4-sulfate
Succinylglycine
Pipecolic betaine
Indolepropionic
2-aminophenol
Phenylalanine betaine
Glutaryl carnitine
ADMA

Enterolactone sulfate
Enterolactone glucuronide




Conclusiones

 Estos analisis identifican diversos metabolitos en plasma asociados con la ingesta general de fibra y con el
consumo de centeno integral especificamente.

O Los metabolitos acido indolpropidnico (IPA) y 2,6-DHBA en plasma se asociaron de manera consistente con la
ingesta de fibra en un estudio observacional de un afio. Estos metabolitos reflejan tanto la ingesta de fibra
como, al menos en mayor medida que los valores de ingesta de fibra autorreportados, su efecto metabdlico.

d Metabolitos benzoxazinoides, compuestos betainizados, acidos fendlicos, metabolitos microbianos como IPA,
2-aminofenol, o enterolactonas fueron los principales metabolites aumentados tras la intervencion con centeno
integral. La asociacién inversa de algunos de ellos con el peso, la masa grasa y/o el BMI sugiere que pueden
desempenar un papel en la mediacion de los efectos beneficiosos del centeno.

Biomarcadores que reflejan informacion de la dieta, metabolismo del individuo y de Ia
microbiota intestinal, y contienen informacién asociada con riesgo cardiometabdlico

4

Identificar individuos que pudieran beneficiarse mas de una intervencion rica en fibra
para la prevencion de enfermedades cardiometabdlicas
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