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SUBTIPOS DE ALMIDON Y METABOLISMO DE LIPIDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a la
regulacién del metabolismo de grasas o lipidos por
medio de composiciones y dietas que tienen un contenido

elevado de almidén resistente y grasas no saturadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad y el sobrepesoc en general asi como
una gama de enfermedades metabdlicas tales como
diabetes mellitus no dependiente de insulina,
dislipidemias, hipertensién Y cardiopatias de la
coronaria son un problema diseminado en una gran parte
del mundo. En muchos casos, la causa subyacente de
estas enfermedades es el desarrollo de resistencia a
insulina. Los factores gque contribuyen al inicio ¥y
desarrollo de resistencia a insulina no se han
dilucidado completamente pero se han expuesto que el
tipo de grasas y/o carbohidrato en la dieta son los
factores cruciales (Storlien et al., 1993, Diabetes,
42: 457-462).

El almidén dietético, un componente importante

del consumo de carbohidratos de los humanos esti

constituido por dos tipos de polimero de glucosa, en
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especifico amilosa y amilopectina. La amilosa es un
polimero 1lineal de residuos de glucosa unidos por
enlaces alfa-(1-4) mientras gue la amilopectina es un
polimero ramificado de residuos de glucosa unidos
mediante enlaces alfa-(1-4) y alfa (1-6).

Se sabe gue la ingesta de almidén de
amilopectina produce una elevacién réapida y prolongada
en las concentraciones de insulina y glucosa en plasma
las cuales se han postulado como perjudiciales para la
gsensibilidad a insulina del cuerpo completo a largo
plazo. En 1los humanos, el consumo de alimentos que
ocasionan una elevacién grande en 1la conc;ntracién de
glucosa en plasma posterior a ingesta de alimentos
también est§ asociada con una concentracidn
incrementada de &dcidos grasos libres en plasma. Este
incremento en la concentracién de &cidos grasos libres
en plasma ocasiona un descenso en la oxidacidén de
glucosa, presumiblemente a través del ciclo de glucosa-
dcido graso, lo cual podria dificultar la sensibilidad
a insulina.

BREVE DESCRIPCICN DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencién
actualmente han demostrado que el consumo de una dieta
alta en almidén resistente Y grasas o lipidos
insaturados da como resultado efectos deseables sobre

el metabolismo de carbohidrato y grasas. De manera
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especifica, se ha demostrado que el consumo de una
dieta alta en almidén resistente y grasas o lipidos
insaturados conduce a concentraciones reducidas de
glucosa en plasma posteriores a la ingesta de alimento
después de consumir alimentos, asi como niveles menores
de insulina en plasma; una reduccidén en las
concentraciones de leptina en plasma junto con un
incremento en la sensacibédn de saciedad; y una reduccién
en los niveles de deposicién de lipidos en el tejido
adiposo blanco, en tejido adiposo café y -en tejido
muscular Jjunto con un incremento en la sintesis de
glucégeno en el higado.

Por consiguiente, en un primer aBspecto la
presente invencién provee un método para regular el
metabolismo de carbohidratos y grasas en un individuo
cuyo método comprende reemplazar por lo menos el 5% de
la ingesta de carbohidrato diaria del individuo con
almidén resistente y por lo menos 10% de la ingesta de
grasas saturadas del individuo con grasa insaturada.

Las modalidades especificas incluyen:

(1) un método para incrementar el metabolismo
de grasas en un individuo cuyo método comprende
reemplazar por lo menos en 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almidén resistente y
per lo menos 10% de la ingesta de grasas saturadas del
individuo con grasa insaturada

De preferencia, el incremento del metabolismo
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de grasas inéluye una reduccién en la acumulacién de
grasas y/o un incremento en la-oxidacién de grasas.

(2) un método para reducir las concentraciones
de leptina en plasma e incrementar 1la sensacidén de
saciedad en un individuo, cuyo método comprende
reemplazar por lo menos 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almidén resistente y
por lo menos 10% de la ingesta de grasas saturadas del
individuo con grasa insaturada.

(3) un método para tratar un individuo gque
padece de obesidad, cuyo método comprende reemplazar
por lo menos 5% de la ingesta diaria de éarbohidratos
del individuo con almidén resistente y por lo men;s 10%
de la ingesta de grasas saturadas del individuo con
grasa insaturada.

(4) un método para reducir el riesgo de
obesidad en un individuo, cuyo método comprende
reemplazar por lo menos 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almidén ;esistente Y
por lo menos 10% de la ingesta de grasas saturadas del
individuo con grasa insaturada.

(5) un método para reducir el riesgo de
diabetes mellitus no dependiente de insulina en un
individuo, cuyo método comprende reemplazar por lo
menos 5% de la ingesta diaria de carbohidratos del
individuo con almidén resistente y por lo menos 10% de

la ingesta de grasas saturadas del individuo con grasa
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insaturada.

{6) un método para reducir los niveles post-
prandiales de glucosa y/o insulina en plasma después
del consumo de alimentos por parte del individuo, cuyo
método comprende reemplazar por lo menos 5% de la
ingesta diaria de carbohidratos del individuo con
almidén resistente y por lo menos 10% de la ingesta de
grasas saturadas del individuo con grasa insaturada.

(7) un método para controlar la composicidn
corporal de grasa del individuo cuyo método comprende
reemplazar por lo menos 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almid6n resistente vy
por lo menos 10% de la ingesta de grasas a;turadas del
individuo con grasa insaturada.

En un segundo aspecto, la presente invencidén
provee un método para preparar un comestible para ser
utilizade en un método de conformidad con el primer
aspecto cuyo método comprende sustituir los
constituyentes con un contenido bajo de almidén
resistente con constituyentes gque tengan un contenido
alto de almiddén resistente y sustituir algunas o todas
las grasas saturadas con grasas no saturadas.

En un tercer aspecto, la presente invencién
provee una composiciém que comprende por lo menos 2 g
de almidén resistente y por lo menos 2 g de grasa no
saturada en el cual el almidén resistente esti presente

en una proporcién de por lo menos 5% en peso del
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contenido total de almidén.
De preferencia, la grasa no saturada estéd
presente en una proporcién de por lo menos 25% en peso

del contenido total de grasas.

De preferencia, la grasa no saturada se selecciona, de
manera predominante, a partir de grasas poli-
insaturadas, con un equilibrio adecuado entre los tipos
omega-3 y omega-6, y grasas mono-insaturadas.

Las composiciones pueden estar, por ejemplo,
en forma de una tableta, un comestible, un componente
de un alimento pre-empacado o un componente de una
dieta con calorias controladas.

En un cuarto aspecto, la presente invencién
provee un método para regular el metabolismo de
carbohidrato y grasas en un individuo cuyo método
comprende administrar al individuo wuna compopicién de
la invencién.

Las modalidades especificas incluyen:

{1) un método para reducir las concentraciones
de 1leptina en plasma e incrementar la sensacién de
saciedad en un individuo, cuyo método comprende
administrar al individuo una composicién de la
invencién.

(2) un método para tratar a un individuo gque
padece de obesidad, cuyo método comprende administrar

al individuo una composicién de la invencién.
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(3) un método para reducir el riesgo de
obesidad en un individuo, ‘ cuyo método comprende
administrar al individuo una composicién de la
invencién.

(4) un método para reducir el riesgo de
diabetes mellitus no dependiente de insulina en un
individuo, cuyo método comprende administrar al
individuo una composicién de la invencién.

(5) un método para reducir los niveles post-
prandiales de glucosa y/o insulina en un individuo
después del consume de alimentos por ©parte del
individuo, cuyo método comprende administrar al
individuo una composicién de la invencién.

(6) un método para controlar la composicién de
grasa corporal de un individuo, cuyo método comprende
administrar al individuo una composicién de la
invencién.

La presente invencién también provee una
composicién de la invencién para ser utilizada en un
método de conformidad con el cuarto aspecto de 1la
invencién. La presente invencién provee también el uso
de una composicidén de la invencidén en la fabricacién de
un medicamento para ser utilizado en un método de
conformidad con el cuarto aspecto de la invencidn.

La presente invencién también provee un método
para intentarla utilizacifn de grasas en una dieta de

un individuo, el método comprende consumir en un
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alimento determinado por lo menos 2 g de almidén
resistente con la grasa que serd utilizada.

La presente invencién también provee un método
para reducir la incidencia de obesidad en un individuo
mediante la estimulacién de niveles incrementados de
oxidacién de grasas, el método comprende colocar al
individuo en una dieta glta en carbohidratos, rica en
almiddn resistente para estimular niveles incrementados
de oxidaciédn de grasa en el individuo.

También se provee un método para reducir 1la
incidencia diabetes mellitus no dependiente de insulina
en un individuo, el wmétodo comprende-.colocar al
individuo en una dieta alta en carbohidratos, rica en
almidén resistente para estimular niveles incrementados

de oxidacién de grasa en el individuo.

Breve descripcién de las figuras

La figura 1 muestra las concentraciones de
glucosa en plasma post-prandiales en respuesta a
almidones a) cocidos © b) 5 0 de concentracidédn de
amilosa diferente. Los valores para cada grupo de dieta
(n = 7) sBe expresan como medias + desv. est.

La figura 2 muestra 1las concentraciones de
insulina en plasma post-prandiales en respuesta a
almidones a) cocidos o b) 5 0 de concentracién de

amilosa diferente. Los valores para cada grupo de dieta
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(n = 7) se expresan como medias * desv. est.

La figura 3 muestra los incrementos en el &rea
bajo la curva (ABC) para a) glucosa y b) insulina en
respuesta a alimentos con concentraciones diferentes de
amilosa. (*) representa una diferencia significativa (p
= 0.05) a partir del grupo con 0% de amilosa en 1la
misma categorfia (es decir cocido o 8in cocer). (#)
representa una diferencia significativa (p = 0.05) a
partir del almidén sin cocer con la misma concentracidn
de amilosa. Los valores para cada grupo de dieta (n =
7) se expresan como medias * desv. est.

La figura 4 presenta a) las concentraciones de
glucosa en plasma (mmoles/litro) en los cuatros grupos
de dieta en respuesta a una exposicién a glucosa (10%)

por via intravenosa de 2 horas. Los valores para cada

grupo de dieta (n = 12} se expresan como medias t desv.
est. La dieta con grasa saturada/amilopectina es
significativamente diferente de la dieta n-
3/amilopectina (p = 0.05) mientras gque la dieta n-

3/amilosa es significativamente diferente de la dieta
n-3/amilopectina (p = 0.001). b) concentraciones de
insulina en plasma (ng/ml) de los cuatros grupos de
dieta en respuesta a una exposicién a glucosa (10%) por

via intravenosa de 2 horas. Los valores para cada grupo
de dieta (n = 12) se expresan como medias % desv. est.

La dieta con grasa saturada/amilosa es

significativamente diferente de la dieta n-3/amilosa (p
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= 0.001) mientras gque la dieta n-3/amilopectina es
gignificativamente diferente d; la dieta n-3/amilosa (p
= 0.05).

La figura 5 muestra las concentraciones de
leptina en plasma durante el ayuno (ng/ml) en 1los
cuatro grupos de dieta después de un protocolo de dieta
de 16 semanas. Los valores para cada grupo de dieta (n
= 12) s8Be expresan como medias * desv. est. Existen
diferencias significativas entre los grupos con almidén
(p = 0.05), pero no entrxe los grupos con grasa.

La figura 6 muestrxa la activacidén de c-fos de
regiones hipotaldmicas diferentes del ce;;bro en los
cuatros grupos de dieta después de un protocolo de
dieta de 16 semanas. Los valores para cada grupo de
dieta (n - 5, n = 1l para el grupo grasa
saturada/amilosa) se expresan como medias I desv. est.
Los valores de c-fos de las diversas regiones del
cerebro son estadisticamente significativos a (p =
0.001) para DMH, (p = 0.01) para ARC, {(p = 0.005) para
LHA, (p = 0.001) para PVN, y (p = 0.05) para VMH.
{clave: hipot&lamo 1lateral (LH), nlcleo hipotalémico
ventromedial (VMH), niicleo hipotalédmico paraventricular
(PVH), nicleo hipotalamico arqueado (Arc) vy nicleo
hipotal&imico dorsomedial (DMH)].

La figura 7 presenta la velocidad de
lipogénesis (microgramos de &tomo de H/min/g) a 1 hora

Y 2 horas en tejido adiposo café (BAT por sus siglas en
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inglés) en respuesta a los almidones con concentracién
diferente de amilosa. Los valores para cada grupo de
dieta (n = 8) se expresan como medias t+ desv. est. Las
ratas alimentadas con amilosa y amilopectina son
pignificativamente diferentes en el punto de tiempo de
2 horas (p = 0.01).

La figura 8 muestra la velocidad de
lipogénesis (microgramos de Atomo de H/min/g) a 1 hora
Y 2 horas en tejido muscular del gastrocnemio en
respuesta a los almidones con concentracién diferente

de amilosa. Los valores para cada grupo de dieta (n =

B) se expresan como medias * desv. est.

La figura 9 muestra la velocidad de
lipogénesis (microgramos de &tomo de H/min/g) a 1 hora
Y 2 horas en tejido adiposo blanco (WAT por sus siglas en
inglés) en respuesta a los almidones con concentracién
diferente de amilosa. Los valores para cada grupo de
dieta (n = 8) se expresan como medias *+ desv. est. Las
ratas alimentadas con amilosa y amilopectina son
significativamente diferentes en el punto de tiempo de
1 hora (p = 0.01).

La figura 10 muestra la velocidad de
lipogénesis {(microgramos de &tomo de H/min/g) a 1 hora
Y 2 horas en tejido hepdtico en respuesta a los
almidones con concentraci6n diferente de amilosa. Los

valores para cada grupo de dieta (n = 8) se expresan

como medias * desv. est.
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La figura 1l muestra la velocidad de
lipogénesis {(microgramos de ét;mo de H/min/g) a 1 hora
Y 2 horas en tejido hepdtico en respuesta a los
almidones con concentracidén diferente de amilosa. Los

valores para cada grupo de dieta (n = 8) se expresan

como medias % desv. est.

La figura 12 muestra la velocidad de
glucogénesis (microgramos de &tomo de H/min/g) a 1 hora
Y 2 horas en tejido muscular del gastrocnemio en
regspuesta a los almidones con concentracidén diferente

de amilosa. Los valores para cada grupo de dieta (n =

8) sBe expresan como medias + desv. est.

La figura 13 muestra el cambio en el RQ en
respuesta al almidén resistente en la dieta. En dos
semanas después de iniciar una dieta con DS o RS (dia
14), los sujetos se regresan para una muestra de sangre
después del ayuno y una prueba de alimento de 3 horas.
El alimento de prueba consiste de 60 g de cereal para
desayuno, 250 ml de leche Lite White, una rebanada de
pan (tostado), una mantecada (muffin), 10 g de

margarina de canola y 20 g de mermelada. Los resultados

se expresan como la media * SEM (n = 12 para DS,
circulos llenos, n = 11 para RS, circulos Bin
rellenar). *p < 0.03 para la diferencia proveniente del

grupo de RS en el mismo punto de tiempo.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Composiciones y comestibles

La presente invencién provee composiciones que
comprenden niveles elevados de almidén resistente vy
grasa insaturada.

Tal como se utiliza en esta especificacidn, el
término "almidén resistente" incluye aquellas formas
definidas como RS1, RS2, RS3 y RS4 como se definen en
Brown, McNaught y Moloney (1995) Food Australia 47:
272-275. En la presente invencién se pueden utilizar
almidones resistentes ya sea modificados o no
modificados o mezclas de 1los mismos. Un almidén
resistente en particular puede BsBer el producto de
modificaciones miltiples. Los almidones resistentes
modificados incluyen productos de degradacién tales
comoc las maltodextrinas resistentes.

Una forma de almidén resistente
particularmente apropiada para la presente invencién es
almidén que contenga almidén resistente. De
preferencia, los almidones tienen un contenido de
amilosa de por lo menos 40% (p/p). aunque el contenido
de amilosa podrian variar dependiendo de las especies
vegetales a partir de las cuales se obtenga el almidén.
En una forma preferida, el almid6m proviene de mafz que
tengan un contenido de amilosa de por lo menos 70%

{(p/pP), por lo menos 80% (p/p) © por lo menos 90% (p/p).
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El almidén también se puede tratar o modificar mediante
métodos quimicos, fIsicos. o enziméticos. La
modificacién quimica puede ser mediante oxidacién,
entrelazamiento, eterificacién, esterificacién,
acidificacibén, dextrinizacién, o mezclas de los miamos.
La modificacién fisica incluye tratamiento con calor-
humedad.

De preferencia, los almidones resistentes se
derivan o se obtienen a partir de maiz. Sin embargo, se
apreciard que s8e pueden utilizar otras fuentes de
almidén resistente en 1la presente invencidén. Los
ejemplos incluyen seriales tales como éorgo, trigo,
cebada, avena, triticale, maiz y arroz, tubérculos
tales como papas y mandioca, leguminosas tales como
chicharos, y otras gque incluyan almidones derivados a
partir de técnicas de cruza endoglmica convencionales o
a partir de especies vegetales genéticamente
modificadas.

Los almidones también se pueden tratar para
incrementar el contenido de almidén resistente mediante
un niimero de medios fisicos o quimicos. En los casos en
los cuales el almidén se obtiene a partir de especies
vegetales que no han sido modificadas genéticamente, el
almidsn tratado resultante puede incluso ser denominado
almidén resistente de tipo no-GMO (no modificado
genéticamente) . Debido a un nimero de razones

referentes a la regulacién de alimentos de tipo GMO y
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por cuestiones de preferencia del consumidor, podria
ser deseable utilizar (nicamente almidén de tipo no-
GMO, ya sea tratadoe o sin tratamiento, en las
compasiciones de la invencién.

Uno de los medios de tratamiento preferido es
tratar con calor el almidén en presencia de humedad
(tratamiento calor-humedad) el cual s8se puede obtener
mediante un niimero de procedimientos que incluyen
calentamiento bajo presién negativa; atmosférica o
positiva en condiciones de humedad elevada, o técnicas
de ciclizacién a través de temperaturas y presiones
diferentes. El calentamiento puede estar en el orden de
100 a 180 °C, de preferencia alrededor de 120 a 150 ¢©C
Y los niveles de humedad entre 10 y 80%, de preferencia
entre 20 Y 60%. También se puede utilizar el
calentamiento repetido en autoclave y enfriamiento
rapido, para incrementar el contenido de almidén
resistente de los almidones. Se puede apreciar gque se
pueden cambiar estos procedimientos y condiciones para
obtener el incremento deseado en el nivel de almidén
resistente en el almidén que estid siendo tratado.

El tratamiento también puede ser la extraccién
con solventes para eliminar grasas y/o minerales del
almidén.

En los documentos WO 94/03049 y WO 94/14342,
se describen almidones con contenido elevado de amilosa

los cuales son almidones resistentes e incluyen almidén
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0o mayor, en particular 80% (é/p) o mayor, almidén de
arroz que tiene un contenido de amilosa de 27% (p/p) o
mayor, o un almidén de trigo que tiene 35% (p/p) o
mayor. Ademés, los intervalos de tamafio granular
particulares de almidones que tienen un contenido de
amilosa de 50% o mas y un contenido incrementado de
almidén resistente, estos almidones incluyen maiz,
cebada y leguminosas. Sin embargo, esta invencién no
estd limitada a dichas formas de almidén resistente.
Por ejemplo, se pueden derivar otras formas de almidén
resistente a partir de fuentes tales comé platanos vy

tubérculos tales como papas y formas modificadas de los

mismos.

Las modificaciones gquimicas, tales como
oxidacién, entrelazamiento, eterificacidn,
esterificacién, acidificacidn, dextrinizacidn Y

similares son bien conocidas en esta técnica como
tratamientos gquimicos apropiados. De igual manera, se
pueden inducir otras modificaciones mediante wétodos
fisicos, enzimdticos o utilizando otros medios bien
conocidos por los expertos en la técnica.

También podrfia ser (til modificar el grado de
susceptibilidad enzimitica del almidén resistente
alterando la conformacidén o estructura del almiddén. Los

ejemplos incluyen adelgazamiento mediante dcido o

enzimas Yy entrelazamiento utilizando reactivos con
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grupo funcional doble, tratamiento calor/humedad vy
fijacidén térmica. También -se puede efectuar la
modificacién del almidén mediante manipulacién de 1la
naturaleza c¢ristalina del almidén. Tales métodos de
modificacién son conocidos en la técnica y 1los
almidones producidos utilizando estos métodos podrian
per apropiados para la presente invencidn.

De preferencia, el almidén resistente Be
obtiene a partir de almidén de mwmaiz, 8Borgo, arroz,
cebada, avena, triticale, trigo, leguminosas, papa o
pldtano. Debido a que el contenido de amilosa de
algunos almidones parece estar relacionado con el
contenido de almiddén resistente, una modalidad
preferida es el uso de almidones que tengan un
contenido de amilosa de por lo menos 40% (p/p). Se ha
encontrado gue el almidén resistente obtenido o
derivado a partir de almidén de mafiz es particularmente
apropiado para la presente invencién. En muchas plantas
que contienen almidén, no se necesita incrementar el
contenido de amilosa a los niveles elevados encontrados
en el maiz para que éstos demuestren las propiedades
del almidén resistente. Es probable gue éstas
propiedades se encuentren en trigo [+ 35% de amilosa]l,
platano y cebada [+ 30% de amilosa]; papa, leguminosas
y arroz [+ 27% de amilosa]. La cantidad de almidén
resistente se puede demostrar mediante la resistencia

del grédnulo de almidén o del material derivado del
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almidén al atague por amilasas, sin tomar en cuenta su
contenido de amilosa. Sin eﬁbargo, el contenido de
amilosa puede actuar como un indicador respecto a si el
grénulo de almidén presentard o no esta propiedad de
resistencia a la amilolisis.

Se prefieren los almidones de maiz que tengan
un contenido de amilosa de por lo menos 70% (p/p), por
lo menos 80% (p/p) o por lo menos 90% (p/p) debido a
gque estos almidones contienen niveles elevados de
grdnulos de almiddén formadores de almidén resistente.

El término "grasas insaturadas" incluye
éateres de &dcido graso insaturado en forma tanto sélida
como ligquida. Los términos grasas, aceites, &cidos
grasos Yy lipidos sBe utilizan de manera intercambiable
en la presente invencién.

De preferencia, la grasa es una grasa mono-
insaturada, una grasa poli-insaturada, una grasa Omega-
3, o una grasa omega-6. Los triglicéridos de origen
vegetal adicionales, relevantes para la presente
invencién, incluyen aquellos obtenidos a partir de
semillas, bayas, £frutas, nueces Yy otros materiales
vegetales, con frecuencia obtenidos mediante expulsidn
mecdnica y/o extraccién con solventes. Los ejemplos que
son particularmente apropiados para ser utilizados en
la presente invenciébm 8son el aceite de girasol
incluyendo las variedades con contenidos altos y medios

de &cido oléico, aceite de frijol de soya, aceite de
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semilla de algoddén, canola o aceite de semilla de colza
incluyendo las variedades con'contenido bajo de &cido
linolénico y otras variedades modificadas, aceite de
lino o linaza incluyendo las variedades con contenido
elevado de 4&cido lincolénico (Linolal, aceite de maiz,
aceite de oliva, aceite de cacahuate, aceite de salvado
de arroz, aceite de toma Y aceites de palma
fraccionados, aceite de corazén de palmera, aceite de
coco y sBimilares.

En la presente invencién s8se pueden utilizar
triglicéridos de origen animal e incluyen aquellos
obtenidos a partir de leche y del procesamiento del
ganado vacuno, ovejas Y pescado. Los ejemplos
preferidos incluyen &cidos grasos n-3 poli-insaturados
(PUFA® por sus siglas en inglés) y n-6 PUFAs, tales como
los aceites de pescado.

Las composiciones de conformidad con la
presente invencién comprende niveles elevados de
almiddén resistente Y niveles elevados de grasa
insaturada como una proporcién del contenido
carbohidrato/grasa en comparacién con los comestibles
tipicos y 1los complementos dietéticos. De manera
especifica, las composiciones de la presente invencién
comprenden por lo menos 2 gramos de almidén resistente
Y 2 gramos de grasa insaturada.

De esta manera, las composiciones podrian

comprender por lo menos 5, 10, 15 hubo 20 g de almidén
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resistente. Debido a gque uno de los objetivos de 1la
presente invencién es rempla;ar el almidén dietético
del tipo no resistente, tal como el almidén de tipo
amilopectina, con almidén resistente, se prefiere que
el almidén resistente este presente como una proporcién
significativa del contenido total de almidén de 1la
composicién. Por ejemplo, el almidén resistente podria
estd presente en una proporcién de por lo menos 10% en
peso del contenido total de almiddn, de preferencia por
lo menos 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70 u 80% en
peso del contenido total de almidén. De igual manera,
se prefiere que el almidén resistente esté& presente
como una proporcién significativa del contenido total
de carbohidratos de la composicién.
Por ejemplo, el almidén resistente puede estar presente
en una proporcién de por lo menos 5% en peso del
contenido total de carbohidratos, de preferencia por lo
menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, o 75% en peso
del contenido total de carbohidrato. Los tipos de
almidén resistente que se podrfian incluir en las
composiciones se describieron anteriormente.
Correlacionar contenido de grasas/lipidos, las
composiciones tipicamente comprenden por lo menos 2
gramos de grasa insaturada o su equivalente. Por
ejemplo, las composiciones podrian comprender por 1lo
menos tres, 4, 5, 6 u 8 gramos de grasa insaturada

[niveles mds altos para productos alimenticios para
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untar tales como la margarinal. Se prefiere incluir
grasa insaturada de modo tal q;e la relacidén de almidén
resistente a grasa insaturada sea desde aproximadamente
1:1 a 1:2, aungque la relacién puede ser notablemente
diferente para un alimento individual que se utilice en
el contexto de la dieta de un individuo.

Debido a que wuno de 1los objetivos de la
presente invencién es remplazar las grasas saturadas
con grasas no saturadas para obtener 1los efectos
metabdlicos deseados que actualmente se han demostrado
se presenta cuando tanto el almidén resistente como las
grasas no saturadas forman un elemento significativo de
la dieta de un individuo, se prefiere que la grasa no
saturada este presente como una proporcién
significativa del contenido total de grasa de 1la
composicién. Por ejemplo la grasa no saturada podria
estar presente en una proporcidén de por lo menos 25% en
peso del del contenido total de grasa, de preferencia
por lo menos 35, 50, 75 u B80% en peso del contenido
total de almidén. En una modalidad, la grasas saturadas
estd sustancialmente docente de 1la composicién. Los
tipos de grasa no saturada que se podrian incluir en
las composiciones se describieron anteriormente.

Las composiciones podrian comprender también
fuentes de carbohidrato diferentes al almidén
resistente, las grasas saturadas, los agentes

saborizantes, vitaminas, minerales, electrolitos,
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elementos traza y otros aditivos convencionales. Las
proteinas, en particular 1as- proteinas resistentes a
digestién y denominadas "proteinas de paso o proteinas
resistentes", también se podrian incluir para asegurar
el desempefio o utilizacién £fisiolbdégica éptima. Si
alguno de <estos 1ingredientes opcionales no esté
presente en la composicién de 1la invencién, estos
deberfan ser suministrados normalmente y como un
complemento a la composicién de la invenciédn en otros
elementos de la dieta, de manera tal que se asegure un
suministro adecuado de todos los ingredientes
nutricionales esenciales. Si la composicién del
invencién estd disefiada para suministrar wuna parte
sustancial de la ingesta de alimentos de un individuo,
los ingredientes opcionales de preferencia estén
presentes, de modo tal que se pueda evitar la ingesta
por separado de los mismos. Esto es de importancia
particular para individuos con sobrepeso un obesos en
un tratamiento para reduccifn de peso, mediante el cual
es importante que todos los ingredientes nutricionales
esenciales sean suministrados en las cantidades
recomendadas.

Se pueden agregar vitaminas y minerales a 1la
composicién de conformidad con los limites establecidos
per las autoridades sanitarias. La composicidén de la
invencién podria comprender todas 1las vitaminas vy

minerales recomendados. Las vitaminas por lo general
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incluirén las vitaminas A Bl, B2, Bl2, &cido f£félico,
niacina, A4cido pantoténico, bi-otina, C, D, E y K. Los
minerales tipicamente incluirdn hierro, zinc, yodo,
cobre, manganeso, cromo y selenio. Los electrolitos,
tales como sodio, potasio y cloruros, elementos traza y
otros aditivos convencionales también se agregan en las
cantidades recomendadas.

La composiciétn de 1la invencién puede tomar
cualquier forma que sea apropiada para consumo humano o
animal, tal como un comestible o una bebida. En una
modalidad, la composicién es una mezcla en polvo 1la
cual es soluble, se puede suspcnder, dispersar o sge
puede emulsificar en un liquido acuoso tal como agua,
café, té o jugo de frutas. Para tal propdsito, 1la
composicién se puede empacar en un paquete disefiado
para cubrir el requerimiento de nutricién total durante
un periodo definido, tal como tres dias © una semana,
con lo cual la composicién merd dividida en subunidades
apropiadas de una dosis diaria, de preferencia 4 a 5
subunidades para mujeres y 4 a 6 subunidades para
hombres por dosis diaria, las cuales se empacan por
separado antes de ser empacadas en el paquete, o antes
gue el pagquete se suminisetre con medios para
suministrar dichas subunidades.

En otra modalidad preferida, la composicién de
la invencibén es un preparado nutricional liquido en un

liquido acuoso, en el cual estén disueltos,
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suspendidos, dispersos o emulsificados los ingredientes
86lidos en una cantidad de 10-a 40% en peso. Cuando el
preparado nutricional liquido estd disefiado para beber,
éste por lo general comprenderd un agente saborizante
como el discutido anteriormente.

En una modalidad adicional, la composicién del
invencién podria estar en forma de una composicién
g6lida tal como una / nutritiva, / de fruta, galletas
un producto bordeado tal como un pastel, pan o
mantecada, © un pr;ducto ldcteo tal como un producto
para untar bajo en grasa o margarina.

Las composiciones pueden formar parte o todo
de un alimento pre-empacado, incluyendo alimentos frios
y congelados listos para elaborar.

Las composiciones tales se pueden formular
como tabletas. Debido a que las cantidades de almiddn
resistente y grasa no saturada asi como de otros
ingredientes tales como aglutinantes Y agentes
saborizantes dan como resultado composiciones de por lo
menos 7 a 8 gramos, las tabletas podrian se£
relativamente grandes. Por consiguiente, las tabletas
tipicamente 8e formulardn de modo tal gque é&stas se
puedan masticar antes de ser tragadas. De manera
alternativa, las composiciones se podrian subdividir en
un ndmero de tabletas.

Por lo tanto, las composiciones de la

invencién se pueden suministrar, por ejemplo, en forma

u
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de alimentos, bebidas, polvos, tabletas, alimentos
saludables, complementos Autricionales para el
consumidor y como alimentos para animales.

Las composiciones pueden formar todo © una
parte de una dieta con calorias controladas, por
ejemplo una dieta con calorfas controladas que tenga un
contenido energético de 1800 hasta 1200 kilocalorias
por dia, o méds de 1200 kilocalorias por dia, tal como

por ejemplo mids de 2000 kilocalorias por dia.

Produccién de alimentos con contenido elevado

de almidén resiatente y de grasas no saturadas

Las composiciones de 1la invencién y 1los
comestibles con contenido elevado de almiddén resistente
y de grasas no saturadas estdn disefiadas como un
reemplazo parcial o completo para la ingesta de
carbohidratos Yy grasa en 1la dieta normal de los
individuos. Un método para obtener el reemplazo
necesario es suministrar complementos nutricionales
junto con una reduccidén en las cantidades de alimente ©
de articulos alimenticios particulares en la dieta vy
existente de un individuo. Otro método es suministrar
articulos alimenticios normales en 1leos cuales el
contenido y composicién de carbohidratos y grasas dacido
modificado para suministrar un comestible con niveles
incrementados de almidén resistente y de grasa no

saturada (y niveles menores de carbohidratos de almidén
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de tipo no resistente y de grasas saturadas).

Por consiguiente, 1la éresente invencién provee
un método para producir una composicién de la invencién
cuyo método comprende reemplazar (i) cierta cantidad o
todo el contenido de carbohidrato de un comestible o
bebida con almidén resistente y (ii) cierta cantidad o
todo el contenido de grasa saturada de un comestible o
bebida con grasa no saturada.

La presente invencién también provee un método
para preparar un comestible cuyo método comprende
sustituir uno o m&s componentes alimenticios con uno o
més componentes alimenticios que tengan ﬁn contenido
mids alto de almidén resistente y sustituir alguna o
todas las grasas saturadas con grasas no saturadas para
que se incremente la proporcidén de almiddédn resistente,
se incremente la proporcién de grasas no saturadas y se
reduzca la proporcién de grasas saturadas.

Esto 8e podria lograr mediante sustitucién
simple de ingredientes durante la fabricacién y/o
procesamiento de los siguientes, productos
intermediarios o productos finales para incrementar el
contenido de almidén resistente y/o grasa no saturada.
Anteriormente Be suministr6 una discusién de fuentes
apropiadas de ingredientes con contenido alto. de
almidén resistente y de grasaBs no saturadas, asgsi como
métodos para incrementar el contenido de almidén

resistente de los almidones. De preferencia, el
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contenido de almidén resistente Be incrementa hasta por
lo menos 5% en peso dei contenido total de
carbohidratos del comesatible o composicidén, de manera
més preferida por lo menos 10, 20, 30, 40, 50 o 70% en
peso. De preferencia el contenido de grasa no saturada
ge incrementa hasta por lo menos 20% en pesc del
contenido total de grasa del comestible o composicién,
de manera mds preferida por lo menos 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90, 95 o 100% en peso.

Los comestiﬁles o composiciones anteriores se
pueden preparar utilizando técnicas de fabricacidmn de
alimentos normales conocidas en la técnica relevante a
cualquier comestible o compoﬁicién particular.

El grado hasta el cual se puede incrementar el
contenido de almidén resistente y grasa no saturada
variard para los tipos diferentes de alimentos. A
manera de ejemplo, la cantidad de almidén resistente en
el pan blanco actualmente disponible es de
aproximadamente 1% en peso y la cantidad de grasa
(principalmente como &cidos grasos poli-insaturados) es
de aproximadamente 2.5% en peso. El contenido de
almiddén resistente del pan se puede incrementar desde
seis hasta 12% en peso. La cantidad de grasa se puede
incrementar hasta por lo menose 6% en el pan blanco
normal (y hasta por lo menos 30% en alimentos de

especialidad) .

Y
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Métodos para modular el metabolismo de

carbohidratos/grasas

Un objetivo de 1la presente invencidn es
modificar la dieta de un individuo incrementando su
ingesta de almidén resistente Y junto con la
sustituciédn de grasas saturadas con grasas no saturadas
para obtener 1los efectos metabdlicos deseados. Por
ejemplo, se podrian incrementar los niveles de almidén
resistente y grasas no saturadas, tales como los &cidos
grasos poli-insaturados, en comparacidén con la ingesta
dietética ya existente del individuo. En particular, se
podrfia incrementar la proporcidén de almidéh resistente
relevante a la ingesta de carbohidrato dietético total
Yy la proporcién de grasas no saturadas tales como
dcidos grasos poli-insaturados con relacién al consumo
de grasa dietética total.

Esta manipulacién de la dieta de un individuo
se podria lograr ya sea mediante una estrategia de
dieta total o mediante una estrategia de alimento
sencilla en la cual se administran las composiciones de
la invencién ricas en almiddén resistente y en grasas no
saturadas.

En los casos en 1los cuales se utiliza 1la
estrategia de dieta total, los niveles incrementados de
almidén resistente podrian sex suministrados por un
alimento ©o un grupo alimenticio vy los niveles

incrementados de grasas no saturadas tales como &cidosg
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grasos poli-insaturados podrfa ser suministrados por
otro alimento o© grupoc de ;1imentos. A manera de
ejemplo, un producto bordeado, tal como el pan, el cual
se ha formulado de manera especifica para que tenga un
contenido alto de almidén registente se podria
suministrar junto con un producto 1l&cteo para untar
formulado para que-tenga un contenido elevado de Acidos
grasos poli-insaturados.

Los efectos metabdlicos deseados incluyen
concentraciones de glucosa plasmética voz-grande
reducidas después del ingesta de alimentos, asi como
niveles de insulina plasmdticos menores que, una
reduccidén en las concentraciones de leptina en plasma
junto con un incremento en la sensacién de saciedad; y
la reduccién en los niveles de deposicién de lipidos en
el tejido adiposo blanco, tejido adiposo café y tejido
muscular junto con un incremento en 1la sintesis de
glucédgeno en el higado.

Ademds, se ha descubierto que la transcripcidn
de c-fos es modulada de manera significativa en el
hipotdlamo lateral (LH por sus siglas en inglés), n(Gcleo
hipotaldmico ventromedial (VMH por sus siglas en inglés),
niGcleo hipotalémice paraventricular (PVH por sus siglas
en inglés), nficleo hipotaldmico arqueado (Arc) y nicleo
hipotalémico dorsomedial (DMH) (véase figura 6). La
transcripcidén de c-fos es un indicador de actividad

neuronal (Xin et al., 2000, Brain Research Bulletin,
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S2: 235-242). Debido a que se sabe gue estas regiones
del cerebro participante en l; regulacién del balance
de energia y &en la saciedad, es importante la
observacibén que la actividad de transcripcién/actividad
neuronal en estas regiones se ve afectada por los
cambios en la dieta. Adem&s, estos resultados son
consistentes con 1los cambios en 1la saciedad y las
concentraciones de leptina en plasma observadas cuando
se altera el contenido de almidén resistente y grasa de
la dieta.

Por consiguiente, la presente invencién esta
dirigida a provee métodos para regular el metabolismo
de carbohidrato y grasas asi como a métodos para
regular los mecanismos gque regulan la saciedad.

Esto 8se logra tipicamente administrando al
individuo una composicién de la invencién y/o colocando
al individuo en una dieta tal que 1la cantidad de
almidén resistente en la dieta se incremente en
comparacién con su dieta normal.

Por ejemplo, se puede colocar a un individuo
en una dieta tal gque en los alimentos combinados, los
alimentos combinados contengan por lc¢ mencos 10 g de
almidén resistente o por lo menos 5 g mds altos que un
alimento comparable qgue contenga una cantidad alta de
almidones ficilmente digeribles. Se descubierto que el
consumo de por lo menos 15 g, de preferencia por 1lo

menos 20 g, y méds preferido alrededor de 30 g de
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almidén resistente total por dia con los alimentos
provee un metabolismo de grasas mejorado de las grasas,
en especifico la oxidacifn incrementada de las grasas
de la dieta y/o la movilizacién y utilizacién de grasas
almacenadas, en un individuo.

De preferencia, la dieta alta en carbohidratos
ricas en almidén resistente provee aproximadamente 50%
(esto podria ser mas alto o més bajo) de las calorias
disponibles provenientes de carbohidratos, con por lo
menos 5 g, de preferencia 10 g, mds preferido por 1lo
menos 20 g, incluso mis preferido por lo menos 25 g, Yy
de manera més preferida por lo menos 30 é de almiddén
resistente por dia. El consumoc de por lo menos 5 g de
almidén resistente, de preferencia por lo menos 10 g en
un solo alimento también tendrd un efecto benéfico al
incrementar la oxidacién de grasas.

Ademds, la dieta también podria comprender una
proporcién incrementada de grasas no saturadas. De
preferencia, la cantidad de grasa no saturada en la
dieta es tal gue por lo menos 50% de 1las calorias
disponibles provenientes de la grasa sean suministradas
por la grasa no saturada, mis preferido por lo menos en
70%.

BEl Cociente Respiratorio (RQ por sus siglas en
inglés) es la relacién molar de diéxido de carbono (CO;)
producido al oxiIgeno (02) consumido y esta relacién

varia dependiendo de 1la fuente de energfia gque estéd
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siendo utilizada por el cuerpo. E1 RQ cuando se oxida
carbohidrato como la Gnica fuente de energia
tebricamente es de 1.00, el RQ cuando se oxidan lipidos
como la dnica fuente de energia tedricamente es de
0.71. Las dietas mixtas producirdn valores de RQ que
varian entre estos dos valores tebricos.

Los resultados presentados en 1la presente
invencién demuestran que el RQ se reduce en los
individuos que consumen una dieta alta en almidén
resistente (vé€ase figura 13). Esto indica que el
almidén resistente estd ocasionando un desplazamiento
en la movilizacidn de combustible que favorece 1la
oxidacién de grasas con respecto a 1la oxidacién de
carbohidratoes.

Por lo tanto, la presente invenciédn provee un
método para regular el metabolismo de carbohidrato vy
grasas en un individuo cuyo método comprende remplazar
por lo menos 5% de la ingesta de carbohidratos diaria
del individuo con almidén resistente y por lo menos 20%
del consumo de grasas saturadas del individuo con grasa
no saturada.

De preferencia se reemplaza por lo menos
gsiete, 10, 20, 30, 40, 50 o 60% del consumo de
carbohidratos diario del individuo con almidén
resistente.

De preferencia se reemplaza por lo menos 5, 7,

10 con 20, 30, 40, 50, 60 o 70% del consumo de grasas
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La presente invencién también provee métodos
para regular el metabolismo de carbohidrato y grasas en
un individuo cuyo método completo por lo wmenos 5% del
consumo de carbohidratos diario del individuo como
almidén resistente y por lo menos 60% del consumo de
grasa del individuo como grasa no saturada.

Tipicamente, la cantidad de almidén resistente
suministrada como una proporcién del consumo de
carbohidratos diario es tener intervalo de 5 a 950%, de
preferencia desde 10 hasta 60%. Expresado como un
porcentaje de la dieta total, se prefiere gque 1la
cantidad de almidén resistente sea de por lo menos 5%,
tipicamente desde S hasta 45%, de preferencia desde 5
hasta 30% de la dieta total tomando c¢omo base el
contenido de calorias.

Las composiciones y métodos de la invencién se
pueden utilizar para obtener uno o més de 1los
siguientes:

una mejoria de la utilizacién de grasas en un
individuo, por ejemplo una reduccién en la acumulacién
de grasa (en tejido adiposo blanco, tejido adiposo café
y/o tejido muscular), y/o un incremento en la oxidacién
de grasas (lo cual podria demostrarse por una reduccién
en el RQ).

Una reduccidédn de las concentraciones de

leptina en plasma;
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un individuo para una ingesta de calorias determinada;
tratamiento de obesidad;

una reducciédn de la incidencia o riesgo de
obesidad en un individuo;

una reduccidédn en 1la incidencia o riesgo de
diabetes mellitus no dependiente de insulina en un
individuo.

Una reduccidén en los niveles de glucosa y de
una o insulina en plasma post-prandiales en un
individuo después del consumo de alimentos por parte
del individuo;

regulacidén de la masa corporal de un individuo
(por ejemplo para incrementar o reducir el findice de
masa corporal del individuo o para mantener un Iindice
de masa corporal deseado);

condicionamiento del cuerpo y

una mejoria en la utilizacién de energia
durante el ejercicio tal como actividades deportivas
por ejemplo, para mejorar el desempeflo en los deportes.

Los individuos con predisposicién a la
obesidad o a diabetes mellitus no dependiente de
insulina se pueden colocar en la dieta como un medio
para evitar o retrasar el inicio del estado de
enfermedad. Adem&s loe individuos que ya padecen de
estas condiciones pueden efectuar estos cambios a 1la

dieta como parte del régimen de tratamiento.
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La presente invencién se puede aplicar a
animales y humanos manipulando.la dieta a través de los
alimentos, comida, complementos Yy productos
farmacéuticos. En el caso de humanos, 1la presente
invencidén 8se puede aplicar tipicamente a todos los
intervalos de edades, tales como pre adolescentes,
jévenes adultos (18 a 24 afios de edad), adultos de edad
media (de 35 a S0 aflos aproximadamente) y a adultos
mayorea (mayores de 50 afios de edad). La naturaleza
precisa de la dieta variedad de conformidad con los
sintomas, factores de riesgo, objetivo del tratamiento
y edad del individuo de interés y ©pueden ser
determinados fAcilmente por el dietista, médico o
cualquier otra persona apropiadamente calificada.

A través de esta especificacidén, al menos que
el contexto lo requieran de otra manera, se entenderé
gque la palabra '"comprenden", o las variaciones tales
como "comprende" ° "que comprende", implican 1la
inclusién de un elemento, entero o paso indicado, o
grupo de elementos, enteros o pasos, pero no la
exclusién de cualguier otro elemento, entero o paso, o
grupo de elementos, enteros o pasos.

Para que la presente invencidén se pueda
entender de manera mis clara, las formas preferidas
serdn escritas con referencia a los siguientes ejemplos
y figuras, las cuales son lUnicamente ilustrativas y no

limitantes.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Estudio agudo

Se suministra a las ratas con alimento
estdndar para ratas durante wuna semana antes de 1la
implantacién quirGrgica de 1las cénulas. Después se
efectiian los implantes de canulas una semana antes de
efectuar las pruebas con alimento agudo. Una semana
después de la implantacidn de las cénulas, las ratas se
someten a ayuno durante la noche. A la mafiana
siguiente, 8se 1les suministra a las ratas 1 g de
carbohidratos/kg de peso corporal y se toman muestras
de sangre post-prandiales en el transcurso de un lapso
de 2 horas. Dos horas despuéa del alimento, las ratas
se sacrifican y se recolectan sus tejidos para anédlisis

posterior.

CUADRO 1

Composicidén de los alimentos agudos de la dieta

Composicidén de dieta de la dieta de prueba con alimentos
agudos

Ingredientes gramos/kg (dieta)
Almidén 514
Sacarosa 85
Metionina 2
Salvado 50
Gelatina 19

Aceite de girasol (ml/kg) 25

Aceite de canola (ml/kg) 25
Caseina 200
Vitaminas 13

L7 O ~r

5-'.
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Los resultados se muestran como las figuras 1

a 3.
EJEMPLO 2
Eséudio crdnico
Se inyecta a 1la descendencia, de 2 dias de
edad, de ratas criadas en laboratorio con

estreptozotocina, para inducir una condicién diabética
no dependiente de insulina, o con solucién reguladora
estdndar. A las 8 amemanas de edad, las ratas se someten
a ayuno durante la noche y se les aplica una prueba de
tolerancia a la glucosa para determinar su estado
diabético. Las ratas se dividen en grupos diabéticas o
no diabéticas y se alimentan con las dietas de prueba
durante 8 semanas. Se obtienen las velocidades
metabé;icas en cada rata en la semana 7 del periodo de
alimentacién. Después de completar el periodo de
alimentacién, se repiten las pruebas de tolerancia a la
glucosa y Be obtienen muestras de sangre. Las ratas Bse
sacrifican después y se recolectan 1los cerebros vy

tejidos musculares para andlisis posterior.
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Los resultados se muestran en las figuras 4 a

6 ¥y en el cuadro 2.

CUADRO 2

Pesos corporales, niveles basales de glucosa e insulina

en plasma, v killocalorias de dieta consumida durante

las pruebas con alimentos

Grupo de dieta Peso (qg) Glucosa insulina kecal consumidas/kg
basal basal de peso corporal
® (mM) (ng/ml)
Almidén __ no
cocido
0% 272.5+11.0 B.70+0.22 0.50%0.07 3.79%0.48
27% 271.116.0 8.32+0.64 0.5110.07 3.97+0.53
60% 266.114.3 B.4840.30 0.4710.08 4.2610.20
85% 268.818.4 9.181+0.43 0.4410.05 4.18+0.32

Almidén cocido

0% 305.0414.0 7.41140.49 0.4210.09 4.8140.52
27% 320.8+12.4 6.75+0.29 0.50£0.14 4.39%0.71
60% 306.41+16.3 7.3040.22 0.5310.12 4.994+0.44
85% 319.8%£19.9 7.3810.32 0.68+0.11 5.2310.70

EJEMPLO 3

Estudilio de absorcidn

Se suministra a las ratas con alimento
estdndar para ratas durante una semana antes de la
implantacién quirdrgica de las cé&nulas. Después se
efectdan los implantes de cénulas una semana antes de
efectuar las pruebas con alimento agudo. Una semana
después de la implantacién de las cénulas, las ratas se

someten a ayuno durante la noche. A la mafiana
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siguiente, s8se les suministra a las ratas 1 g de
carbohidratos/kg de peso corp;ral. Después de consumir
los alimentos, s8e inyecta a las ratas con marcador
radioactivo y sSe toman muestras de sangre post-
prandiales en el transcurso de un lapso de 2 horas.

Las ratas ose sacrifican ya sea 1 hora o 2
horas después de alimentarlas y se recolectan sus

tejidos para andlisis posterior.

CUADRO 3

Compogicién de la dieta, energfa total y por ciento de

energia de las dietas a laxgo plazo

Ingredientes gramos/kg energia % de energia
(dieta) (kcal)

Sacarosa 150 600 12.6
Proteina 140 560 11.8
Almidén 450 1800 37.8
Grasa 200 i800 37.8
Fibra 50

Vitamina 10

Total 1000 4760 100

Los resultados se muestran como las figuras 7

Discusién de resultados obtenidos en los

ejemplos 1 a 3

Actividad de c-fos

El efecto de 1la dieta sobre la actividad

6
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neuronal (c-fos) es bastante interesante, cuando se
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observa respecto a su impacto sobre el balance total de
energia. Se cree que el hipotdlamo lateral (LHA) es el
centro de alimentacién dentro del sistema
parasimpitico, el cual estd asociado con el balance
positivo de energia. 8in embargo, el hipotalamo
ventromedial (VMH) 8se considera como el centrxeo de
saciedad del sistema nerviosc simpdtico y representa el
balance negativo de energla. La figura 6 ilustra gque
las dietas altas en grasas no saturadas y almidén
resistente tienen una activacién reducida del centro
del hambre (LHA) y niveles incrementados de activacién
del centro de saciedad, mientras que las dietas altas
en grasa saturada y contenido Dbajo de almidén
resistente tienen el efecto opuesto. Cuando se toman
juntos {(LHA/VMH), estos valores determinan el balance

total de energia.

Absorcién

Los resultados preliminares provenientes de
los datos de RQ sugieren un desplazamiento en la
utilizacién de substrate, de glicbébgenoc a oxidacién de
grasas, cuando se incrementa la proporcién o porcentaje
de almiddn resistente. Sin embargo, no es c¢laro si,
cuindo y dénde se presentan realmente estos cambios.
Las figuras 7 a 12 ilustran el efecto del almidén

resistente sobre la sintesis/utilizacié4n de glucosa no

?}f
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Yy la sintesis/oxidacién de lipidos de diversos tejidos,
despuésg de ingerir almidonés con concentraciones
diferentes. Las figuras 7 a 9 mueatran diferencias
significativas en la velocidad de lipogénesis dentro de
los tejidos café adiposo y blanco adiposo y una
tendencia hacia una glucogénesis incrementada dentro
del tejido hepatico. Esto confirma que el consumo de
almidén resistente, en especial a largo plazo, podria
de hecho desplazar la utilizacién de substrato de

glic6geno a oxidacién de grasa.

Niveles de leptina

La leptina es una proteina que se sintetiza en
el tejido adiposo y Be cree gue inhibe la ingesta de
alimentos e incrementa la sensacién de saciedad. El
receptor de leptina se encuentra en el hipotdlamo del
cerebro y podria ser un vinculo clave entre los
sistemas neuronales (c-fos) y hormonales y su efecto
sobre la homeostasis caldérica. Aunque otros estudios
han demostrado diferencias en los niveles de 1leptina

entre grupos alimentados con grasa saturada y grasa no

saturada, la figura 5 muestra diferencias
significativas Gnicamente entre grupos con
concentraciones diferentes de almidén, aungue se

presenta una tendencia hacia niveles de 1leptina més
elevados en el grupo con grasa no saturada. Las

diferencias entre 1los grupos c¢on almidén se puede
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explicar mediante la gran diferencia en los pesos
corporales y grasos de los .animales, debido a gque
existe una pérdida sustancial de peso con el consumo
crbnico de almidén resistente. Esta pérdida de peso se
podria atribuir, en parte, al desplazamiento en 1la
utilizécién de substrato observado en el estudio de
absorcién. Ademés, con la pérdida de grasa gse

presentard una reduccién en la produccién de leptina.

EJEMPLO 4

Efecto de la dieta con almiddén resistente mobre los

valores de RQ en humanos

METODOS

En el presente estudio participaron 24
individuos de género masculino sancs ({(con edades de 19
a 34 afios). La aprobacién para ese trabajo fue otorgada
por el Comité de Etica Humana de la Universidad de
Wollongong (University of Wollongong Human Ethics
Committee) y 8e obtuvo el consentimiento total por
escrito de todos los individuos antes de iniciar 1la
prueba.

Los individuos se dividen al azar en dos
grupos. El primer grupo recibe una dieta con almidén
tradicional (TS por sus siglas en inglés), baja en almidén
resistente, mientras que el segundo grupo recibe una
dieta con Hi-maize™ (HM por sus siglas en inglés), alta en

almidén resistente. La dieta TS consiste de productos
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estdndar disponibles comercialmente, mientras gque la
dieta HM consiste de productos comercialmente
disponibles qgue contienen Hi-maize™ (cuadro 1). Para el

grupo TS, los valores de la media y SEM para la edad,
altura y peso son 22.310.6 afos, 180+3.1 cm y 73.5%3.7
kg, respectivamente. Para el grupo HM, los valores de
la media y SEM para la edad, altura y peso son 23.510.6

afios, 185+1.8 cm y 74.1%f2.4 kg, respectivamente.

A todos los individuos se les pide que coman
por lo menocs 60 g de cereal para el desayuno, cuatro
rebanadas de pan blanco, y 2 mantecadas por dfia mas 3
alimentos con pasta (125 gramos por porcifén) por semana
durante 14 dfas. Se suministra un exceso de estos
alimentos para que los individuos puedan exceder los
lineamientos de ingesta si fuera necesario debido a que
todos los participantes realizan ejercicio con
regularidad (4-8 ~veces por semana). A todos los
individuos se les aconseja no comer alimentos gque
contengan una cantidad seignificativa de almidén
resistente (por ejemplo leguminosas, platanos verdes y
arroz bismati) durante el estudioc en un esfuerzo para
controlar la ingesta "de fondo" del almiddn resistente
(es decir .almidén resistente proveniente de fuentes
diferentes a aquellas suministradas como parte del
estudio). Todos los alimentos suministrados a 1los
individuos fueron donados por Buttercup Bakeries, Uncle

Toby“s Company Ltd y New Zealand Starch Products en
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representacién de Starch Australasia Ltd.

Antes de iniciar la dieta asignada (dia 0), se
toma una muestra de sangre venosa de ayuno
(antecubital) de cada individuo seguido por una
entrevista acerca de la historia de dieta y wuna
explicacién detallada de 1los lineamientos dietéticos
para el estudio. Dos semanas después de iniciar 1la
dieta (dfa 14), 1los 1individuos regresan para una
muestra de esangre de ayuno de seguimiento y una prueba
de alimento de 3 horas. El alimento de prueba fue TS o
HM, tomando como base la dieta del individuo a través
del periodo de estudio de dos semanas, y consiste de 60
g de cereal para desayuno, 250 ml de leche Lite White,
una rebanada de pan (tostade), 1 mantecada (tostada),
10 g de margarina de canola y 20 g de mermelada.

Se toman muestras de sangre venosa
(antecubital) a los 30, 60,120 Y 180 minutos
posteriores a la ingestiém del alimento de prueba. Se
toman mediciones del cociente respiratorio (RQ) a los
cero, 60,120 y 180 minutos después de la ingesta del
alimento de prueba utilizando un equipo Datex Deltatrac
IT (Helsinki, Finlandia). Ademds, todas las muestras de
sangre se analizan respecto a la concentracidén de
glucosa en suero, insulina en suero, colesterol en
plasma, 1lipidos totales en plasma y A&cidos grasos

libres en plasma.
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CUADRO 4

X

Contenido de almidén resistente (RS) de los alimentos

consumidos (% p/p)

Grupo con almidsn |Grupo con Hi-maize™ (HM)
tradicional
Producto Contenido |Producto Contenido
de RB de RS
Cereal Uncle Toby's 0.7 Uncle Toby's 3.4
MaxNRG Grinners
Pan Buttercup Super 0.8 Buttercup Wonder 2.9
Sandwich Maker White
Mantecadas |Buttercup 0.8 Wonder White 1.6
English Muffins Muffins
Pasta Vetta pasta < 0.1 Hansell Pasta 1.5
Spirals Spiral
TOTAL por 1.4 9.4
alimento
CUADRO 5

Ingesta de nutrientes real durante la intervencidn

dietética segin se evalfia a partir de los registros de

la higtoria de dieta y de la lista de confirmacidn de

alimentos diaria del indiwviduo. Los wvalores indicados

como un porcentaje representan el porcentaje del

consumo de calorias total

Grupo con almidén| Grupo con Hi-
tradicional maize™
Ingesta de energia (kJ/d) 13871 + 3500 13258 + 3100
Carbohidratos (%) 53 £ 1.0 57 + 1.4
Almidén resistente (g/d) 2.4 9.4
Proteina (%) 17 £ 0.3 16 £ 0.2
Grasa total (é) 27 £ 0.3 24 £ 0.2
Grasa saturada (%) 12 £ 0.1 11 + 0.1
Grasa mogg;}gfgzgﬁ33a (%) 10 £ 0.1 8 £ 0.1
Grasa poli-insaturada (%) S+ 0.1 5+ 0.04
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De los 24 individuos reclutados, se encontrd
que un individuo del grupo HM.es resistente a insulina
de conformidad con el criterio de 1la Organizacidn
Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés) y se
eliminé del estudio. El consumo total de energia y la
composicién de macro nutrientes de la dieta no difiere
significativamente entre los grupos TS y HM (cuadro 5}.

No existe diferencia en los wvalores de RQ de
ayuno entre los grupos TS y HM (datos no mostrados).
LLos valores de RQ wvarian entre 0.83 y 0.91 y se
grafican como ARQ el cual representa la diferencia
entre el RQ en cada punto de tiempo y aguel al minuto 0
(figura 13). E1 ARQ a los 60 y 120 minutos después de
la ingesta de alimentos no presenta diferencia entre
los grupos TS y HM. Sin embargo, después de 180
minutos, el ARQ para el grupo HM es de aproximadamente

el 50% gue el del grupo TS.

Discusién

Dos grupos de individuos de génerc masculino
sanos (edades de 18 a 34 afios) consumen una dieta alta
en carbohidratos que contiene ya sea productos con
almidén tradicional (TS) con contenido bajo de almiddén
resistente o productos con Hi-maize™ (HM) con contenido
alto de almiddén resistente durante dos semanas. Se
toman mediciones de RQ y muestras de sangre posteriores

a la ingesta de alimentos para qQue se analicen respecto
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a la concentracién de glucosa, insulina, &cidos grasos

libres (FFA), colesterol y lipidos totales. A las 3
horas el ARQ para el grupo HM (0.04 * 0.01) es de

aproximadamente el 50% del valor del grupo TS (0.09 +
0.02; p < 0.01). Estos datos proveen evidencia que una
dieta alta en almidén resistente ocasiona un cambio
agudo en la utilizacién de combustible gque favorece la
oxidaci6én de grasa con respecto a la oxidacién de
carbohidrato con el consumo de niveles elevados de
almidén resistente dietético.

En términos absolutos, los carbohidratos son
la fuente primaria de energia a 1, 2 y 3 horas después
de la ingestién de alimentos debido a gque los valores
de RQ varian de 0.90 a 0.92. La reduccidén en el valor
RQ que se observa en el grupo HM con relacién al grupo
TS 3 horas después de consumir alimentos representa un
incremento en la oxidacién de grasa. Aungue la magnitud
de esta reduccién en el valor RQ (0.05 unidades) parece
pegqueiio, éste explica wuna gran diferencia en 1la
oxidacién de grasas. Por ejemplo, s8i los individuos en
el grupo TS oxidan 50% de grasa y 50% de carbohidrato,
la reduccién observada en el RQ significaria que 1los
individuos en el grupo HM estarian oxidando 67% de
grasa y 33% de carbohidrato. Esta diferencia sustancial
en la wutilizacién de combustible es de interés
particular, en especial debido a que la diferencia en

el contenido de almidén resistente total entre las
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dietas HM y TS es relativamente bajo. El1 alimento
utilizado para la evaluacién aguda contiene
aproximadamente cuatro veces mis almiddén resistente que
la dieta TS (28.2% contra 7.2% (p/p)., respectivamente).
Un incremento mayor en la cantidad de almidén
resistente podria dar como resultado un efecto incluso
mayor sobre la utilizacién de combustible.

El consumo de 2almidén resistente ocasiocna un
incremento agudo en la oxidacién de grasas. Ademés, el
consumo de una dieta alta en carbohidratos, sin tomar
en cuenta el contenido de almidén resistente, reduce
las concentraciones plasmdticas de FFA durante el
ayuno. Tomados juntos, estos resultados indican que una
dieta alta en carbohidratose, rica en almidén resistente
podria ser benéfica para aquellos individuos que
padecen de enfermedades metabbélicas en las cuales el
sobre-abastecimiento de FFA en plasma sea saintomdtico
tal como 1la obesidad y la diabetes mellitua no
dependiente de insulina.

El experto en 1la técnica apreciard dgue Bse
pueden hacer numerosas variaciones y/o modificaciones a
la invencién como se muestra en las modalidades
eppecificas s8in alejarse del alcance o© campo de la
invencién como se describe ampliamente. Por lo tanto,
las presentes modalidades se deben considerar en todos
los sentidos como ilustrativas y no como restrictivas.

Todas las publicaciones mencionadas en 1la
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especificacién anterior gquedan incorporadas en 1la
presente invencién para refer;ncia. Cualquier andlisis
de documentos, actas, materiales, dispositivos,
articulos o similares que hayan sido incluidos en la
presente invencién es fnicamente con el propdésito de
suministrar un contexto para la presente invencién. No
se debe considerar como una admisién que cualquiera o
todas de estas materias forman parte de la base de 1la
técnica antecedente o sean de conocimiento general como
un en el campo relevante a la presente invencidén como
i ya existiera en Australia o en cualquier otrc pais o
territorio antes de 1la fecha de prioridad de cada

reivindicacié4n de esta solicitud.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento se
considera como novedad y por lo tanto se reclama como

propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un método para regular el metabolismo de
carbohidrato y grasas en urn individuo cuyo wmétodo
comprende reemplazar por lo menos 5% de 1la ingesta
diaria de carbohidratos del individuo con almidén
resistente y por lo menos 1l0% de la ingesta de grasas
saturadas del individuo con grasa no saturada.

2.- Un método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque por lo menos el
60% de la ingesta de grasa del individuo es como grasa
no saturada.

3.- Un método para mejorar el metabolismo de
grasas en un individuo cuyo método comprende reemplazar
por lo menos 5% de la ingesta diaria de carbohidratos
del individuo con almidén resistente y por lo menos 10%
de la ingesta de grasas saturadas del individuo con
grasa no saturada.

4.- Un método de conformidad con la
reivindicacibén 2, caracterizado ademés porque la mejora

del metabolismo de grasa incluye una reduccién en la
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acumulacién de grasa y/o un incremento en la oxidacién
de grasa. |

5.- Un método para reducir las concentraciones
de leptina en plasma e incrementar la sensacién de
saciedad en un individuo, cuyo método comprende
reemplazar por lo menos 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almidén resistente y
por lo menos 10% de la ingesta de grasas saturadas del
individuo con grasa no saturada.

6.- Un método para tratar a un individuo que
padece de obesidad, cuyo métodoc comprende reemplazar
por lo mencs 5% de la ingesta diaria de carbohidratos
del individuo con almidén resistente y por lo menos 10%
de la ingesta de grasas saturadas del individuo con
grasa no saturada.

7.- Un método para reducir la incidencia de
obesidad ‘en un individuo, cuyo método comprende
reemplazar por lo menos 5% de la ingesta diaria de
carbohidratos del individuo con almidén resistente vy
por lo menos 10% de la ingesta de grasas saturadas del
individuo con grasa no saturada.

8.- Un método para reducir la incidencia de
diabetes mellitus no dependiente de insulina en wun
individuo, cuyo método comprende reemplazar por lo
menos 5% de la ingesta diaria de carbohidratos del
individuo con almidén resistente y por lo menos 10% de

la ingesta de grasas saturadas del individuo con grasa
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no saturada.

9.- Un método para reducir 1los niveles de
glucosa y/o insulina en plasma post-prandiales en un
individuo después del consumo de alimentos por parte
del individuo cuyo método comprende reemplazar por lo
menos 5% de la ingesta diaria de carbohidratos del
individuo con almidén resistente y por lo mencos 10% de
la ingesta de grasas saturadas del individuo con grasa
no saturada.

10.- Un método para controlar la masa corporal
de un individuo cuyo método comprende reemplazar por lo
menos 5% de la ingesta diaria de carbohidratos del
individuo con almidén resistente y por lo menos 10% de
la ingesta de grasas saturadas del individuo con grasa
no saturada.

11.- Un método para preparar un comestible
para ser utilizado en un método de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 cuyo método
comprende sustituir los constituyentes con un contenido
bajo de almidén resistente con constituyentes que
tengan un contenido alto de almidén resistente vy
sustituir algunas o todas las grasas saturadas con
grasas no saturadas.

12.- Un método de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque B8se reemplaza
por lo menos el 5% del contenido de carbohidrato con un

contenido de almiddén resistente y por lo menos el 10%
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del contenido de grasa saturada se reemplaza con grasa
no saturada. .

13.- Una composiciédn que comprende por lo
menos 2 g de almidén resistente y por lo menos 2 g de
grasa no saturada caracterizada porgque el almiddén
resistente estd presente en una proporcién de por lo
menos 5% en peso del contenido total de almidén.

14.- Una composicién de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el almidén
resistente esté pre;ente en.una proporcién de por lo
menos 5% en peso del contenido total de carbohidratos.

15.- Una composicifn de conforéidad con la
reivindicacién 14 o la reivindicacién 15, caracterizada
porque cierta cantidad o todo el almidén resistente es,
o se deriva de, un almidén de maiz alto en amilosa que
tenga un contenido de amilosa de 50% o mas en peso.

1l6. - Una composicién de conformidad con
Fualquiera de las reivindicaciones 13 a 15,
caracterizada porque la grasa no saturada est& presente
en una proporcién de por lo menos 25% en peso del
contenido total de grasa.

17.- Una composicién de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizada porque 1la grasa no
saturada estd presente en una proporcién de por 1lo
menos 50% en peso del contenido total de grasa.

18.- Una composici6n de conformidad con 1la

reivindicaciétn 17 de 1la cual estin sustancialmente



10

15

20

25

T

54

ausentes las grasas saturadas.

19. - Una composicibn de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 13 a 18,
caracterizada porque la grasa no saturada se selecciona
a partir de una o més de una grasa mono-insaturada, una
grasa poli-insaturada, una grasa omega-3, Y una grasa
omega-6.

20.- Una composicidén de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 13 a 19 la cual
comprende también por lo menos un ingrediente adicional
que se selecciona del grupo que consiste de un agente
saborizante, una fuente de vitaminasg, una fuente de
minerales, un electrolito, y un elemento traza.

21.- Una composicién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20 en forma de
una dieta baja en calorfas gue tiene un contenido
energético de 800 a 1200 kcal por dia.

22, - Una composicién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20 en forma de
una dieta gue tenga un contenido energético m;yor de
1200 kcal por dia.

23.- Una composicién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20 en forma de
una dieta gque tenga un contenido energético mayor de
2000 kcal por dia.

24 .- Una composicién de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 13 a 23 en forma de
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una mezcla en polvo, dicha mezcla en polvo se puede
disolver, suspender, dispersa; o emulsificar en un
ligquido gue contenga agua.

25. - Una composicién de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 13 a 23 en forma de
gréanulos.

26.- Un método para regular el metabolismo de
carbohidrato y grasas en un individuo cuyo método
comprende administrar al individuo una composicibén de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 13 a
25.

27.- Un método para incrementar la utilizacién
de grasa en un individuo, cuyo método comprende
administrar al individuo una composicién de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 25,

28. - Un método para reducir las
concentraciones de leptina en plasma e incrementar la
sensacién de saciedad en un individuo, cuyo wmétodo
comprende administrar al individuo una composicién de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 13 a
25.

29.- Un método para tratar a un individuo que
padece de obesidad, cuyo método comprende administrar
al individuo una composicidbn de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 25.

30.- Un método para reducir el riesgo de

obesidad en un individuo, cuyo método comprende
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administrar al individuo una composicién de conformidad
con cualquiera de las reivindic;ciones 13 a 25.

| 31.- Un método para reducir el riesgo de
diabetes mellitus no dependiente de insulina en un
individuo, cuyo método comprende administrar al
individuo una composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 25.

32.- Un método para reducir 1los niveles de
glucosa y/o insulina en plasma post prandiales en un
individuo después del consumo de alimentos por parte
del individuo, cuyo método comprende administrar al
individuo una composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 25.

33.- Un método para controlar la masa corporal
de un individuo cuyo métcodo comprende administrar al
individuo una composicién de conformidad con cualgquiera
de las reivindicaciones 13 a 25.

34, - Una composicidn de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 25 para ser
utilizada en un método de coniormidad con cualquiera de
las reivindicaciones 26 a 33.

35.- El1 uso de una composicién.de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 25 en la
fabricacién de un medicamento para ser utilizado en un
método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 26 a 33.

36.- Un comestible que comprende una



10

15

57 Xe7{(.{

composicién de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 13 a 22. -

37.- Un alimento pre-empacade que comprende
por lo wmenocs un componente de alimento el cual
comprende una composicidén de conformidad con cualgquiera
de las reivindicaciones 13 a 25.

38.-Un método para producir una composicién de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 13 a
25, cuyo método comprende reemplazar (i) cierta
cantidad o todo el contenide de carbohidratos de 1la
composicién con almidén resistente y (ii) cierta
cantidad o todo el contenido de grasa saturada de la

composicién con grasa no saturada.
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RESUMEN DE LA INVENCION

]

Se provee un método para regular el
metabolismo de carbohidrato y grasa en un individuo
cuyo método comprende reemplazar una proporcién de la
ingesta diaria de carbohidratos del individuo con
almidén resistente y una proporcién de la ingesta de
grasa saturada del individuo con grasa no saturada.
También se proveen composiciones gue comprenden almidédn
resistente y grasas no saturadas y métodos para

elaborarlas y utilizarlas.



