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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 02/02862

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 A2IL17302 A61K31/385

| B. CAMPOS BUSCADOS

Segin Is Clasificacién de Patentos internacional (CPI) o segiin I clasificacién mcmnll y la CPI

IPC7 A23L AGIK

 Documentacion minime buscada (s3slema de clapificacion seguido de afmbolos de chdﬁm&a)

Documuﬁhhudlfmdedocumlmninimhmdmhd-iclmdocmmunhelumluumbumh

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, FSTA

Basc de datos electrdnica consuliada durenio la bisqueda intemnacional (nombre de I base de datos y, donde sea prictico, uscey tirminos usades)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla ©

Citacion de documents, con indicacion, donde sca apropiado, de los textos relcvantes

Relovante s s reivindicacidn No.

KHURSHEED N (CA))
Octubre 8, 1998 (1998-10-08)

1,2

pégina 11, linea 11 -pigina 14, linea 13
pégina 8, linea 27 -pégima 11, lines 10

Junio 29, 1999 (1999-06-29)
reivindicaciones 1-10

Mayo 6, 1997 (1997-05-06)

columna 4, linea 44 -columna 5, linea 14;
reivindicaciones 1-20; ejemplo 1; tabla 1

ot

X WO 98 43617 A (SOLE MICHAEL J; JEEJEEBHOY

pégina 18, linea 11-25; reivindicaciones 1-26; ejemplos

X US 5 916 912 A (AMES BRUCE N ET AL)

1-19

1-19

X US 5 626 849 A (BARNES DAVID J ET AL) 14,

6-14,
16-19

" E En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

B4 En 6 ancxo sc cnumeren micmbros de 1a fumitia de patentes.

° Caicgorias especinles de documentos citados:

"A" documenio que define el estado general de Ia técnica el cual no se
considern de relevancia panicular

'E' documento antevior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacién mtemacional

'L’ documento que pueds arrojar dudas sobre reivindiceciones de
priaridad o que se cila paru establecer Is fecha de publicacidn de otra
citacién u oire rezdn especial (segiin se especifica)

'O documento que se reflere § una revelacion omal, wso, exhibicidn u
otros medios

'P documento publicado antes de ks fecha de preseniacidn intemacional

T documento posterior publicado despuds de la fccha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estl en eonflicto con ia
solicitud pero citado pam entender el principio o teoria que mustents
In invencién

A" documento de relevancia particuler; Is Invencide reivindicads no
puede considersrse nucve 0 no pusde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancis particulsr; la invencida relvindicada no
puede considersrse que comprende yn paso inventivo cuando ¢

documento se combing con wno o miis documsntos, siendo dichs
cambinacién obvia para una persons experta en i técnica

‘&' documento mismbro de In misma familia de patentes

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

de Ia fecha de prioridad reivindicads _
Fecha da Ia terminacién real de ta blsqueda imemnacionat Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds intermacional
17 de Septiembre de 2002 23/0972002
Nombre y direccién de comea de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlsan 2
NL-2280 HV Rijswijk Uhl,M

Forms PCT [SA 210 (scganda bojs) Qullo 1997)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/02862
C. (Contimucidn} DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoris * Citacidn de documento, con mndicucidn, donde sea apropisdo, de los textos relevantes Relevante » la reivindicacidn No.
X FR 2 761 887 A (ASMAR ROLAND) 14,
Octubre 16, 1998 (1998-10-16) 6-14,
16-19
pégina 4 —pdgina 5
pigina 9 —pdgina 10
pigina 11, linea 20-30; reivindicaciones 1-5
pdgina 12, linea 18-27
X DE 198 06 890 A (BEIERSDORF AG) 14,
Agosto 26, 1999 (1999-08-26) 6-14,
16-19
¢jemplo 1-7
X WO 99 66913 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 14,
; CAVAZA CLAUDIO (IT)) 6-14,
Diciembre 29, 1999 (1999-12-29) 16-19
reivindicaciones 1, 6, 8, 9; ejemplos 1-10; tablas 1-3
X WO 00 11968 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 1-6,
; CAVAZA CLAUDIO(IT)) B-15,
Marzo 9, 2000 (2000-03-09) 17-19
reivindicaciones 1-13; ejemplos 1-6; tablas 1-8
X US 5973 004 A (HOWARD JAMES R) 14,
Octubre 26, 1999 (1999-10-26) - 6-14,
16-19
columna 3, linea 17-35
columna 4, linea 1-47; ejemplos 1, 3
columna 14, linea 66 — columna 15, linea 55;
reivindicaciones 1-20; cjemplo 8
X US 6 080 788 A (SOLE MICHAEL J ET AL) 14,
Junio 27, 2000 (2000-06-27) 6-14,
16-19
reivindicaciones 1-13; ¢jemplo 1
BX WO 01 58271 A (JUVENON INC) 1-19
Agosto 16, 2001 (2001-08-16)
reivindicaciones 1-7
PX WO 01 51088 A (CINCOTTA ANTHONY) 14
Julio 19, 2001 (2001-07-19) 6-14,
16-19
reivindicaciones 1-14
X WO 01 26666 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 14,
; CAVAZA CLAUDIO (IT)) 6-14,
Abril 19, 2001 (2001-04-19) 16-19
cjemplos 1-9; tablas 1-4

Forwm PCTTSAZA10 (amimuaciin de s B scgoin) (il 1993)




Solicitud Intemacional No.

PCT/EP 02/02862
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla I Observaciones donde clertas reivindicaclones foeron inescrutables (Countinuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 20

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

No fue posible una bisqueda significativa en base a la reivindicacién 20 porque esta reivindicacién
esta dirigida a — Método para ¢l tratamiento del cuerpo humano o animal por una terapia — Regla 39.1
(iv) del PCT.

2, [:l Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede Hevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
cspecificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn diseladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de la Regla 6.4(a).

Caxllla IT Observaciones donde falia unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontr invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asf:

|:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados aportunamente par
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 D Puesto que todss lss reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [ Puesto que sslo algunos de los derechos de bisqueda adicionsles fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd opormmnamsnte los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por.
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protegta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacidn de primem plgina (1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 02/02862
Dooumento de

patente ocltado en el Fecha de publicacidn ll.lanb;:(s) :: tm hl Iolh d‘l Sn

reporte de biaqueda patentes e
WO 9843617 A 08-10-1998 uUs 6080788 A 27-06-2000
AU 739353 B2 11-10-2001
AU 6715398 A 22-10-1998
BR 9808088 A 08-03-2000
WO 0843617 A2 08-10-1998
EP 0969744 A2 12-01-2000
NZ 338026 A 28-09-2001
us 6232346 Bl 15-05-2001
US 2001041741 Al 15-11-2001
US 5916912 A 29-06-1999 AU 722302 B2 27-07-2000
AU 7971598 A 04-01-1999
EP 1014965 Al 05-07-2000
JP 2001508804 T 03-07-2001
woO 9857627 Al 23-12-1998

US 5626849 A 06-05-1997 NINGUNO

FR 2761887 A 16-10-1998 FR 2761887 Al 16-10-1998
DE 19806890 A 26-08-1999 DE 19806890 Al 26-08-1999
EP 0945126 A2 29-09-1999
WO 9966913 A 29-12-1999 IT RM980417 Al 23-12-1999
AU 4390999 A 10-01-2000
BR 9911440 A 20-03-2001
CN 1306434 T 01-08-2001
EE 200000741 A 15-04-2002
EP 1089742 A2 11-04-2001
WO 9966913 A2 29-12-1999
JP 2002518437 T 25-06-2002
NO 20006431 A 22-02-2001
PL 345030 Al 19-11-2001
SK 19292000 A3 06-08-2001
TR 200003735 T2 21-03-2001
uUs 6335038 B1 01-01-2002
WO 0011968 A 09-03-2000 IT RM980566 Al 01-03-2000
AU 5387199 A 21-03-2000
BR 9913288 A 22-05-2001
CN 1315835 T 03-10-2001
cz 20010541 A3 12-09-2001
EE 200100113 A 17-06-2002
EP 1112005 Al 04-07-2001
wo 0011968 Al 09-03-2000
JP 2002523435 T 30-07-2002
NO 20010954 A 25-04-2001
PL 346318 Al 28-01-2002
SK 2632001 A3 06-08-2001
TR 200100610 T2 23-07-2001
us 6365622 Bl 02-04-2002
UsS 5973004 A 26-10-1999 us 5889055 A 30-03-1999
US 6080788 A 27-06-2000 AU 739353 B2 11-10-2001
AU 6715398 A 22-10-1998
BR 9808088 A 08-03-2000
wO 0843617 A2 08-10-1998

- — — —
Forma PCT 18A 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1993)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intermacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 02/02862
Documento de
patente citado en el Fecha de publicacién thb::(-) :nr..hmﬂh Fecha ‘.n
reporte de biisqueda Loy publicacid
US 6080788 A EP 0969744 A2 12-01-2000
Nz 338026 A 28-09-2001
uUs 6232346 Bl 15-05-2001
US 2001041741 Al 15-11-2001
WO 0158271 A 16-08-2001 WO 0158271 Al 16-08-2001
US 2001043983 Al 22-11-2001
WO 0151088 A 19-07-2001 wo 0151088 Al 19-07-2001
WO 0126666 A 19-04-2001 IT RM990618 Al 09-04-2001
AU 7945600 A 23-04-2001
EP 1218022 A2 03-07-2002
wo 0126666 A2 19-04-2001
NO 20021640 A 29-05-2002

Forma PCT [3A 710 (anewo familia de patentes) (ulia 1997)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT ¥ mtional Apglieation Ne

PCT/EP 02/02862

b AR 1/30 “AGIK31/385

Accorcing lo inlamalional Paleni Clasalicalion (IPC) or 1 both national cisilicetion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minbvean documaniation searched
IPC 7 A3l A6

sysiem followed by classiication symbols)

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, FSTA

Documontalion ssarchad other tan minimum docusnentation 10 the sxient that such documaniy an incioded  In the Bkl saarched

Elecironio ciaty basy seasullad during the inlsmaliona) sasrch (neme of deia base shd, where praciical, aesrch lenms uaecd

Categary® | Cliztion of documant, witb indication, whars approprisia, of the misvand passeges Rulevant fo clslm No,
X WO 98 43617 A (SOLE MICHAEL J ;JEEJEEBHOY 1-19
KHURSHEED N (CA))
8 October 1998 (1998-10-08)
page 18, 1ine 11-25; clalms 1-26; examples
1,2
page 11, 1ine 11 -page 14, 1ine 13
page 8, 1ine 27 -page 11, 1ine 10
X US 5 916 912 A (AMES BRUCE N ET AL) 1-19
29 June 1999 (1999-06-29)
claims 1-10
X US 5 626 849 A (BARNES DAVID d ET AL) 14,
6 May 1997 (1997-05-06) 614,
16-19
column 4, Tine 44 —column 5, 1ine 14;
clatms 1-20; example 1; table 1
==

m Furthor documanis are lsted In the centinuatien of box C.

E Puiant tamiy members ars lste in annex,

* Spacial categorios of cliad documents :
"A" documani dafining the penaral ol e st which
wnhdm.iﬂh-: ut Bhat
b o g&mummwﬂuu ]
‘L* documant which doubts on dllnﬁllr
which s ciad to the cate of
clintion or ather spacial reason (s

‘C’ decument relarving to an aral disclosurs, Use, axhibiion or
ather masms

™ m’#"m“m fing dale bul

Daa of the aciusl compisiion of iha intemalionsl saarch Dxie of maling of he Riamalionsl sserch mpornt
17 September 2002 23/09/2002
Namp snd maling sddmass of the 18A Autharized afficar
Euwcpetn Patenl Office. P.B. 5818 Palentiman 2
e (10 2O TaN0, Tx. 35 851 eporl,
Fax (+31-70) 340-3018 ] Uhl, M

Form PCTARMIO jsecnnd shmst) (uly W0E)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Ik stional Applisation No
PCT/EP 02/02862

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chation of document, with Indicallon,whane mpproprista, of the relswn! passages Faievard 3 claim o,
X FR 2 761 887 A (ASMAR ROLAND) 1-4,
16 October 1998 {(1998-10-16) 6-14,
16-19
page 4 -page &
page 9 -page 10
page 11, 1ine 20-30; claims 1-5
page 12, line 18-27
X DE 198 06 890 A (BEIERSDORF AG) 1-4,
26 August 1999 (1999-08-26) 614,
16-19
examples 1-7
X WO 99 66913 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 1-4,
;CAVAZZA CLAUDIO (IT)) 6-14,
29 December 1999 (1999-12~-29) 16-19
claims 1,6,8,9; examples 1-10; tables 1-3
X WO 0D 11968 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 1-6,
;CAVAZZA CLAUBIO (IT)) 8-15,
9 March 2000 (2000-03-09) 17-19
claims 1-13; examples 1-6; tables 1-8
X US 5 973 004 A {(HOWARD JAMES R) 1-4,
26 October 1999 {1999-10-26) 6-14,
16-19
column 3, 1ine 17-35
column &4, Yine 1-47; examples 1,3
column 14, 1ine 66 —column 15, 11ne 55;
claims 1-20; example 8
X US 6 080 788 A (SOLE MICHAEL J ET AL) 1-4,
27 June 2000 {2000-06-27) 6-14,
16-19
claims 1-13; example 1
P, X WO 01 58271 A (JUVENON INC) 1-19
16 August 2001 (2001-08-16)
claims 1-7
P,X WO 01 51088 A (CINCOTTA ANTHONY) 1-4,
19 July 2001 (2001-07-19) 6-14,
16-19
claims 1-14
X WO 01 26666 A (SIGMA TAU HEALTHSCIENCE SPA 1~4,
:CAVAZZA CLAUDIOD (IT)) 6-14,
19 April 2001 (2001-04-19) 16-19
examples 1-9; tables 1-4

Pemm PCTASA/IND jeoniinasion of secend sheal) Cluly 1083
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Box| Dbservations whare certain claimas were found unsaarchable (Contimmtion of kem 1 of firat sheset)

This intamational Search Report has nol basn esiabilshod In respoct of certnin claime under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Clalma Nos= 0
bacauss hey relats to Manss not required 1o be seached by this Autharlty, namely;
A meaningful search 1s not possible on the basis of claim 20 because this
claim is directed to - Method for treatment of the human or animal body by
therapy - Rule 39.1(1v) PCT

2. [] ceima noe.:
bocauss ralale to of the Intemetional thal do not Ullllln -]
be n;:y'm pnm| Ap;‘h:::n ) comply prescribed requirements 1 auch

3. Chaima Noa:
D m&mnwmomnmmhmmm-mdeMdmm

Box 1l Observations where unity of invention i lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Imemational Eadrching Authorlty found muitipie inventiona In this inernational application, s folows:

1, D As il required addiional saarch 168e were tmely pald by the apploant, this ntsmational Ssarch Repart covers ol

saarchabie Honal fee,
2Dan:v ::mmnmwmmmmnm fee, s Authorlty did not invhe payment

3. D Mmbmdhmlﬂﬂhﬂ““mhﬂymm applicant, this intemational Beamh Report

covers only those clalma for which fees ware pald, speoifically

No required saarch foos L , this inlomational Gearch I
4[] N roaured ttonat ansr eas wem sy p by o apomst Cormaamty Paporte

Ramark on Protest Dmmmmmmmwmmpmu
D No protest accormpaniad the paymant of adkittional saarch fecs.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (1)) Lhdy 1998)

\



INTERNATIONAL SEARCH REP RT it Monal Aypitoton o
Inforntion an pateat fhendly membecs PCT/EP 02/02862
Patant documnant Publication Patant tamlly Publication
citad In ssarch report date member(s} am
WO 9843617 A 08-10-1998 US 6080788 A 27-06-2000
AU 739353 B2 11-10-~-2001
AU 6715398 A 22-10-1998
BR 9808088 A 08~03-2000
N0 9843617 A2 08-10-1998
EP 0969744 A2 12-01-2000
NZ 338026 A 28-09-2001
us 6232346 B1 15-05-2001
US 2001041741 Al 15-11-2001
Us 5916912 A 29-06-1999 AU 722302 B2 27-07-2000
All 7971598 A 04-01-1999
EP 1014965 Al 05-07-2000
JP 2001508804 T 03-07-2001
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de alimento, disefiada para
evitar o restaurar las deficiencias funcionales
relacionadas con la edad en mamiferos, la cual
comprende una combinacién que es capaz para imitar los
efectos de la restriccidn calérica sobre la expresidén
de genes, la combinacién contiene por lo menos una
molécula que estimula el metabolismo de energia de la

célula y por lo menos un antioxidante.

2. Una composicién de alimento, de
conformidad con 1la reivindicacién 1, en donde 1la
molécula estimula en particular el metabolismo de

energfia de la mitocondria.

3. Una composicién de alimento, de
conformidad con la reivindicacién 1 6 2, en donde la
molécula es L-carnitina, creatina, dcidos grasos
{monoinsaturados y ©poliinsaturados, particularmente
dcidos grasos omega-3), cardiolipina, nicotinamida o

carbohidratos y fuentes naturales de los mismos.

4. Una composicién de alimento, de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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3, en donde la cantidad de la molécula es de por lo
menos 1 mg por kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de 1 mg por kg de peso corporal por

dia.

5. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicacionea 1 a
4, en donde el antioxidante es una fuente de tioles
tales como dcido lipoico, ciseteina, cistina, metionina,
S-adenoeil -metionina, taurina, glutatién o fuentes
naturales de los mismos, o un compuesto que

suprarregula su biosintesis in vivo.

6. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde la cantidad del antioxidante es de por lo
menos 0.025 mg por kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de 0.025 mg a 250 mg por kg de peso

corporal por dia.

7. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, en la cual el antioxidante sBe utiliza solo o en
asociacién con otros antioxidantes tales como vitamina

C, vitamina E, carotenoides, ubiquinonas, catequinas de



10

15

20

25

38

té, extractos de café que contienen polifenoles y/o
diterpenos, extractos de ginkgo biloba, extractos de
uva o de semillas de uva, ricos en proantocianidinas,
extractos de especias, extractos de Boya que contienen
isoflavonas y fitoestrégenos relacionados y otras
fuentes de flavonoides con actividad antioxidante o
compuestos que suprarregulan las defensas antioxidantes
celulares tales como &cido ursodesoxicllico, &cido
urs6lico, ginseng y ginsenoides y fuentes naturales de

los mismos.

8. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7. la cual es un alimento para mascotas

nutricionalmente completo o un suplemento de la dieta.

9. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, la cual es un alimento para humanos,

nutricionalmente completo, o un suplemento de la dieta.

10. Una compoeicién de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, la cual comprende ademés un microorganismo

prebiético y/o un probiftico.
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11. Una composicibén de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, la cual evita o retarda las disfunciones de 1la
mitocondria que se presentan durante el envejecimiento
al modular y/o regular 1la expresién de genes

relacionados con el metabolismo de energia.

12. Una composicién de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicacicnes 1 a
11, la cual mejora adicionalmente 1la funcién de
musculoesquelético y cardiaco, la funcién wvascular, la
funcibén cognoscitiva, visién, oido, olfato, la calidad
de la piel y el recubrimiento, la salud 6sea y de las
articulaciones, la salud renal, la funcién del
intestino, la funcién inmune, la sensibilidad a

insulina y los procesos inflamatorios.

13. El uso de una combinacién que es capaz de
imitar los efectoe de restriccién calbrica en 1la
expresidn de genes, el cual comprende por lo menos una
molécula que estimula el metabolismo de energia de la
célula y por 1lo menose un antioxidante, para la
preparacién de una composicién disefiada para evitar o

restaurar deficiencias funcionales relacionadas con la
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edad en mamifercs.

14. El uso de conformidad con la
reivindicacién 13, en donde la molécula que estimula el
metabolismo-de energia de la célula y en particular el
metabolismo de energia de 1la mitocondria es L-
carnitina, c¢reatina, &cidos grasos (monoinsaturados vy
poliinsaturados, particularmente &cidos grasos omega-
3), cardiolipina, nicotinamida o carbohidratos vy

fuentes naturales de lcos mismos.

15. El uso de conformidad con la
reivindicacién 13 6 14, en donde el antioxidante ee una
fuente de tioles (por ejemplo &cido lipoice, cisteina,
cistina, metionina, S-adenosil-metionina, taurina,
glutatién y fuentes naturales de los mismos), o un

compuesto que suprarregula su biosintesis in wvivo.

16. El uso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 15, en el cual el
antioxidante se utiliza solo o en asociacién con otros
antioxidantes tales comoc vitamina C, vitamina E,
carotenoides, ubiguinonas, catequinas de té&, extractos
de café& que contienen polifenoles y/o diterpenos,

extractos de ginkgo biloba, extractos de uva o de
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semillas de uva ricos en proantocianidinase, extractos
de especias, extractos de Boya gue contienen
isoflavonas y fitoestrédgenos relacionados y otras
fuentes de flavonoides con actividad antioxidante o
compuestos que suoprarregulan la defensa antioxidante
celular (por ejemplo @&cido ursodesoxicéflico para
glutatidbn S-transferasa aumentada, &4cido ursélico para
catalasa aumentada, ginseng y ginsenoides para aumento
de B8upertxido-dismutasa y fuentes naturales de 1los

mismos, es decir, medicinas herbales).

17. El uso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 16, en donde la cantidad de
la molécula es de por lo menoe 1 mg por kg de peso
corporal por difia, de manera preferible de 1 mg a 1 g
por kg de peso corporal por dia, y la cantidad del
antioxidante es de por lo menos 0.025 mg por kg de peso
corporal por dia, preferiblemente de 0.025 mg a 250 mg

por kg de peso corporal por dia.

18. El uso de conformidad con cualgquiera de
lap reivindicaciones 13 a 17, el cual evita o retarda
las disfunciones de la mitocondria gque se presentan
durante el envejecimiento por modulacién y/o regulacién

de la expresién de genes, relacionado con el
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metabolismo de energia.

19. El uso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 18, el cual mejora
adicionalmente 1la funcién de musculoesquelético vy
cardiaco, funcién vascular, funcién cognoscitiva,
vigién, oido, olfato, calidad de 1la piel y del
recubrimiento, salud 6ésea y de 1las articulaciones,
salud renal, funcién del intestino, funcién inmune,

gsensibilidad a insulina, o procesos inflamatorios.

20. Un método para evitar o restaurar las
deficiencias funcionales relacionadas con la edad en
mamiferos, que comprende administrar al mamiferc una
composicién de alimentose de conformidad con las

reivindicaciones 1 a 12.

PN
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Clatms

1. A food composition intended to prevent or restore age-related functional
deficits in mammals, which comprises a combination being able to mimic the effects
ofcﬂoﬂcresticﬁonongmomcpmuion,uidcombimﬁonconuiningatleastone
molecule that stimulates energy metabolism of the cell and at least one antioxidant,

2. A food composition according to claim 1, wherein said molecule stimulates
in particular energy metabolism of the mitochondria.

3. A food composition according to claim 1 or 2, wherein said molecule is L-
carnitine, creatine, fatty acids (monounsaturated and polyunsaturated, particularly
omega-3 fatty acids), cardiolipin, nicotinamide or carbohydrate and natural sources
thereof.

4, A food composition according to one of claims 1 to 3, wherein the amount of
said molecule is of at least 1mg per kg of body weight per day, preferably from 1mg
to 1 g per kg of body weight per day.

5. A food composition according to one of claims 1 to 4, wherein the
antioxidant is a source of thiols such as lipoic acid, cysteine, cystine, methionine, S-
adenosyl-methionine, taurine, glutathione or natural sources thereof, or a compound
that upregulate their biosynthesis in vivo.

6. A food composition according to one of cleims 1 to 5, wherein the amount of
the antioxidant is of at least 0.025 mg per kg of body weight per day, preferably from
0.025 mg to 250mg per kg of body weight per day.

7. A food composition according to any of claims 1 to 6, in which the
antioxidant is used alone or in association with other antioxidants such as vitamin C,
vitamin E, carotenocids, ubiquinones, tea catechins, coffee exiracts conteining
polyphenols and/or diterpenes, ginkgo biloba extracts, grape or grape seed extracts
rich in proanthocyanidins, spice extracts, soy extracts containing isoflavones and
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related phytoestrogens and other sources of flavonoids with antioxidant activity or
compounds that upregulate cell antioxidant defenses such as ursodeoxycholic acid,
ursolic acid, ginseng and gingenosides and natural sources thereof.

8. A food composition according to any of claims 1 to 7, which is & nutritionally
complete pet food or a dietary supplement.

9. A food compogition according to any of claims 1 to 8, which is a mitritionally
complete human food, or a dietary supplement.

10. A food composition according to any of cleims 1 to 9, which further
comprises a prebiotic and/or a probiotic micro-organism.

11. A food composition according to one of claims 1 to 10, which prevents or
delay mitochondria dysfunction's occurring during aging by modulating and/or
regulating expression of genes linked to energy metabolism.

12. A food composition according to one of claims 1 to 11, which further
improves skeletal and cardizc muscle function, vascular function, cognitive function,
vision, hearing, olfaction, akin and coat quality, bone and joint health, renal health,
gut function, immune fimction, insulin sensitivity, inflammatory processes.

13. Use of a combination being able to mimic the effects of caloric restriction on
gene expression, which comprises at least one molecnle that stimuiates emergy
metabolism of the cell and at least one antioxidant, for the preparation of a
composition intended to prevent or restore age-related functional deficits in
mammals,

14, The use according to claim 13, wherein the molecule that stimulates energy
metabolism of the cell and in particular the energy metabolism of the mitochondria is
L-carnitine, creatine, fatty acids (mono and polyunsaturated, particularly omega-3
futty acids), cardiolipin, nicotinamide or carbohydrate and natural sources thereof.

8
7
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15. The use according to claim 13 or 14, wherein the antioxidant is a source of
thiols (e.g. Lipoic acid, oysteine, cystine, methionine, S-adenosyl-methionine,
taurine, glutathions and natural sources thereof), or a compound that upregulate their
biosynthesis in vivo.

16. The use according to any of claims 13 to 15, in which the antioxidant is used
alone or in association with other antioxidants such es vitamin C, vitemin E,
carotenoids, ubiquinones, tea catechins, coflce extracts containing polyphenols
and/or diterpenes, ginkgo biloba extracts, grape or grape secd extracts rich in
proanthocyanidins, spice extracts, soy extracts containing isoflavones and related
phytoestrogens and other sources of flavonoidas with antioxidant activity or
compounds that upregulate cell antioxidant defense (e.g. ursodeoxycholic acid for
increased glutathione S-transferese, ursolic acid for increased catalase, ginseng and
ginsenoides for increase superoxide dismutase and natural sources thereof i.e. herbal
medicines).

17. The use according to amny of claims 13 to 16, wherein the amount of said
molecule is of at least 1mg per kg of body weight per day, proferably from 1mg to 1
g per kg of body weight per day and the amount of said antioxidant is of at least
0.025 mg per kg of body weight per day, preferably from 0.025 mg to 250mg per kg
of body weight per day.

18. The use according to one of claims 13 to 17, which prevents or delay
mitochondria dysfunction’s ocourring during aging by modulating and/or regulating
expression of genes linked to energy metabolism.

19. The use according to one of claims 13 to 18, which firther improves akeletsl
and cardiac muscle function, vascular function, cognitive function, vision, hearing,
olfaction, skin and coat quality, bons and joint health, renal health, gut fimction,
immme ﬁ:pcﬁon.insulinmsiﬁvity,inﬂ_nmmtorypmcum.

E4]
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20. A method to prevent or restore age-related functional deficits in mammals,
comprising administering to the mammal a food composition according to claim 1 to
12.

I
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aplicacién industrial.
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A la luz de los documentos citados en ¢l reporte de biisqueda internacional, sc considera que la
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objeto de un reporte de bisqueda internacional, no parece cumplir los criterios mencionados en el
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reivindicacién citada).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/EP 02/ 02862
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e) PCT); see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity

To the extent that the international preliminary examination has been camied out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemnational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encueniran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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COMPOSICION QUE MEJORA LAS DEFICIENCIAS FISIOLOGICAS

RELACIONADAS CON LA EDAD Y QUE INCREMENTA LA LONGEVIDAD

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con una composicién
de alimento disefiada para evitar o restaurar las
deficiencias funcionales relacionadas con la edad en
los mamiferos, la cual comprende una combinacifn que es
capaz de imitar los efectos de la restriccidn calérica
sobre la expresién de genes, la combinacién contiene
por lo menos una molécula que estimula el metabolismo

de energia de la célula y por lo menos un antioxidante.
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COMPOSICION QUE MEJORA LAS DEFICIENCIAS FISIOLOGICAS

RELACIONADAS CON LA EDAD Y QUE INCREMENTA LA LONGEVIDAD

DESCRIPCISN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con una
composici6én para mejorar las deficiencias fisiolégicas
relacionadas con la edad y para extender la duracidn de
la vida en los mamiferos. La invencién también ge
relaciona con un método para mejorar la condicién de
los mamiferos viejos, particularmente al prevenir o
restaurar los cambios metabdlicos relacionados con la
edad, particularmente aquellos relacionados con

disfunciones mitocondriales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

I.os mamiferos viejos con frecuencia se vuelven
fridgiles en los Gltimos afios de wvida. Desde un punto
de vista de apariencia, se vuelven delgados y tienen
una condicién pobre cuténea y de recubrimiento. Otros
sintomas incluyen rigidez en 1las articulaciones,
pérdida de masa corporal magra, pérdida de energia,
aumento de peso, desSrdenes neurolégicos y problemas en

el sistema digestivo.
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Algunos de estos problemas se pueden tratar
efectivamente utilizando medicamentos, pero una mejor
alternativa serfa retrasar el inicio de estos problemas
o tratar estos problemas mediante una dieta. En
particular, los animales viejos deben ser alimentados
con un alimento de mantenimiento y balanceado que
contenga proteina de alta calidad, cantidades menores
de grasa para reducir la ingestién de energia, fibra en
la dieta, y antioxidantes. §8Sin embargo, pese al uso de
alimentos de mantenimiento balanceados, la condicién de
los animales viejos puede deteriorarse rdpidamente.

A nivel molecular, Be s8abe que la funcién
mitocondrial se dafla durante el envejecimiento y esto
se asocia con deficiencias funcionales importantes
(fisicas y de conocimiento) asi como con el desarrollo
de enfermedades degenerativas.

En realidad, la mitocondria genera la mayor
parte de la energia de la célula principalmente por
fosforilacién oxidativa, un proceso complejo que
utiliza electrones generados a través de la oxidacién
de glucosa y &cidos grasos para generar ATP. Se ha
demostrado que las proteinas del complejo de
fosforilacién oxidativa de la mitocondfia se dafian con
la edad, lo qQue 1lleva a una mayor produccibén de

especies reactivae de oxigeno (ROS) y una disminucién
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en la eficienc%a de produccién de energia. Los
radicales libres producidos por respiraci6n aerSbica
provocan dafios oxidativos acumulativos que dan como
resultado envejecimiento y muerte celular. El impacto
mds grande del incremento relacionado con la edad en
las ROS serd en los tejldos somidticos constituidos de
células postmitébticas que no ee replican (mGseculos:
cardiaco y esquelético, tejidos nervioscs: cerebro,
pigmento retinal, epitelio).

Se han reportado en la mitocondria numerosos
cambios relacionados con la edad. El dafio oxidativo al
ADN mitocondrial (ADN mt) aumenta con la edad (Beckman
KB, Ames BN (1999) Mutat Res. 424 (1-2):51-8) junto con
la oxidacién de glutatiém (GSH) un sistema antioxidante
intracelular principal, el cual juega un papel
importante en la protecciétn contra el dafio oxidativo al
ADN mt relacionado con la edad. También se observa con
la edad un incremento sustancial en la oxidacién de
proteinas (stadtman ER. (1991), Science 257
(5074) :1220-4). El incremento relacionado con la edad
en la cantidad de 4&cidos grasos poliinsaturados de
cadena larga se ha relacionado con la elevada capacidad
de peroxidacién de los lipidos micondriales cuando se
envejece. Esto Be jijilustra bien por el cambio en la

compoBicién de cardiolipina, un fosfolipido que se
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encuentra principalmente en mitocondria, cuya
composicién de &dcido graso tiende a desplazarse hacia
un estado mds insaturado con la sustitucibn 18:2 de las
cadenas acilo con las mis peroxidables 22:4 y 22:5
cuando B8Be envejece {Laganiere S, Yu BP (1993),
Gerontology 39 (1):7-18. También se ha reportado que
el contenido de <cardiolipina en 1la mitocondria
disminuye con la edad. La cardiolipina interactia con
muchos componentes de la membrana interior de la
mitocondria tales como citocromo-oxidasa,
transportadores/translocalizadores (ADP/ATP, fosfato,
piruvato, carnitina, etcétera), y juega un papel activo
en su actividad (Hoch FL. (1992) Biochim Biophys Acta.
1113(1)71-133; Paradies G, Ruggiero FM. (1990) Biochim
Biophys Acta. 1016(2):207-12). El metabolismo de
energia de la mitocrondria depende del transporte de
metabolitos talee como el piruvato a través de la
membrana interior de la mitocrondria. El transporte de
piruvato es mediado por portadores (Hoch FL. (1988)
Prog Lipid Res. 27(3):199-270) y se ha demostrado un
requerimiento por cardiolipina para wuna actividad
6ptima de la piruvato-translocasa (Paradies G. Ruggiero
FM. (1990) Biochim Biophys Acta. 1016 (2):207-12).

Otras modificaciones tales como una disminucién en el

potencial de membrana mitocondrial Y cambios
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morfolégicos (hinchazén, capa cristalina alterada,
vacualizacién de la matriz) se asocian con estrés
oxidativo crénico y envejecimiento.

Se han descrito varias intervenciones
alimenticias que restauran los cambios metabblicos
relacionados con la edad y que incrementan la
longevidad.

Por ejemplo, la restricciém caldérica a largo
plazo (CR) iniciada antes de la vida media, retarda el
envejecimiento y tiene efectos miltiples en el
metabolismo de la célula. En realidad, la CR disminuye
el dafio oxidativo al ADN, proteinas y lipidos en
roedores (Shigenaga MK, Amee BN. (1994) in: Natural
Antioxidants in Human Health and Disease, B. Frei
editor, Academic Press, New York. pp 63-106),
incrementa la actividad motora en roedores, reduce la
pérdida de fibra y la acumulacién relacionada con la
edad de fibras disfunciocnales (Aspnes LE et al. (1997}
FASEB J. 11(7):573-81). 8in embargo, la restriccién de
alimento prolongado en 1la vida en mascotas no es
préactica ni es considerada adecuada por los
propietarios de mascotas.

Por lo tanto, existe una necesidad de maneras
nutricionales no restringidas y eficientes de mejorar

las deficiencias fisiol6gicas relacionadas con la edad
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y prolongar la esperanza de vida en humanocse y animales,

mds particularmente en mascotas.

DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

En consecuencia, en un primer aspecto, la
presente invencién proporciona una composici6ém de
alimentos disefiada para evitar o restaurar las
deficiencias funcionales relacionadas con la edad en
mamiferos al invertir la expresién de alteraciones de
genes relacionados con la edad, el cual comprende una
combinacién que es capaz de imitar los efectos de la
restriccién calérica de 1la expresidén de genes, 1la
combinacién contiene por lo menos una molécula que
estimula el metabolismo de energia de la célula y por
lo menos un antioxidante.

En realidad, se ha encontrado
sorprendentemente que los efectos de la restriccibn
calérica en la expresién de genes se pueden imitar por
intervenciones nutricionales que no limitan la
ingestién calérica pero gue dan como resultado una
funcién mejorada de las mitocondrias. De hecho, es
posible dirigirse a la funcién mitocondrial a través de
la intervencién alimenticia y tener impacto sobre los

genes relacionados con el metabolismo de energia y la
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longevidad.

En una modalidad preferida, la molécula que
estimula el metabolismo de energia es cualquier
nutriente que mejore la produccién de energia en la
mitocondria, tal como L-carnitina, c¢reatina, &cidos
grasos (monoinsaturados Y poliinsaturados,
particularmente &cidos grascos omega-3), cardiolipina,
nicotinamida, carbohidratos y fuentes naturales de los
mismos, por ejemplo.

El antioxidante intenta evitar el dailo
oxidativo que pueda resultar de la alteraciém de la
homeostasis de ATP/ADP y/o de NAD+/NADH, o de ambas,
debido a una disponibilidad/utilizacién aumentada del
sustrato en la mitocondria envejecida. Entre los
antioxidantes, Bse utilizan preferiblemente fuentes de
tioles, compuestos que disminuyen 1la oxidacién de
proteinas y compuestos que suprarregulan las defensas
antioxidantes de las células.

La composicién de alimento puede ser un
alimento completo y nutricionalmente balanceado para
humano o animal. También puede ser un suplemento
alimenticio, por ejemplo.

La composicién de alimento de acuerdo con la
presente invencién puede evitar o© retardar las

disfunciones mitocondriales qQque se presentan durante el
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envejecimiento al modular y/o regular la expresién de
genes relacionados con el metabolismo de energia.
También puede proporcionar beneficios miltiples al
mejorar deficiencias funcionales relacionadas con 1la
edad, por ejemplo en 1la funciéfn de 1los mGsculos
esquelético y cardiaco, la funcién vascular, la funcién
cognoscitiva, la visién, la funcién auditiva, olfativa,
la piel y la calidad del revestimiento cuténeo, la
salud de huesos y articulaciones, la salud renal, la
funciébn intestinal, la funcién inmune, la sensibilidad
a insulina, procesoe inflamatorios, incidencia de
cincer y finalmente incrementar 1la longevidad en
mascotas.

En otro aspecto, esta invencién se relaciona
con el uso de una combinacién que es capaz de imitar
los efectos de la restriccién calérica en la expresién
de genes, el cual comprende por lo mencs una molécula
gque estimula el metabolismo de energia de la célula y
por lo menos un antioxidante, para la preparacién de
una composicibn disefilada para evitar o restaurar las
deficiencias funcionales relacionadas con la edad, en
mamiferos.

En un aspecto adicional, esta invencién
proporciona un método para evitar o restaurar las

deficiencias funciocnales relacionadas con la edad en
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mamiferoe, que comprende administrar al mamifero una

composicién de alimento gque comprende una combinacién
que es capaz de imitar los efectos de la restriccidn
calérica en 1la expresién de genes, la combinacién
contiene por lo menos una molécula que estimula el
metabolismo de energia de la célula y por lo menos un
antioxidante.

La composiciébn puede ser administrada al
mamifero como un suplemento a la dieta normal o como un
componente de un alimento nutricionalmente completo.
Se prefiere incluir el agente nutricional en un
alimento nutricionalmente completo.

La administracién a un mamifero de 1la
composicién de alimento como 8se describe en lo
anterior, resulta en una funcién mitocondrial mejorada,
que también imita los efectos de wuna restriceiédn
calérica en 1la expresién de genes s8in limitar la

ingestibén calérica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con respecto al primer objetivo de la presente
invencién, se proporciona una composiciémn de alimento
disefiada para evitar o restaurar deficiencias

funcionales relacionadas con la edad en mamiferos al
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revertir las alteraciones en la expresifn de genes
relacionadas con 1la edad, el cual comprende una
combinacién que es capaz de imitar los efectos de 1la
restriccibén calérica en la expresién de genes, la
combinacién contiene por lo menos una molécula que
estimula el metabolismo de energlia de la célula y por
lo menos un antioxidante.

En una modalidad preferida, tal molécula
estimula en particular el metabolismo de energia de la
mitocondria.

En realidad, se ha descubierto
sorprendentemente que 1los efectos de la restriccién
caldérica sobre 1la expresi6én de genes pueden ser
imitados ©por intervenciones nutricionales que no
limitan 1la ingesti6ém calérica pero que dan como
resultado una funcién mitocondrial mejorada.

La molécula que estimula el metabolismo de
energia de la célula y en particular el metabolismo de
energia de la mitocondria puede @ser L-carnitina,
creatina, &cidos grasos (&cidos grasos monoinsaturados
o poliinsaturados, particularmente &Acidos grasos omega-
3), cardiolipina, nicotinamida, carbohidratos y fuentes
naturales de las mismas, por ejemplo.

Preferiblemente, la cantidad de tal molécula

es de por lo menos 1 mg por kg de peso corporal por

&
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dia, de manera mias preferible de 1 mg a 1 g por kg de
peso corporal por dia.

Los antioxidantes son compuestos que
disminuyen 1la oxidacién de proteinas (por ejemplo
impiden la formacién de carboniloe en la proteina).

También pueden ser fuentes de tioles, por ejemplo &acido

lipoico, cisteina, cistina, metionina, S-
adenosilmetionina, taurina, glutatién Y fuentes
naturales de los mismos), o compuestos que

suprarregulan su biosintesis in vivo, por ejemplo.

El antioxidante, de acuerdo con la invencién,
se puede utilizar 8soclo o en asociacién con otros
antioxidantes tales como vitamina C, wvitamina E
(tocoferoles y tocotrienoles), carotenoides (carotenos,
licopeno, luteina, zeaxantina), ubiquinonas {por
ejemplo CoQl0), catequinas de té (por ejemplo galato de
epigalocatequina), extractos de café& que contienen
polifenoles y/o diterpenos, o ambos (por ejemplo
kawheol y cafestol), extractos de ginkgo biloba,
extractos de uva o de semilla de wuva ricos en
proantocianidinas, extracto de egpecias (por ejemplo
romero), extractos de soya que contienen isoflavonas y
fitoestrbgenos relacionados Y otras fuentes de
flavonoides con actividad antioxidante, compuestos que

suprarregulan la defensa antioxidante de la célula (por
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ejemplo dcido ursodesoxicélico para glutatién-S-
transferasa aumentada, A4acido ursélico para catalasa
aumentada, ginseng Yy gingenosides para superéxido-
dismutasa aumentada y fuentes naturales de las mismas,
por ejemplo medicinas herbales).

Preferiblemente, la cantidad del antioxidante
es de por lo menos 0.025 mg por kg de peso corporal por
dia, de manera m&s preferible de 0.025 mg a 250 mg por
kg de peso corporal por dia.

La composicién de alimento puede ser un
alimento completo y nutricionalmente equilibrado.
También puede 8ser un suplemento alimenticio, por
ejemplo.

En una modalidad, se puede preparar un
alimento para mascotas nutricionalmente completo. El
alimento para mascotas nutricionalmente completo puede
estar en cualquier forma adecuada; por ejemplo en forma
peca, en forma semihumedecida o en forma hidmeda; puede

ser un producto de alimento para mascotas congelado o

estable en anaquel. Estos productos para mascotas se
pueden elaborar como es convencional. Ademds de la
combinacién de acuerdo con 1la invencién, estos

alimentos para mascotas pueden incluir cualquiera de
una o© mis fuentes de carbohidrates, una fuente de

proteinas y una fuente de lipidos.

U
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Se puede utilizar cualquier fuente adecuada de
carbohidratos. Preferiblemente, la fuente de
carbohidratoe se proporciona en forma de granos,
harinas y almidones. Por ejemplo, 1la fuente de
carbohidratos puede ser arroz, cebada, sorgo, mijo,
avena, harina de maiz o harina de trigo. También se
pueden utilizar azilicares sencillos tales como sacarosa,
glucosa y Jjarabes de maiz. La cantidad de
carbohidratos proporcionados por la fuente de
carbohidratos se puede seleccionar segiin se desee. Por
ejemplo, el alimento para mascotas puede contener hasta
aproximadamente 6% en peso de carbohidratos.

Se pueden seleccionar fuentes adecuadas de
proteinas a partir de cualquier fuente adecuada, animal
o vegetal, de proteinas; por ejemplo, carne de alimento
muscular o esquelético, y alimento de huesos y de
carne, alimento para aves de corral, alimento para
peces, proteinas l&cteas, gluten de maiz, gluten de
trigo, harina de soya, concentrados de proteina de
soya, aislados de proteina de soya, proteinas de huevo,
suero, caseina, gluten, y similares. Para animales
viejos, se prefiere que la fuente de proteina contenga
una proteina animal de alta calidad. La cantidad de
proteina proporcionada por la fuente de proteinas se

puede Beleccionar seglin se desee. Por ejemplo, el
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alimento para mascotas puede contener aproximadamente
12% hasta aproximadamente 70% en peso de proteina, en
una base seca.

El alimento para mascotae puede contener una
fuente de grasa. Se puede utilizar cualquier fuente de
grasa adecuada, tanto grasas animalee como grasas
vegetales. Preferiblemente, la fuente de grasa es una
fuente de grasa animal tal como sebo. También se
pueden utilizar aceites vegetales tales como aceite de
maiz, aceite de girasol, aceite de cirtamo, aceite de

colza, aceite de soya, aceite de oliva y otros aceites

ricos en dcidos grasos moncinsaturados b
poliinsaturados. Ademds de los 4dcidos grasos
esenciales (A&cido 1linoleico y alfa-linoleico), la

fuente de grasas puede incluir Acidos grasos de cadena
larga. Los &cidos grasos de cadena larga, adecuados
incluyen &cido gamma-linoleico, &cido estearidénico,
dcido araquidbénico, é&cido eicosapentancico, y A&cido
docosahexanoico. Los aceites de pescado son una fuente
adecuada de dcido eicosapentanoico Y dcido
docosahexanoico. El aceite de borraja, aceite de
casis, Yy aceite de hierba del asno son fuentes
adecuadas de &cido gamma linoleico. El aceite de
colza, aceite de soya, aceite de linaza y aceite de

nuez son fuentes adecuadas de Acido alfa-linoleico. El
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aceite de célrtamo, el aceite de girasocl, el aceite de
maiz y el aceite de soya son fuentes adecuadas de &cido
linoleico. El aceite de oliva, el aceite de colza
(canola), el aceite de girasol y céirtamo con alto
contenido oleico, el aceite de cacahuate, el aceite de
salvado de arroz son fuentes adecuadas de &dcidos grasos
monoinsaturados. La cantidad de grasa proporcionada
por la fuente de grasa 8se puede peleccionar seg(n se
desee. Por ejemplo, el alimento para mascotas puede
contener aproximadamente 5% hasta aproximadamente 40%
en peso de grasa, en una base seca. Preferiblemente,
el alimento para mascotas tiene una cantidad de grasa
relativamente reducida.

El alimento para mascotas puede contener otros
agentea activoa tales como A&cidos grasos de cadena
larga. Los &cidos grasos de cadena larga adecuados
incluyen &cido alfa-linoleico, &cido gamma-linoleico,
acido linoleico, acido eicosapentanoico y dcido
docosahexanoico. Los aceites de pescado son una fuente
adecuada de dcido eicosapentanoico Y dcido
docosahexanoico. El aceite de borraja, el aceite de
semilla de casis y el acelte de hierba del asno son
fuentes adecuadas de &cido gamma-linoleico. El aceite
de céirtamo, aceite de girasol, aceite de maiz y aceite

de soya son fuentes adecuadae de 4cido linoleico.
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La eleccidén de las fuentes de carbohidratos,
proteinas y lipidos no es critica y se seleccionaréin
con base en las necesidades nutricionales del animal,
coneideraciones de gusto y el tipo de producto
elaborado. Ademds, también se pueden incorporar
diversos ingredientes adicionales, por ejemplo, azicar,
sal, egpecias, sazonadores, vitaminas, minerdles,
agentes saborizantes, gomas, prebibticos Y
microorganismos probibticos en el alimento para
mascotas, seglin se desee.

Los prebidticos s8e pueden proporcionar en
cualquier forma adecuada. Por ejemplo, el prebibtico
se puede proporcionar en forma de un material vegetal,
el cual contiene el material prebibtico. Los
materiales vegetales adecuados incluyen espdrragos,
alcachofas, cebollas, trigo, vyacon o achicoria, o
residuos de estos materiales vegetales.
Alternativamente, el material prebi6tico se puede
proporcionar c¢omo un extracto de inulina o© sus
productos de hidr6lisis conocidos comiinmente como
fructooligosacédridos, galacto-oligosacaridos, xilo-
oligosacdridos o derivados oligo de almidén. Los
extractos de achicoria son particularmente adecuados.
La concentracién médxima del material prebiético en el

alimento para mascotas preferiblemente es de

'S
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aproximadamente 20% en peso, de manera especial
aproximadamente 10% en peso. Por ejemplo, el material
prebibético puede comprender aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 5% en pesc del alimento para mascotas.
Para alimentos para mascotas los cuales utilizan
achicoria como el material prebib6tico, 1la achicoria
puede incluirse para que constituya aproximadamente
0.5% a aproximadamente 10% en peso de la mezcla de
alimentacién; de manera mis preferible aproximadamente
1% a aproximadamente 5% en peso.

El microorganismo probidético ge puede
seleccionar de uno o mids microorganismos adecuados para
consumo animal y los cuales son capaces de mejorar el
equilibrio microbianc en el intestino. Los ejemplos de
microorganismos probibticos adecuados incluyen
levaduras tales como Saccharomyces, Debaromyces,
Candida, Pichia y Torulopsisa, mohos tales como
Aspergillus, Rhizopus, Mucor, Y Penicillium Y

Torulopsis y  |Dbacterias tales como los géneros

Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium,
Fusobacterium, Melissococcus, Propionibacterium
Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus,
Staphylococcus, Peptostrepococcus, Bacillus,
Pediococcus, Micrococcus, Leuconostoc, Weisella,

Aerococcus, Oenococcus y Lactobacillus. Los ejemplos
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especificos de microorganismos probibéticos adecuados
son: Saccharomyces cerevigeae, Bacillus coagulans,
Bacillus licheniformis, Bacillus subtilis,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus alimentarius, Lactobacillus casei subsp.
cagel, Lactobacillugs casgei Shirota, Lactobacillus
curvatus, Lactobacillus delbruckii  subsp. lactis,
Lactobacillus farciminus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus
(Lactobacillus GG), Lactobacillus sake, Lactococcus
lactis, Micrococcus varians, Pediococcus acidilactici,
Pediococcus  pentosaceus, Pediococcus acidilactici,
Pediococcus halophilus, Streptococcus faecalis,
Streptococcus thermophilus, Staphylococcus carnosus Yy
Stpahylococcus xylosus. Los microorganismos
probiéticos pueden estar en forma pulverizada y seca;
especialmente en forma de esporas para microorganismos
los cuales forman esporas. Ademés, 8i se desea, el
microorganismo probiético puede estar encapsulado para
aumentar més la probabilidad de supervivencia; por
ejemplo, en una matriz de az(Gcar, una matriz de grasa o

una matriz de polisacédridos. 8i 8e utiliza un
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microorganismo probiético, el alimento para mascotas
preferiblemente contiene aproximadamente 10* a
aproximadamente 101° células del microorganismo
probibético por gramo de alimento para mascotas; de
manera m&s preferible de aproximadamente 10° a.
aproximadamente 10° células del microorganismo
probibético por gramo. El alimento para mascotas puede
contener aproximadamente 0.5% a aproximadamente 20% en
peso de la mezcla del microorganismo probibdtico; de
manera preferible aproximadamente 1% a aproximadamente
6% en peso; por ‘ejemplo, aproximadamente 3% a
aproximadamente 6% en peeso.

Para mascotas viejas, el alimento para
mascotas preferiblemente contiene proporcionalmente
menos grasa que los alimentos para mascotas que son més
jévenes. Ademéds, las fuentes de almidén pueden incluir
uno o mide de avena, arroz, cebada, trigo y maiz.

Para alimentos para mascotas secos, un proceso
adecuado es cocinado por extruseién, aunque también =se
pueden utilizar horneado y otro proceso adecuado.
Cuando se realiza cocinado por extrusién, el alimento
para mascotas seco habitualmente 8e proporciona en
forma de una galleta desmenuzada. Si se utiliza un
material prebiético, el material prebiético se puede

mezclar con los otrose ingredientes del alimento para
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mascotas seco antes del procesamiento. Un proceso
adecuado se describe en la solicitud de Patente Europea
No. 0850569; g8i se utiliza un microorganismo
probibético, el organismo se recubre mejor o Bse coloca
como relleno dentro del alimento para mascotas seco.
En la solicitud de Patente Europea No. 0862863 se
describe un proceso adecuado.

Para alimentos hiimedos, se puede utilizar el
proceso descrito en la Patente de E. U. A. 4,781,939 y
5,132,137 para elaborar productoe de carne simulados.
También se pueden utilizar otros procedimientos para
elaborar productos de tipo en trozos; por ejemplo
cocinados en un horno de vapor. Alternativamente, se
pueden elaborar productose de tipo de hogaza al
emulsificar un material de carne adecuado para elaborar
una emulsién de carne, agregar un agente gelificante
adecuado, y calentar la emulsifn de carne antes de
aplicarla como relleno en latas u otros envases.

En otra modalidad, se prepara una composicién
de alimento para consumoc humano. Esta composicién
puede ser una f6rmula completa nutricional, un producto
lcteo, una bebida congelada o estable en anaquel,
sopa, un suplemento alimenticio, un sustituto de carne,
y una barra nutricional o bien una confitura.

Ademds de la combinacién de acuerdo con la
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invencién, la f6rmula nutricional puede comprender una
fuente de proteinas. Se utilizan preferiblemente
proteinas de la dieta como una fuente de proteinas.
Las proteinas de la dieta puede ser cualquier proteina
de la dieta adecuada; por ejemplo proteinas animales
(tales como proteinas de leche, protefinas de carne y
proteinas de huevo); proteinas vegetales (taleas como
proteina de soya, proteina de trigo, proteina de arroz,
Yy proteina de chicharo); mezclas de amino&cidos libres;
0 combinaciones de 1los anteriores. Se prefieren
particularmente proteinas de leche tales como caseina,
proteinas de suero de leche y proteinas de Bsoya. La
composicién también puede contener una fuente de
carbohidratos y una fuente de grasas.

Si la f6rmula nutricional incluye una fuente
de grasas, la fuente de grasas preferiblemente
proporciona aproximadamente 5% a aproximadamente 55% de
la energia de 1la f&6rmula nutricional; por ejemplo,
aproximadamente 20% , a aproximadamente 50% de 1la
energfa. Los lipidos constituyen la fuente de grasas y
pueden ser de manera adecuada grasas o© mezclas de
grasas. Las grasas vegetales son particularmente
adecuadas; por ejemplo aceite de soya, aceite de palma,
aceite de coco, aceite de céartamo, aceite de girasol,

aceite de maiz, aceite de canola, lecitinas vy
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similares. También Be pueden agregar, si se desea,
grasas animales tales como grasas de leche.

Se puede agregar una fuente de carbohidratos a
la férmula nutricional. Preferiblemente proporciona
aproximadamente 40% a aproximadamente 80% de la energia
de 1la compoeicién nutricional. Se puede utilizar
cualquier carbohidrato adecuado, por ejemplo sacarosa,
lactosa, glucosa, fructoea, s6lidos de jarabe de maiz,
y maltodextrinas, y mezclas de los mismos. También se
puede agregar si se desea fibra de la dieta. 8i se
utiliza, preferiblemente comprende hasta
aproximadamente 5% de la energia de 1la férmula
nutricional. La fibra de la dieta puede ser cualquier
forma de cualquier origen adecuado, que incluye por
ejemplo, 8soya, chicharo, avena, pectina, goma guar,
goma aribiga y fructooligosacdridos. Se pueden incluir
en la £f6rmula nutricional vitaminas y minerales
adecuados, en una cantidad que satisfaga las lineas de
guia apropiadas.

Se pueden incorporar en la férmula
nutricional, si asi sBe desea, unoc o mis emulsificantes
de grado alimenticio; por ejemplo é&steree de &cido
diacetil-tartdrico de monoglicéridos y diglicéridos,
lecitina y monoglicéridos y diglicéridos. De manera

similar, se pueden incluir sales adecuadas Y
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estabilizantes.

La férmula nutricional propuesta mejora o
evita las deficiencias funcionales relacionadas con la
edad y preferiblemente se administra enteralmente; por
ejemplo, en forma de un polvo, un concentrado liquido,
© una bebida 1lista para ingerirse. Si 8e desea
elaborar una férmula nutricional en polvo, la mezcla
homogeneizada se transfiere a un aparato de secado
adecuado tal como un secador por aspersién o un
liofilizador y se convierte a un polvo.

En otra modalidad, se puede enrigquecer un
producto alimenticio habitual con la combinacién de
acuerdo con la presente invencién. Por ejemplo, una
leche fermentada, un yogurt, un queso fresco, una leche
cuajada, una barra de confitura, hojuelas de cereal
para desayuno o© barras, bebidas, polvos de leche,
productos basados en soya, productos fermentados gue no
son de leche o suplementos nutricionales para nutricién
clinica. Asi, la cantidad de la molécula que estimula
el metabolismo de energia preferiblemente es de por 1lo
menos 50 ppm en peso, y el antioxidante preferiblemente
es de por lo menos 10 ppm en peso.

La composiciédn de alimento de acuerdo con la
presente invencién puede evitar o retardar las

disfunciones mitocondriales que se presentan durante el
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envejecimiento al modular y/o regular la expresién de
genes relacionados con el metabolismo de energia de 1la
célula.

Preferiblemente, los genes objetives son
aquellos genes involucradoe en: (1) la produccibn de
energia: glicélisis, gluconeogénesis, fosforilacién
oxidativa (complejos respiratorios I, 1II, III, IV,
CoQl0, ATP-sintasa, adenina-nuclebétido-translocasa), -
oxidacién y —ciclo del 4cido tricarboxilico; {2)
biogénesis de mitocondrias: componentes de membrana
(cardiolipina, PUFAS), portadores proteinicos (ADP/ATP,
carnitina, fosfato), sintesis de proteinas; (3)
proteasas (proteasa alcalina neutra); (4) produccién de
ROS y destoxificacién (Mn-SOD, glutatién, UCP); (5}
moduladores de inflamacién.

Como los genes objetivos, la siguiente lista
de genes, no exhaustiva, incluye genes involucrados en:

- Q@eneracién de ATP (creatina-cinasa de cerebro,
creatina-cinasa muscular, creatina-cinasa
mitosarcomérica, ATP-sintasa, adenina-nucleé6tido-
translocasa, transportador de creatina, portador de
tricarboxilato, transportador de fosfato, ..),

- glicélisis (alfa-enolasa, glucosa-6-foafato-
deshidrogenasa, glucosa-6-fosfatasa, piruvato-cinasa,

fosfoglicerato-cinasa..),
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- gluconeogénesis (glucosa-6-fosfatasa, glucosa
1,6-bis fosfatasa..),

- -oxidacién (portador de carnitina, palmitoil,
carnitina-transferasa..),

- respuesta inflamatoria (cox-2, ciclofilin C-AP,
ligozima C..),

- bilogénesis de mitocondria (LON proteasa de
mitocondria, HSP70..),

- sintesis de #fcidos grasos (4dcido graso sintasa,
estearoil-CoA desaturasa,..),

- s8intesis de cardiolipina (PA:CTP citidilil-
traneferasa..),

- recambio de proteinas {subunidad de proteasoma,
proteinas ribosbmicas,..),

- respuesta al estrés (NF- -B- p65, I- -B cadena
),

- tiol-proteasa (catepsina H y D..),

- y otros genes (receptor de hormona tiroidea,
glutamina-sintasa..), por ejemplo.

La composicién de alimento de acuerdo con la
presente invencién también puede proporcionar
beneficios miGltiples al mejorar 1las deficiencias
funcionales relacionadas con la edad, por ejemplo en la
funcién muscular esquelética y cardfaca, la funcibn

vascular, la funcibén cognoscitiva, vigidén, oido,
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olfato, piel y calidad del recubrimiento, salud de
huesos Y articulaciones, salud renal, funcién
intestinal, funcién inmune, sensibilidad a insulina,
procesos inflamatorios, y finalmente aumentando 1la
longevidad en mamiferos.

De acuerdo con otro aspecto, esta invencién se
relaciona con el uso de una combinacién que es capaz de
imitar loe efectos de restricci6n calérica sobre 1la
expresién de genes, la cual comprende por lo menos una
molécula que estimula el metabolismo de energia de la
célula y por lo menos un antioxidante, para la
preparacién de una composicién diseflada para evitar o
restaurar las deficiencias funcionales relacionadas con
la edad en mamiferos.

La molécula y el antioxidante se han descrito
en lo anterior.

De acuerdo a un Gltimo aspecto, esta invencién
proporciona un método para evitar o] restaurar
deficiencias funcionales relacionadas con la edad en
mamiferos, que comprende administrar al mamifero una
composicién de alimento que comprende una combinacién
que es capaz de imitar los efectos de la restriccién
calbrica sBobre la expresién de genes, la combinacién
contiene por lo menos una molécula que estimula el

metabolismo de energia de la célula y por lo menos un
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antioxidante.

La composicién se puede administrar al
mamifero como un suplementoc a la dieta normal o bien
come un componente de un alimento nutricionalmente
completo. Se prefiere preparar un alimento
nutricionalmente completo como 8e deecribe en 1lo
anterior.

Preferiblemente, la cantidad de composicién
de alimento que se va a consumir por el mamifero para
obtener un efecto benéfico dependerd de su tamafio, su
tipo y su edad. Sin embargo, habitualmente serén
adecuadas las cantidades de molécula de por lo menos 1
mg por kg de peso corporal por dia y una cantidad del
antioxidante de por lo menos de 0.025 mg por kg de peso
corporal por dia.

La administracién a una mascota o a un humano,
de una composicién de alimento como se describe en 1lo
anterior, da como resultado una funcién mejorada
mitocondrial, lo que también imita los efectos de 1la
restriccidn calérica en la expresién de genes, sin
limitar la ingestién de calorfas ni sus efectos
colaterales.

Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo
de ilustracién y de ninguna manera deben considerarse

como limitantes de la materia objeto de la presente
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solicitud. Todos los porcentajes se proporcionan en

peso, a menos que se indique de otra manera.

Ejemplo 1: efecto de intervenciones dietéticas con
antioxidantes Y activadores de metabolismo de
mitocondria en un modelo murino por perfil de expresidédn

génica en misculo-esquelético.

. Disefio del estudio:

La intervencién dietética fue de 3 meses,
todos los grupos de animales se alimentaron Ad 1lib
excepto para el grupo de ratones con restriccién
calbrica que consumieron como alimento 67% del alimento
diario por el grupo control Ad 1lib. El peso de los

animales se midié una vez a la semana.

o Animales:

Los ratones hembras C57/Bl6 se obtuvieron de
Iffa credo (Francia) de 9 semanas de edad. Después de
su llegada, los ratones se alojaron por grupos de 6
animales. Después de 3 semanas de adaptacién, los
ratones (12 semanas de edad) se aleatorizaron en 6
grupos (A al E) de 12 ratones cada uno y se alojaron
individualmente. La intervencién dietética fue de 3

meses; los ratones tuvieron libre acceso al agua y se
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les dieron ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad.

. Dietas:

La dieta control (dieta A) compuesta de 18% de
proteinas (soya y suero de leche), 11% de grasa (aceite
de soya), 59% de carbohidratos (almidén + sacarcsa) y
10%¥ de celulosa, se suplementd con extracto de ginkgo
biloba (dieta E), o un coctel de antioxidantes que
comprendia vitamina C, vitamina E, extracto de semillas
de uvas y cisteina (dieta C) y/o L-carnitina (dieta D y
F respectivamente). Para la restriccién calérica
(dieta B) B8Be redujeron la grasa, el almidén y la
sacarosa para proporcionar 67% del consumo calérico
diario del grupo control Ad 1lib al tiempo gque Bse
proporciona 100% para proteinas, minerales y vitaminas.

Estas dietas son como Bigue:
Dieta A - Control: 18% de proteinas (soya y suero de
leche), 11% de grasa, 59% de carbohidratos, 5% de
celulosa.
Dieta B - Restricciém calérica: 18% de proteinas (soya
Y B8uero de leche), 7.7% de grasa, 32.5% de
carbohidratos, 5% de celulosa.
Dieta C - Coctel de antioxidantes: Dieta A + 0.19% de
vitamina C, 0.03% de vitamina E, 0.075% de extracto de

gsemillas de uva, 0.4% de cisteina.
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Dieta D: Dieta A + 0.3% de L-carnitina + coctel de
antloxidantes de dieta C.

Dieta E: Dieta A + 0.0375% de extracto de Ginkgo biloba
(Linea)

Dieta ¥; Dieta A + 0.3% de L-carnitina.

. Preparacién de ARN:

Los ratones se decapitaron y Be disectaron
rdpidamente. Los mGsculos esqueléticos (gastrocnemius)
gse sumergieron en RNAlatter (Ambion) y se congelaron a
-80°C hasta Bu uso. Para la extraccién del ARN, los
miisculos se homogeneizaron con esferas de cerédmica
(FastPrep, Q-Biogene) y el ARN sBe extrajo con equipo
totalmente ARN (Ambion). Se verificé la calidad del
ARN mediante tecnologfia Agilent. Los combinados de ARN
de cuatro ratones se crearon cada uno y se hibridaron a
microarreglos de oligonuclebétido de alta densidad

U74Av2 Murino Affymetrix.

Resultados

Como una primera evaluacién, las cinco dietas
experimentales se compararon con la dieta control y se
agruparon (agrupamiento jerdrquico) utilizando

Spotfire. Con este procedimiento, los perfiles de
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expresiédn génica diferencial indican que (1) las dos
dietas gque contienen L-carnitina y restriccién calérica
pertenecen al mismo grupo; (2) la dieta que contiene
tanto el coctel de antioxidantes como L-carnitina es la
mds similar a la restriccién caldrica; y (3) el coctel

de antioxidantes y gingko forman un grupo separado.

Ejemplo 2: Alimentos seco para mascotas

Se prepara una mezcla de alimento utilizando
58% en peso de maiz, aproximadamente 5.5% en peso de
gluten de maiz, aproximadamente 22% en peso de harina
de pollo, 2.5% de achicoria, 1% de carnitina y 1% de
creatina para estimulacién del metabolismo de energia,
el resto estd constituido por 0.1% de vitamina C,
vitamina E (150 UI/kg), 0.05% de extracto de
proantocianidina de semilla de uva y 1% de cilsteina
como antioxidante, sales, vitaminas y minerales.

La mezcla de alimentacién se suministra dentro
de un preacondicionador y s8e humedece. El alimento
hiimedo después se alimenta dentro de un extrusor-
cocinador y se gelatiniza. La matriz gelatinizada que
abandona el extrusor es impulsada a través de un
troquel y se extruye. El extruido se corta en piezas

adecuadas para alimentacién para perrocs, se seca a
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aproximadamente lio0°C durante aproximadamente 20
minutos, y se enfria para formar pellas.

Este alimento seco para perros es capaz de
mejorar o restaurar las deficiencias relacionadas con

la edad en los perros.

Ejemplo 3: alimento seco para mascotas

Se prepara una mezcla alimenticia como en el
ejemplo 1, utilizando 2% de carnitina para la
estimulacién del metabolismo de energia y 0.05% de
extracto de ginkgo biloba como antioxidante.
Posteriormente, la mezcla alimenticia se procesé como
en el ejemplo 1. El alimento seco para perros también
estd diseflado para mejorar o restaurar las deficiencias

relacionadas con la edad en perros.

Ejemplo 4: Alimento para mascotas, himedo y enlatado

Se prepara una mezcla a partir de 73% de
cadidveres de aves, pulmones de cerdo e higado de res
(molido), 16% de harina de trigo, 2% de colorantes,
vitaminas y sales inorgénicas y 2% de carnitina para
eptimulacién de metabolismo de energia y 0.4% de té

verde como antioxidante.
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Esta mezcla de emulsifica a 12°C y se extruye
en forma de un budin el cual después se cocina a una
temperatura de 90°C. Se enfria a 30°C y se corta en
trozos. 45% de estos trozos se mezclan con 55% de una
salsa preparada a partir de 98% de agua, 1% de
colorante y 1% de goma guar. Se llenan latas
revestidas con estafio y se esterilizan a 125°C durante

40 minutos.,

Ejemplo 5: Alimento para mascotas, hiimedo y enlatado

Se prepara una mezcla a partir de 56% de
cadaveres de aves, pulmonee de cerdo e higado de cerdo
(molido), 13% de pescado, 16% de harina de trigo, 2% de
plasma, 10.8% de agua, 2.2% de colorantes, 1% de kappa-
carragenano semirrefinado, sales inorgdnicas y 9% de
4cidos grasos monoinsaturados ricos en aceite (aceite
de oliva) y 1% de creatina para estimulacién del
metabolismo de energia Yy taurina al 1% como
antioxidante. Esta mezcla se emulsifica a 12°C y se
extruye en forma de un budin el cual después se cocilna
a una temperatura de 90°C. Se enfrfia a 30°C y se corta
en trozos.

30% de estos trozos (que tienen un contenido

de agua de 58%) se incorpora en una base preparada a
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partir de 23% de caddveres de aves, 1% de goma guar, 1%
de colorante y aroma, y 75% de agua. Después se llenan
latas revestidas con estafio y Be esterilizan a 127°C

durante 60 minutos.

Ejemplo 61 FSrmula nutricional

Se prepara una composicién nutricional, y la
cual contiene, por cada 100 g de polvo: 15% de
hidrolizado de proteina, 25% de grasas, 55% de
carbohidratos (que incluyen maltodextrina 37%, almidén
6%, sacarosa 12%), trazas de vitaminas y oligoelementos
para satisfacer 1los requerimientos diarios, 2% de
minerales y 3% de humedad y 2% de piruvato para
estimulacién de metabolismo de energia y 1% de
carnosina y precursor de carnosina como antioxidante.

13 g de este polvo se mezcla en 100 ml de
agua. La férmula que Be obtiene se diseiia
particularmente para revertir las alteraciones en 1la
expresidn de genes relacionadas con la edad y restaurar
o0 evitar cualquier deficiencia funcional relacionada

con la edad en humanos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de alimento, disefiada para
evitar o restaurar las deficiencias funcionales
relacionadas con 1la edad en mamiferos, 1la cual
comprende una combinacién que es capaz para imitar los
efectos de la restriccién caldrica sobre la expresidén
de genes, la combinacién contiene por lo menos una
molécula que estimula el metabolismo de energia de la

célula y por lo menos un antioxidante.

2. Una composeicién de alimento, de
conformidad con 1la reivindicaciétn 1, en donde la
molécula estimula en particular el metabolismo de

energfa de la mitocondria.

3. Una composicién de alimento, de
conformidad con la reivindicacién 1 6 2, en donde la
molécula es L-carnitina, creatina, dcidos grasos
(monoinsa;urados y poliinsaturados, particularmente
dcidos grasos omega-3), cardiolipina, nicotinamida o

carbohidratos y fuentes naturales de los mismos.

4. Una composicibn de alimento, de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

,,0)4
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3, en donde la cantidad de la molécula es de por lo
menos 1 mg por kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de 1 mg por kg de peso corporal por

dia.

5. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde el antioxidante es una fuente de tioles
tales como &cido lipoico, cisteina, cistina, metionina,
S-adenosil-metionina, taurina, glutatién o fuentes
naturales de los mismos, o un compuesto que

suprarregula su biosintesis in vivo.

6. Una composicidn de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en donde la cantidad del antioxidante es de por lo
menos 0.025 mg por kg de peso corporal por dia,
preferiblemente de 0.025 mg a 250 mg por kg de peso

corporal por dia.

7. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, en la cual el antioxidante 8se utiliza solo o en
asociaciébn con otros antioxidantes tales como vitamina

C, vitamina E, carotenoides, ubiquinonas, catequinas de
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té, extractos de café que contienen polifenoles y/o
diterpenos, extractos de ginkgo biloba, extractos de
uva o de semillas de uva, ricos en proantocianidinas,
extractos de especias, extractos de soya que contienen
isoflavonas y fitoestrSgenos relacionados y otras
fuentes de flavonoides con actividad antioxidante o
compuestos que suprarregulan las defensas antioxidantes
celulares tales como &cido wursodesoxic6lico, &cido
ursélico, ginseng y ginsenoides y fuentes naturales de

los mismos.

8. Una composicibn de alimento, de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, la cual ed un alimento para mascotas

nutricionalmente completo o un suplemento de la dieta.

9. Una composicién de alimento, de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a
8, la cual es un alimento para humanos,

nutricionalmente completo, o un suplemento de la dieta.

10. Una composicidén de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, la cual comprende ademés un microorganismo

prebibtico y/o un probiético.

R
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11. Una composicibn de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, la cual evita o retarda las disfunciones de 1la
mitocondria que se presentan durante el envejecimiento
al modular y/o regular 1la expresién de (genes

relacionados con el metabolismo de energia.

12. Una composicién de alimento de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, la cual mejora adicionalmente 1la funcién de
musculoesquelético y cardiaco, la funcién wvascular, la
funcién cognoscitiva, visifn, oido, olfato, la calidad
de la piel y el recubrimiento, la salud 6sea y de las
articulaciones, la salud renal, la funcién del
intestino, 1la funcién inmune, 1la sensibilidad a

insulina y los procesos inflamatorios.

13. Una combinacién de acuerdo a 1la
reivindicacién 1 que es capaz de imitar los efectos de
la restriccién calb6rica en la expresién de genes, la
cual comprende por lo menos una molécula que estimula
el metabolismo de energia de la célula y por lo menos
un antioxidante, Gtil en 1la preparacién de una

composicién disefiada para evitar o restaurar

/)\
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deficiencias funcionales relacionadas con la edad en

mamiferos.

14. La combinacién de acuerdo a 1la
reivindicacién 13, en donde la molécula que estimula el
metabolismo de energia de la célula y en particular el
metabolismo de energia de la mitocondria es L-
carnitina, creatina, &cidos grasos {(monoinsaturados y
poliinsaturados, particularmente &cidos grasos omega-
3), cardiolipina, nicotinamida o© carbohidratos vy

fuentes naturales de los mismos.

15. La combinacién de acuerdo a 1la
reivindicaci6én 13 6 14, en donde el antioxidante es una
fuente de tioles (por ejemplo &cido lipoico, cisteina,
cistina, metionina, S-adenogil-metionina, taurina,
glutatién y fuentes naturales de los mismos), © un

compuesto que suprarregula su biosintesis in vivo.

16. La combinacién de acuerdo a cualquiera de
lan reivindicaciones 13 a 15, en la cual el
antioxidante se utiliza solo o en asociacién con otros
antioxidantes tales como vitamina €, <vitamina BE,
carotenoides, ubiquinonas, catequinas de té, extractos

de café gque contienen polifenoles y/o diterpenos,
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extractos de ginkgo biloba, extractos de uva o de
semillas de uva ricos en proantocianidinas, extractos
de especias, extractos de soya que contienen
igoflavonas y fitoestrSgenos relacionados y otras
fuentes de flavonoides con actividad antioxidante o
compuestos que suoprarregulan la defensa antioxidante
celular (por ejemplo &cido ursodesoxicélico para
glutatién S-transferasa aumentada, &cido ursblico para
catalasa aumentada, ginseng y ginsenoides para aumento
de superfxido-dismutasa y fuentes naturales de 1los

mismos, es decir, medicinas herbales).

17. La combinacién de acuerdo a cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 16, en donde la cantidad de
la molécula es de por 1lo menos 1 mg por kg de peso
corporal por dia, de manera preferible de 1 mg a 1 g
por kg de peso corporal por dia, y la cantidad del
antioxlidante es de por lo menos 0.025 mg por kg de peso
corporal por dia, preferiblemente de 0.025 mg a 250 mg

por kg de peso corporal por dia.

18. La combinacién de acuerdo a una de las
reivindicaciones 13 a 17, la cual evita o retarda las
disfunciones de la mitocondria que se presentan durante

el envejecimiento por modulacién y/o regulacién de la
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expresidn de genes, relacionado con el metabolismo de

energia.

19. La combinacién de acuerdo a una de las
reivindicaciones 13 a 18, la cual mejora adicionalmente
la funcién de musculoesquelético y cardiaco, funcién
vascular, funcién cognoscitiva, visién, oido, olfato,
calidad de la piel y del recubrimiento, salud 6sea y de
las articulaciones, salud renal, funcién del intestino,
funcién inmune, sensibilidad a insulina, o procesos

inflamatorios.
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