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DESCRIPCION
Método para extender la esperanza de vida y retrasar la aparicion de enfermedad relacionada con la edad
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencidon es pertinente al uso no terapéutico de una cantidad efectiva de una composicién de
Oxaloacetato para reducir la grasa corporal en un organismo, y una cantidad efectiva de Oxaloacetato para su uso
en el tratamiento del cancer, la artritis y el endurecimiento de las articulaciones, tal como se define en las
reivindicaciones. En este contexto, la divulgacion se relaciona con la administracion de Oxaloacetato para
sobrerregular y subregular la expresién (es decir, la activacion de genes) de los mismos genes beneficiosos que son
activados en la restriccion caldrica. Los genes son activados mediante la imitacién de las mismas condiciones
intracelulares como se ven en la restriccion calérica, pero sin la necesidad de reducir el consumo calérico.

Descripcion de la técnica relacionada

Se han hecho muchos intentos para extender la esperanza de vida en organismos unicelulares y animales
multicelulares. Estos intentos han incluido diversas intervenciones basadas nutricionalmente, suplementos
vitaminicos, suplementos antioxidantes, ejercicio, hormonal, productos farmacéuticos y otros paradigmas (Lane, M.
et al. Nutritional Modulation of aging in nonhuman primates, 1999 The Journal of Nutrition, Health & Aging, Vol. 3,
No. 2 pp 69-76). Mientras que estos intentos a veces resultan en una mejor salud, en los ultimos 70 afos, soélo la
activacion de genes beneficiosos ha provocado un incremento en la esperanza de vida. Han sido probados tres
métodos de activacion de genes beneficiosos para extender la esperanza de vida media y maxima: 1) la activacion
de genes por la restriccion caldrica (CR); 2) ciertos tipos de animales que recibieron ingenieria genética (la adicién o
eliminacion artificial de genes); y 3) el uso de productos quimicos que activan el gen Sir2 bajando las constantes de
Michaelis, Km, de las enzimas Sir-2 para el cosustrato NAD+[24]. La CR es la limitaciéon de las calorias totales
derivadas de hidratos de carbono, grasas, o de proteinas a un nivel de 25% a 60% por debajo de la de los animales
de control alimentados ad libitum (Koubova et al, How does calorie restriction work? 2003 Genes & Development.
Vol. 17 pp 212-221). El éxito en la ampliacion de la esperanza de vida con la activacion de genes por CR incluye un
amplio rango de diferentes organismos, que incluyen la levadura, rotiferos, lebistes, arafas, moscas de la fruta,
hamster, ratas, ratones y ahora esta indica a extender la esperanza de vida de los primates (Lane et al.; Koubova et
al.; Lane et al, Short-term calorie restriction improves disease-related markers in older male rhesus monkeys
(Macaca mulatta) 1999 Mechanisms of Ageing and Development Vol. 112 pp 185-196). El éxito en la ampliaciéon de
la esperanza de vida con la ingenieria genética ha sido exitoso en la levadura, gusanos, moscas de la fruta y ratones
(Hekimi, S. et al, Genetics and the Specificity of the Aging Process, Science. 2003 Feb 28;299(5611):1351-4.
Review; Guarente, L. SIR2 and aging- the exception that proves the rule, Trends Genet. 2001 Jul;17(7):391-2;
Tissenbaum, H et al. Increased dosage of a sir-2 gene extends lifespan in Caenorhabditis elegans, 2001 Nature Vol
410 pp 227-230; Lin, S et al, Requirement of NAD and SIR2 for Life-Span Extension by Calorie Restriction in
Saccharomyces cerevisiae 2000 Science Vol. 289 pp 294-297; Lin, S et al, Calorie restriction extends
Saccharomyces cerevisiae lifespan by increasing respiration 2002 Nature, Vol. 110 pp 244-248; Guarente, L. Mutant
mice live longer, 1999 Nature Vol. 402 pp 243-245). El éxito en la ampliacién de la esperanza de vida con productos
quimicos que reducen la constante de Michaelis de las enzimas para NAD se ha demostrado en levaduras y
gusanos (Howitz et al., Small molecule activators of sirtuins extend Saccharomyces cerevisiae lifespan, Nature 425:
191-196; Wood et al., Sirtuin activators mimic caloric restriction and delay ageing in metazoans, Nature, Volume 430,
5 August 2004). En todos los casos, la ampliacion de la esperanza de vida requiere la activacion de genes
beneficiosos.

Es significativo que la CR trabaja en una amplia gama de organismos tales, desde los unicelulares hasta los muy
complejos (incluyendo primates). El amplio rango de éxito de la CR indica que el proceso de extension de la vida se
basa en los efectos dentro de las células individuales de los organismos, y que el proceso que permite la extension
de la esperanza de vida se preserva entre especies. En roedores, la extensidon en la esperanza de vida puede
acercarse al 50% (Koubova et al.). Esta esperanza de vida tiene un precio, sin embargo, ya que el organismo
necesita ser alimentado por lo menos 25% menos calorias de lo que consumiria normalmente.

Los beneficios de la CR son numerosos. Ademas de la extensidn de la esperanza de vida, también se retrasan los
inicios de las enfermedades relacionadas con el envejecimiento, llevando a un organismo mas saludable por mas
tiempo. En los mamiferos, la CR retrasa toda la enfermedad renal, enfermedad autoinmune y la diabetes. La CR
reduce la pérdida de neuronas asociada con la edad en modelos de ratéon de la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer (Koubova et al.). También se observa que incluso la CR moderada disminuye el riesgo de
cancer en mamiferos (Mai, V. Even Moderate Caloric Restriction Lowers Cancer Risk in Mice, Experimental Biology
Conference 2002 April 23 meeting). Ademas, se han observado que los mamiferos con CR tienen menos grasa
corporal (Picard, et al., Sirt1 promotes fat mobilization in white adipocytes by repressing ppar gama, Nature, Vol. 429,
17 June 2004.). Ha sido demostrado que la CR mejora la reparacion del ADN en la piel y otros tejidos después de la
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exposicion a la luz ultravioleta (Lipman et al, "The influence of dietary restriction on DNA repair in rodents: a
preliminary study”, Mech Ageing Dev 1989: 48: 135-43; Weraarchakul et al, "The effect of aging and dietary
restriction on DNA repair", Exp Cell Res 1989; 181:197-204; Licastro et al, "Effect of dietary restriction upon the age-
associated decline of lymphocyte DNA repair activity in mice", Age 1988: 11: 48-52; Srivastava et al, "Decreased
fidelity of DNA polymerases and decreased DNA excision repair in aging mice: Effects of caloric restriction", Biochem
Biophys Res Commun 1992: 182: 712-21; Tilley et al, "Enhanced unscheduled DNA synthesis by secondary cultures
of lung cells established from calorically restricted aged rats", Mech Ageing Dev 1992: 63" 165-76). La reparacion del
ADN es critica para la reparacién de la piel y para prevenir el envejecimiento de la piel. También reduce la incidencia
de cancer de piel. Los estudios de humanos sometidos a CR durante 3 a 15 afios han demostrado que reduce el
riesgo para la aterosclerosis, junto con reducciones en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas, los niveles de Hs-
CRP, presion arterial sistélica y diastdlica, los triglicéridos, el colesterol total y colesterol LDL en comparacion con
controles equivalentes emparejados por edad (Fontana, et al, "Long-term calorie restriction is highly effective in
reducing the risk for atherosclerosis in humans, PNAS, April 27, 2004, Vol.101, no. 17, pp 6659-6663).

Los beneficios de la CR no se deben a antioxidantes de dieta, asi como agentes unicos o combinaciones de
antioxidantes no producen un incremento en la esperanza de vida o el retraso de la tumorigénesis y otras
enfermedades relacionadas con la edad. En lugar de ello, la CR funciona debido a los cambios de sefalizacién que
activan la expresion de genes que reducen la proliferacion celular o incrementan la apoptosis. Mdltiples genes
involucrados en la cadena de transporte de electrones, la respuesta inmune, el recambio de proteinas y la sintesis
de proteinas son cambiados en la CR (Lee, et al.,, The impact of a-Lipoic Acid, Coenzyme Q10, and Caloric
Restriction on Life Span and Gene Expression Patterns in Mice, Free Radical Biology & Medicine, Vol. 36, No. 8, pp.
1043-1057, 2004). Masternak et al muestra que los genes relacionados con la insulina y factor 1 de crecimiento de la
insulina (IGF1) se alteran incluyendo PPAR, un gen sugerido para desempefiar un papel importante en el control
metabdlico y la acumulacion y la preservacion de las células de almacenamiento de grasa. (Masternak, et. al.,
Divergent Effects of Caloric Restriction on Gene Expression in Normal and Long-Lived Mice, Journal of Genontology,
2004, Vol. 59A, No. 8, 784-788). La actividad de los genes FOXO también han demostrado cambiar bajo la
restriccion calérica. (Daitoku, et al., Silent information regulator 2 potentates Foxol-mediated transcription through its
deacetylase activity, PNAS, July 6, 2004).

Dentro de la ultima década, se ha determinado que el gen Regulador de informaciéon Silenciado 2 (Sir2) en la
levadura y los gusanos (Sir2.1 en gusanos, SIRT1 en los seres humanos) es también uno de los genes que regulan
la esperanza de vida y se activa en CR. Los gusanos mutantes y la levadura con copias adicionales de Sir2 o Sir2.1
viven mas tiempo, mientras que las mutaciones en el gen Sir2 reducen severamente la esperanza de vida. Véase,
por ejemplo. Tissenbaum et al. Otros animales contienen genes homodlogos o similares al gen Sir2, incluyendo
humanos (el gen SIRT1). La CR crea un conjunto de condiciones en la célula que sefiala la activacién de genes
beneficiosos para alargar la esperanza de vida y retrasar la aparicion de la enfermedad relacionada con la edad. La
activaciéon de Sir2 mediante CR es una ruta para una esperanza de vida incrementada. CR también estimula otros
genes que incrementan la esperanza de vida independiente de Sir2 en una ruta paralela. Kaeberlein et al, "Sir2-
Independent Life Span Extension by Calorie Restriction in Yeast" 2004, PloS Biology: 2: 9: e296: 1381-1387

Se ha demostrado que la activacion del Sir2 puede activar o silenciar otros genes y proteinas, incluyendo genes de
tipo FOXO. Ademés, la activaciéon del gen Sir2 (SIRT1 en humanos) normalmente activado en la CR embotd la
proteina PPAR gamma que activa los genes de almacenamiento de grasa, de modo que las células de grasa
podrian verter grasa y evitar que las células se diferencien en células de grasa. Véase, por ejemplo Picard et al.
supra. Esto explicaria las bajas cantidades de grasa que se observan en los mamiferos bajo CR.

Lin et al,. determina que la condicidon de la sefalizacién celular interna generada por CR para activar genes
beneficiosos es el incremento en la relacion de NAD+/NADH (nictotinamida adenina dinucleétido oxidado y reducido)
dentro de la célula en comparacion con las condiciones de no CR. Lin, S. et al, Calorie restriction extends yeast life
span by lowering the level of NADH. 2004 Genes & Development Vol. 18 pp 12-16. Lin también observd que los
niveles de NAD+ en células permanecen constantes entre condiciones de CR y condiciones de no CR, mientras que
la forma reducida de NAD+, NADH, se reduce significativamente en CR (hasta 50%), lo cual permite la activacién de
al menos un gen beneficioso, el gen de tipo Sir2. Los altos niveles de NADH son un inhibidor del gen Sir2.

El estudio de Lin mostré al menos uno de los requerimientos intracelulares para sefializar la activaciéon de genes
beneficiosos que dan como resultado un incremento de la longevidad y beneficios de salud encontrados durante la
CR. El estudio utilizé6 modificaciones genéticas recombinantes para lograr el incremento de la relacion NAD+/NADH,
(sin la restricciéon en calorias) y de este modo "imitan" los resultados de restriccion caléricas de mayor vida util y la
mejora general de la salud. La caracteristica importante mostrada fue que las calorias no tuvieron que ser reducidas,
sino mas bien que los genes beneficiosos necesitan ser activados dentro de las células individuales con el fin de
lograr los mismos beneficios de la CR.

En otros estudios realizados por Horitz, Wood y Lamming, los investigadores han descubierto una ruta alterna para

incrementar la esperanza de vida que es distinta de la CR y la ingenieria genética para incrementar la relacion
NAD+/NADH para estimular al menos un gen beneficioso. En lugar de insertar genes para modificar la relacion
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NAD+/NADH o para agregar copias adicionales de un gen beneficioso mediante ingenieria genética, en su lugar
utilizaron agentes quimicos para reducir la afinidad de enlace al sustrato entre NAD+ y Sir2 permitiendo que el Sir2
(SIRT1 en los humanos) se active mas facilmente. Howitz et al., Small molecule activators of sirtuins extend
Saccharomyces cerevisiae lifespan, Nature 425: 191-196; Wood et al., Sirtuin activators mimic caloric restriction and
delay ageing in metazoans, Nature, Volume 430, 5 August 2004; Lamming et al., Small molecules that regulate
lifespan: evidence for xenohormesis, Molecular Microbiology, 2004, Vol. 53(4), 1003-1009. Los agentes quimicos
descubiertos son los polifenoles e incluye el compuesto resveratrol. Los polifenoles se encuentran en las plantas,
pero no son parte de la composicidon quimica natural de los mamiferos incluyendo humanos. Los polifenoles son muy
especificos en la activacion del gen Sir2 y sus homologos. El gen Sir2 extiende la esperanza de vida, pero no activa
todos los genes beneficiosos activados por CR. Como resultado de esto, los polifenoles que activan Sir2 producen
un incremento menor en la esperanza de vida que lo que hace la CR. Kaeberlein et al, "Sir2-Independent Life Span
Extension by Calorie Restriction in Yeast" 2004, PloS Biology: 2: 9: €296: 1381-1387.

Cambiar el potencial de enlazamiento intercelular con agentes quimicos o usar la ingenieria genética para
incrementar la esperanza de vida, reducir la acumulacién de grasa, y retrasar el cancer y las enfermedades
relacionadas con la edad y mejorar la salud en general es un logro maravilloso. Sin embargo, como advertencia, la
ingenieria genética apenas es un campo bien entendido, y es poco probable que ayude a incrementar la esperanza
de vida cualquier tiempo de los humanos en el futuro cercano. El uso de agentes quimicos para reducir la afinidad
de enlazamiento de ciertas enzimas con el fin de estimular la Sir2 o SIRT1 (en humanos) es también un camino
incierto, ya que no hay determinacién de los riesgos a largo plazo. Adicionalmente, el gen Sir2 o SIRT1 es sélo uno
de los genes que puede ser activado para incrementar la esperanza de vida, y produce un incremento moderado,
mientras que la activacion de los genes mas beneficioso puede resultar en incrementos mas largos en la esperanza
de vida. Finalmente, jqué pasa si la aplicacién de productos quimicos extrafios como Resveratrol causa dafio en
algun area aislada del cuerpo humano?

Los unicos estudios de largo plazo realizados para extender la duraciéon/lapso de vida, reducir la grasa corporal y
retardar el cancer y otras condiciones relacionadas con la edad se centraron en la restriccion caldrica real. Los
estudios, realizados desde la década de 1930, han demostrado los numerosos beneficios de la restriccion calérica,
con las unicas desventajas potenciales observadas es que los organismos tomaron mas tiempo antes de que
estuvieran en edad de reproducirse, y los organismos tienden a ser mas pequefios que los organismos no
restringidos en calorias.

Se nos ha ensefiado que las condiciones intercelulares vistas en la CR para activar genes beneficiosos incluyen un
incremento en la relacion NAD+/NADH, la cual actia como un mecanismo de conmutacion para la célula. Para
menor riesgo general, seria mejor estimular el mismo conjunto de genes beneficiosos vistos en la CR utilizando el
método de seializacion idéntico para los genes involucrados con la CR. Seria beneficioso para activar otros genes
que prolongan la vida en adicién a o ademas del gen Sir2. Por otra parte, seria de gran beneficio para encontrar
agentes quimicos que incrementen la relacion NAD+/ NADH. Los agentes quimicos que incrementan NAD+/NADH
podrian proveer una ruta segura comprobada (70 afios de investigacién) para la expansion de la esperanza de vida
y el retraso en la aparicion de enfermedades relacionadas con la edad. También seria beneficioso si el agente de
activacién para incrementar la relacion NAD+/NADH era un producto quimico que ya se encuentra en los mamiferos
incluidos los humanos, en lugar de introducir compuestos extrafios con resultados a largo plazo desconocidos.

Debido a la amplia variedad de reacciones quimicas disponibles para la célula, cada célula reacciona de una manera
para conservar la relacion NAD+/NADH. Es, en efecto, una respuesta regulada. Es especialmente dificil incrementar
la relacion. Sin embargo, el etanol puede reducir la relacién de NAD+/NADH, lo que da como resultado en los
triglicéridos altos y la enfermedad del "higado graso".

Encontrar un compuesto para incrementar la relacién de NAD+/NADH para activar genes beneficiosos no es trivial.
Una razoén para esto se debe a la dificultad de medir directamente la relacion NAD+/NADH con la tecnologia actual.
En lugar de medir NAD+/NADH directamente, la relacidon se infiere indirectamente por la medicidon de la relacion
piruvato/lactato. Tipicamente, cuando la cantidad de piruvato a lactato incrementa, incrementa NAD+/NADH.

Por lo tanto, un método de incrementar la relacion NAD+/NADH en las células seria incrementar la cantidad de
piruvato en la célula. En la gluconeogénesis, el piruvato puede ser convertido en glucosa y convierte una NADH a
NAD+, lo que incrementara la relacion NAD+/NADH. Ademas, bajo condiciones anaerdbicas, el piruvato se convierte
en lactato por la enzima lactato deshidrogenasa. La conversion de piruvato a lactato en condiciones anaerobicas
convierte de nuevo una NADH a NAD+. Hay informes de un incremento en la relacion de NAD+/NADH con la
inyeccion de piruvato en ratas. El trabajo realizado por Ido en el estudio del flujo sanguineo en la retina y la corteza
visual muestra que los niveles de NADH en el citosol se pueden dejar por el 50%, duplicando la proporcién de
NAD+/NADH. Ido, et al, NADH augments blood flow in physiologically activated retina and visual cortex, PNAS,
January 13, 2004, Vol. 101, no. 2 pp 653-658. A pesar de esto, reportd cambios temporales en la relacion, no ocurre
extension de la esperanza de vida con piruvato porque el piruvato también penetra en la membrana mitocondrial
interna y preferencialmente se involucra en la reduccién de la relacién de NAD+/NADH a través del Ciclo del Acido
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Citrico. La relacion, elevada temporalmente por piruvato, se baja entonces cuando el piruvato es procesado a través
del Ciclo del Acido Citrico. Los reguladores tipicos de células contra incrementos en la relacion NAD+/NADH.

Anderson, et al., también tenia dificultad en el uso de agentes quimicos para incrementar la relacion NAD+/NADH y
activar genes beneficiosos. Anderson utilizé acetaldehido, conocido para reducir NADH en las células, pero no vio
ningun incremento en la actividad de genes beneficiosos. También hay alguno debate que cambiando la relacién de
NAD+/ NADH se activaran genes beneficiosos del todo. Basado en su trabajo, Anderson ensefia, " es poco probable
que las variaciones de NADH afecten la actividad de Sir2 o SIRT1" (genes beneficiosos) Anderson et al., Yeast Life-
Span Extension by Calorie Restriction Is Independent of NAD Fluct..., Science 2003 302: 2124-2126.

Yoshikawa et al. (Tohoku Journal Of Experimental Medicine 96(2): 127-141 (1968)) describe estudios sobre el efecto
antidiabético del Oxaloacetato de sodio. Jain et al. (Indian Journal of Clinical Biochemistry 18(1): 91-95 (2003)) es
pertinente al efecto de los cetoacidos en la catarata inducida por H20,. Wood et al. (Neurochemical Research
28(10): 1525-1533 (2003)) describe el efecto de los sustratos de energia celulares sobre la degeneracion macular
relacionada con la edad. Yamamoto et al. (Toxicology Letters 143: 115-122 (2003)) examind el efecto del
Oxaloacetato inter alia en el dafio en el ADN mitocondrial del cerebro y convulsiones inducidas por acido kainico en
ratones. La WO 99/55302 se relaciona con composiciones y métodos para el tratamiento de envejecimiento de la
piel. La US 5,183,674 divulga alimentos y productos alimenticios para uso en el tratamiento de dafio a los rifiones, y
las situaciones catabdlicas tales como quemaduras. La US 2002/006910 divulga medios para aliviar la embriaguez,
la prevencion y la eliminacion de la intoxicacion por alcohol y el sindrome de resaca, y los métodos de uso de estos
medios. La US 2003/0176365 divulga suplementos nutricionales para insuficiencias metabdlicas cerebrales. La JP
2003104880 divulga un agente antimutaciéon que contiene al menos un tipo de acido organico, y su uso como un
aditivo alimenticio. Los efectos de la restriccion caldrica, la nutricion deficiente o la reduccion del consumo de
energia se discuten en Spindler (Annals Of The New York Academy Of Sciences 928: 296-304 (2000)), Roth et al.
(Eur. J. Clinical Nutrition S15-S20 (2000)), Elias Sjoerd et al. (Journal Of T he National Cancer Institute 96(7): 539-
546 (2004)), Bond et al. (Neurobiology Of Aging 10(1): 27-30 (1989)), Markowska (Neurobiology Of Aging 20(2): 177-
189 (1999)), Bellush et al. (Physiology And Behaviour 60(2): 541-547 (1996)), Kesaniemi et al. (Arteriosclerosis 5(2):
153-161 (1985)), Jones et al. (Nutrition Research 9(2): 217-226 (1989)), Cefalu et al. (Neurobiology Of Aging 13(6):
787-791 (1992)), y May et al. (Neurobiology Of Aging 13(6): 787-791 (1992)).

Hay una necesidad actual para crear condiciones intracelulares similares a la CR (es decir, incremento de la relacion
NAD+/NADH) con un producto quimico que “imita” la Restricciéon Caldrica que permitiria genes beneficiosos a ser
implementados. Asi, se pueden realizar los beneficios de una esperanza de vida incrementada, tasas de cancer mas
bajas, menor contenido de grasa corporal y el retraso en la enfermedad relacionada con la edad sin las pesadas
restricciones de la dieta impuesta por CR o por modificacion genética del organismo individual. La preferencia seria
que los agentes quimicos sean actualmente parte del metabolismo humano. La presente invencién provee un
producto quimico tal para la activacion novedosa de genes beneficiosos, tal como se define en las reivindicaciones.

Resumen de la invencién

La divulgacion de la invencion se relaciona con un uso no terapéutico de una cantidad efectiva de una composicion
de Oxaloacetato para reducir la grasa corporal en un organismo, tal como se define en las reivindicaciones.

El uso incluye administrar una cantidad efectiva de un compuesto tal como Oxaloacetato, acido oxaloacético, o una
sal de Oxaloacetato. EI compuesto puede ser administrado por via oral, por via tépica, y/o por via parenteral.
Ventajosamente, el compuesto se formula con un regulador. Opcionalmente, el organismo es un mamifero. En un
aspecto de la invencion, el mamifero es un humano.

Se describe un método que imita el efecto beneficioso para la salud de la restriccién calérica sin reducir el consumo
caldrico, en donde el método incluye administrar una cantidad efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, o una
sal de Oxaloacetato. El efecto beneficioso para la salud de la restriccién calérica puede incluir pérdida de peso,
mejora de la funcién cardiaca, la reversion de la diabetes, y la extension de la esperanza de vida. Ventajosamente,
el compuesto se formula para administracion oral, parenteral o tépica. EI compuesto puede incluir un regulador.
Opcionalmente, el método puede incluir la etapa de administrar un agente terapéutico tal como un agente
antibacteriano, un agente antifungico, un agente quimioterapéutico, un agente antihistamina, proteina, enzima,
hormona, antiinflamatorio no esteroide, un compuesto de inmunoestimuladores, o un esteroide. El agente
terapéutico puede ser administrado por separado a partir del compuesto o sustancialmente de forma contemporanea
con el compuesto.

Se describe una composicion para el tratamiento de sintomas de envejecimiento de la piel. La composicion puede
incluir una cantidad efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-cetoglutarato, o
aspartato, y un vehiculo farmacéuticamente efectivo. Ventajosamente, el vehiculo farmacéuticamente efectico puede
ser una crema, un jabén, un champu, un acondicionador, una pomada, una locién, un gel, un ungiiento, o un
pulverizador de aerosol. Opcionalmente, la composiciéon puede incluir un segundo agente beneficioso tal como un
emoliente, protector solar, humectante, y/o un regulador. La composiciéon puede ser util en el tratamiento de
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sintomas de envejecimiento de la piel tales como surcos, arrugas, papada, dafio por el sol, aspecto opaco de la piel,
pérdida de tersura de la piel, queratosis, hiperpigmentacion, melasma, y decoloracién de la piel. La composicion
puede incluir ademas un agente lipofilico, en donde el agente lipofilico actua para modificar la velocidad de
absorcion de la composicion.

Se provee de la misma forma un método para reducir los signos de envejecimiento de la piel. El método incluye la
administracion tépica de una cantidad efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-
cetoglutarato, o aspartato y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se describe un método para proteger el ADN y potenciar la reparacion de dafios en el ADN de la exposicion al sol.
El método incluye la administracién tépica de una cantidad efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de
Oxaloacetato, alfa-cetoglutarato y aspartato y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se describe una formulacion mejorada de Chow para animales para incrementar la esperanza de vida de un animal,
en donde el Chow para animales incluye Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-
cetoglutarato, o aspartato.

Se describe igualmente un método para la activacion de genes beneficiosos y homdlogos de genes mediante la
administracion de una cantidad efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-
cetoglutarato o aspartato. La administracion de Oxaloacetato induce el cambio en la expresién de 356 genes en el
tejido hepatico en una manera similar como se expresa por los animales bajo Restriccion Calérica. El cambio en
estos genes fue suficiente para inducir incrementos en la esperanza de la salud y en la esperanza de vida. El
Oxaloacetato puede ser administrado por via oral, tdpica, o parenteral y se formula ventajosamente con un
regulador.

En otro aspecto de la invencion, se describe una cantidad farmacéuticamente efectiva de una composiciéon de
Oxaloacetato para uso en el tratamiento del cancer, y el incremento de la efectividad del tratamiento del cancer. El
método incluye administrar a un individuo en necesidad del mismo una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto tal como Oxaloacetato, acido oxaloacético, o una sal de Oxaloacetato. Opcionalmente, el método puede
incluir la administracién de un agente quimioterapéutico tal como la ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan,
estramustina, ifosfamida, prednimustina busulfan, tiotepa, carmustina, lomustina, metotrexato, azatioprina,
mercaptopurina, tioguanina, citarabina, fluorouracilo, vinblastina, vincristina, vindesina, etopésido, tenipdsido,
dactinomucina, doxorubin, dunorubicina, epirrubicina, bleomicina, nitomicina, cisplatino, carboplatino, procarbazina,
amacrina, mitoxantrona, tamoxifeno, nilutamid o aminoglutamida. El compuesto puede ser administrado por via oral,
tépica, o parenteral. En algunos aspectos de la invencion, el agente quimioterapéutico es administrado antes de la
administracion del compuesto Oxaloacetato. En otros aspectos, el agente quimioterapéutico es administrado
después de o sustancialmente de forma contemporanea con la administracion del compuesto. El cancer puede ser la
enfermedad de tumor sdélido maligno primario o metastasico o una malignidad hematoldgica. Si el cancer es una
malignidad hematolégica, esta puede incluir la leucemia mielogenosa aguda y cronica, la leucemia linfatica aguda y
cronica, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia de células vellosas, sindrome
mielodisplasico, policitemia vera y la trombocitosis esencial.

En otro aspecto de la invencién, se describe para uso en una cantidad efectiva de Oxaloacetato tratando una
enfermedad como se define en las reivindicaciones. El uso incluye administrar una cantidad farmacéuticamente
aceptable de un compuesto seleccionado del grupo que consiste de Oxaloacetato, acido oxaloacético, y una sal de
Oxaloacetato, en donde el compuesto es formulado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La enfermedad
incluye la artritis y el endurecimiento de las articulaciones.

Se provee un método para reducir los sintomas asociados con el consumo excesivo de alcohol. El método incluye la
identificacion de un individuo que sufre de un exceso de consumo de alcohol y la administracion de una cantidad
farmacéuticamente efectiva de Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-cetoglutarato o
aspartato. Los sintomas de exceso de consumo de alcohol incluyen, por ejemplo, dolor de cabeza, sensacion
deficiente de bienestar general, diarrea, pérdida del apetito, temblores, fatiga y nauseas.

Se describe una composicion del material formulado para la administracién tépica, en donde la composicién incluye
Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-cetoglutarato, o aspartato, y un protector solar.

Se provee una composicion cosmética formulada para la administracion tdpica, en donde la composiciéon cosmética
incluye un compuesto tal como Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato, alfa-cetoglutarato o
aspartato, y un vehiculo cosmético.

En aun otro aspecto de la invencion como se define en las reivindicaciones, se divulga una composicién de material
formulado para la administracién oral, en donde la composicién incluye Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de
Oxaloacetato, y una vitamina.
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En otro aspecto de la invencion tal como se define en las reivindicaciones, se divulga una composicion terapéutica,
en donde la composicion incluye un compuesto tal como Oxaloacetato, acido oxaloacético, una sal de Oxaloacetato,
y un agente terapéutico.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion esquematica del efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en el incremento
de la relacion de NAD+/NADH para crear un diodo biolégico.

La Figura 2 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la extension de la esperanza
de vida de los nematodos C. elegans.

La Figura 3 es un grafico que ilustra el efecto de Esplitomicina (un inhibidor de Sir2 selectivo) y la suplementacién de
Oxaloacetato en la esperanza de vida del nematodo C. elegans.

La Figura 4 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la extension de la esperanza
de vida de la mosca de la fruta D. melanogaster.

La Figura 5 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la extension de la esperanza
de vida de la mosca de la fruta D. melanogaster cuando la mosca se coloca bajo estrés.

La Figura 6 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la ganancia de peso
reducida de ratones mayores de tipo C57BL/6.

La Figura 7 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la ganancia de peso
reducida de ratones mas jovenes de tipo C57BL/6.

La Figura 8 es un grafico que ilustra el efecto de la suplementacion de Oxaloacetato en la extension de la esperanza
de vida de los ratones de tipo C57BL/6.

La Figura 9 es un grafico que indica la superposicion entre el cambio en la expresion de genes entre los ratones que
son restringidos en calorias y ratones que son suplementados con Oxaloacetato versus un grupo control de ratones
alimentados ad libitum.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

La presente invencion se relaciona con composiciones para usos, tal como se define en las reivindicaciones, en un
individuo en necesidad del mismo. La presente invencion se basa, en parte, sobre el descubrimiento sorprendente
que la administracion de Oxaloacetato resulta en un incremento de la esperanza de vida dependiente de la dosis en
la esperanza de vida promedio de la poblacion de hasta 36% y hasta un 40% de incremento en la esperanza de vida
maxima en poblaciones similares de organismos de control multicelulares que incluye los animales simples, como
los nematodos C. elegans, el mas complicado la mosca D. melanogaster y en mamiferos complejos. Sin estar
limitado a una teoria particular, se cree que el contacto celular externo con un compuesto de Oxaloacetato, y la
subsecuente transferencia del Oxaloacetato en la célula, conduce a cambios de sefializacion metabdlicos que
activan genes beneficiosos que incrementan la esperanza vida de los organismos. Tal como se utiliza aqui, el
término "Oxaloacetato" incluye Oxaloacetato, y sus sales. La frase "individuo en necesidad del mismo " se refiere a
cualquier organismo multicelular que se beneficiaria de los efectos de la prolongacion de la vida y/o
antienvejecimiento del Oxaloacetato. Un individuo incluye, sin limitacion, cualquier vertebrado o invertebrado
susceptibles a la administracion de Oxaloacetato. Vertebrados de ejemplo incluyen peces, anfibios, reptiles, aves y
mamiferos como humanos, primates, caninos, felinos u otros animales.

La presente invencién se basa, en parte, en la observacion de que el Oxaloacetato introducido en una célula no
puede cruzar la membrana interna de las mitocondrias [23]. El Oxaloacetato adicional introducido en el citosol se
reduce a malato por la enzima malato deshidrogenasa. Esta reaccion también convierte NADH en NAD+, que
incrementa la relacion NAD+/NADH. El malato formado por la introduccion de Oxaloacetato adicional al citosol
puede atravesar la membrana de las mitocondrias a través de un intercambio para a-cetoglutarato. Una vez en las
mitocondrias, el malato se puede convertir de nuevo en Oxaloacetato por medio del Ciclo del Acido Citrico. La
conversion del malato de nuevo en Oxaloacetato generaria NADH a partir de NAD+, y reduce la relacién
NAD+/NADH, como ocurre en piruvato el cual impide el incremento de la esperanza de vida. Sin embargo, la
reduccion de la relacion NAD+/NADH, no ocurre con la adicién de Oxaloacetato en el citosol, debido a que la
Energia Libre de Gibbs, delta G, es altamente positiva (+29.7) para la reacciéon de malato a Oxaloacetato. Bajo
condiciones normales, la Unica razén de que la reaccion de malato a Oxaloacetato procede del todo en el Ciclo del
Acido Citrico se debe a la energia obtenida debido a la conversién de Oxaloacetato a acetil CoA en las mitocondrias
(delta G de -32.2) y la energia de los otros intermediarios del Ciclo del Acido Citrico. Debido a que el Oxaloacetato
afiadio al citosol no puede penetrar la membrana mitocondrial, no hay Oxaloacetato adicional en las mitocondrias
para alimentar la reaccién de malato a Oxaloacetato en el Ciclo del Acido Citrico. Asi, la relacién de NAD+/NADH se
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mantiene alta con la adicion de Oxaloacetato al citosol. En efecto, un diodo biolégico del electron es creado
mediante la adicion de Oxaloacetato al citosol, la incapacidad de Oxaloacetato para penetrar las mitocondrias, y el
alto delta G de la reaccién de malato de nuevo en Oxaloacetato en las mitocondrias. La Figura 1 ilustra el efecto de
la suplementacién de Oxaloacetato en el incremento de la relacion de NAD+/NADH. Como se indica en la Figura 1,
la suplementacion de Oxaloacetato extracelular actia para penetrar la membrana celular, pero es excluida de
penetrar la membrana mitocondrial interna. El incremento mantenido en la relacion NAD+/NADH es un efecto de
sefializacion que inicia el incremento en la expresion de genes beneficiosos y el incremento de proteinas
beneficiosas asociadas junto con la disminucién en la expresiéon de genes no beneficiosos y la disminucién en las
proteinas no beneficiosas asociadas. Al mantener la relacion NAD+/NADH mas alta que lo que ocurriria
normalmente, efectivamente el Oxaloacetato imita el efecto de la CR y facilita la regulacién de los genes para
producir las reparaciones beneficiosos, reducir la incidencia de céancer y otras enfermedades relacionadas con la
edad, bloquea la produccion de grasa, reducir la apoptosis, e incrementar la esperanza de vida total de un
organismo.

El incremento en la relacion NAD+/NADH por Oxaloacetato permite la activacion de genes beneficiosos, lo cual
resulta en los mismos beneficios como aquellos observados en la CR porque el mecanismo de sefializaciéon es
similar. Los genes beneficiosos sobrerregulados en la CR incluyen las siguientes clases de genes: el catabolismo de
los lipidos y la activacion de la respuesta al estrés oxidativo; regulacién de las rutas metabdlicas centrales que
incluyen ciclos de SAM y urea; regulacion de las rutas hormonales; DHEA y sefializacién de insulina/lgf; inestabilidad
del genoma vy la apoptosis. Se pueden encontrar resefias de este tipo de genes en trabajos de Bauer (Bauer, et al,
"Starvation response in mouse liver shows strong correlation with lifespan prolonging processes"”, Physiologicaly
Genomics, February 3, 2004, 10.1152/physiolgenomics.00203.2003), Cao (Cao, et al, "Genomic profiling of short-
and longterm caloric restriction effects in the liver of aging mice", Proc Natl Acad Sci 98: 10630-10635, 2001), y Lee
(Lee, et al., The impact of a-Lipoic Acid, Coenzyme Q10, and Caloric Restriction on Life Span and Gene Expression
Patterns in Mice, Free Radical Biology & Medicine, Vol. 36, No. 8, pp. 1043-1057, 2004) incorporadas aqui como
referencia en su totalidad. El inventor muestra que los ratones sometidos a restriccién calérica resultan en el cambio
de los niveles de expresion del gen en 1,763 genes en el tejido hepéatico en comparacion con un grupo de control
alimentado libremente. Los ratones alimentados con Oxaloacetato pero que se les permiti6 comer libremente
resultaron en un cambio de expresion en 765 genes. Debido a que estos son resultados agrupados, muchos de los
cambios en la expresion del gen son debidos a las variaciones individuales dentro de los ratones. Sin embargo,
cuando los genes que son cambiados desde el grupo de control son expresados cominmente tanto por los ratones
con restriccion caldrica y los ratones administrados con Oxaloacetato, estos genes pueden ser considerados como la
razén que guia similitudes en cambios fisicos en comparacién con el grupo de control alimentado libremente contra
los que son comparados. Los cambios fisicos documentados incluyen la disminucion en el peso corporal, un
incremento en la esperanza de la salud y la resistencia a las enfermedades, y un incremento en la esperanza de la
salud. 363 genes mostraron un cambio comun a partir de los ratones de control. De estos 363 genes, 357 muestran
bien sea una sobrerregulacion de la expresion del gen o una subregulacién en la expresiéon del gen en la misma
direccion lejos del grupo de control. Es evidente que estos 357 genes expresados de forma similar en comparacion
con el control son responsables de los cambios positivos en la esperanza de vida (98% de todos los genes
cambiaron en comun en comparacién con el grupo de control). Los homodlogos de estos genes expresados en otros
animales tendran un efecto fisico similar. Nétese que puede haber otros genes expresados en otros tejidos
diferentes del higado que, indudablemente, también ayudan en la extension de la esperanza de vida, sin embargo, el
higado es uno de los érganos clave para la regulaciéon del metabolismo, que a través de la restriccion de calorias ha
demostrado ser crucial para los incrementos en esperanza de vida y la esperanza de salud de los mamiferos.

Los genes beneficiosos activados y genes no beneficiosos subregulados en el tejido hepatico se muestran en las
Tablas 1y 2.
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