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DESCRIPCION
Suplementacién con acido sialico materno
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La invencion se refiere a suplementos que contienen acido sialico y al uso de tales suplementos para una mujer que
puede resultar en beneficios para el desarrollo de un feto y/o nifio.

Antecedentes de la técnica

El rapido crecimiento y desarrollo de un feto o un nifio exige una demanda significativa en el suministro materno de
nutrientes. Véase, p. €j., Crawford et al., Eur. J. Pediatr. 1998; 157: 23-27. Los déficits de nutrientes tienen profundos
efectos sobre el crecimiento y el desarrollo estructural/funcional del feto o nifio, en particular en el crecimiento y
desarrollo del cerebro. El crecimiento del cerebro, incluyendo el numero de células y la conectividad estructural y
sinaptica, alcanza su pico a las 26 semanas de gestacion y continda a un ritmo elevado durante todo el primer afo
de vida. Este periodo de crecimiento del cerebro es critico, porque una vez que haya pasado el periodo, no puede
ser reiniciado. Ademas, este periodo de crecimiento es particularmente importante en los bebés prematuros. Véase,
p. €j., Crawford et al., Eur. J, Pediatr. 1998; 157: 23-27.

Numerosos estudios indican que los bebés alimentados con leche materna logran un mejor desarrollo cognitivo y
alcanzan una puntuacion mas alta en pruebas de inteligencia que los bebés alimentados con biberén. Véase, p. €.,
Mortensen et al, JAMA 2002; 287:2365-2371. Por ejemplo, se ha demostrado que el cociente intelectual (IQ) aumen-
ta en los nifios que recibieron una mayor duracién de la lactancia materna, especialmente en recién nacidos de bajo
peso al nacer. Véase, p. €j., Anderson et al, Am. J. Clin. Nutr. 1999; 70:525-535.

Lipidos complejos de gangliosidos, asi como acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFAs) tales como
el acido docosahexaenoico (DHA) estan presentes en la leche humana y han sido implicados en la mejora de la
agudeza visual y la capacidad cognitiva en nifios. Véase, p. €j., la Publicacion Internacional N°® WO 2009/051502 A1
y Gibson, Lancet 1999; 354:1919-1920. Sin embargo, otros componentes de la leche materna pueden ser importan-
tes para el crecimiento del cerebro y el desarrollo de un feto o nifio. Estos factores tales como enzimas, hormonas,
factores de crecimiento y acido sialico, se encuentran en la leche humana y estan tipicamente poco representados
en férmulas infantiles. Véase, p. €j., McVeagh y Miller, J Paediatr. Child Health 1997; 33:281-286.

De los factores descritos anteriormente, el acido sialico ha demostrado tener una presencia simultanea en cantida-
des significativas tanto en la leche humana como en el cerebro humano. Véase, p. gj., McVeagh y Miller, J. Paediatr.
Child Health 1997; 33: 281-286. Acido sidlico es una expresion genérica para los derivados N- u O-sustituidos de
acido neuraminico, un monosacarido con una cadena principal de nueve carbonos, que son un componente estruc-
tural y funcional de los gangliésidos. Véase, p. €j., Varki y Schauer (2009) en Essentials of Glycobiology. 22 ed., Cold
Spring Harbor Press. Cap. 14; y la Fig. 1. El acido sialico mas predominante que se encuentra en los mamiferos es
el acido N-acetilneuraminico (NANA).

Se han descrito ciertos roles para el acido sialico en el desarrollo y la patologia de la enfermedad. Por ejemplo, la
inactivacion del gen que codifica una enzima de la biosintesis del acido sialico, uridina difosfo-N-acetilglucosamina
(UDP-GIcNAc) 2-epimerasa/N-acetiimanosamina (MacNAc) quinasa (GNE/MNK), se ha correlacionado con niveles
reducidos de acido sialico y el desarrollo de miopatia hereditaria de cuerpos de inclusion (HIBM), un trastorno neu-
romuscular progresiva del adulto. Véase, p. €j., Galeano et al., J Clin. Invest. 2007; 117:1585-1594; Malicdan et al.,
Nature Med. 2009; 15:690-695; y Huizing y Krasnewich, Biochim. Biophys. Acta 2009; 1792:881-887. Ademas, se ha
descrito que la inactivacion del gen UDP-GIcNAc/MacNAc da lugar a una letalidad embrionaria temprana en ratones,
lo que sugiere un rol para el gen UDP-GIcNAc/MacNAc en el desarrollo. Véase, p. gj., Schwarzkopf et al., PNAS
2002; 99:5267-5270. También se ha descrito el uso de acido sialico para apoyar el sistema inmune y restablecer la
salud del sistema nervioso central y periférico en los ancianos. Véanse, p. €j., las Solicitudes de Patente Europea
N°s. 2116140 A1y 2116139 A1. El documento US 20040265462 proporciona un suplemento nutricional que com-
prende una féormula de leche para bebés con acidos sialicos.

Una ingesta incrementada de una madre de algunos nutrientes (p. €j., acido docosahexaenoico) puede beneficiar el
desarrollo del cerebro del nifio. Sin embargo, no ha habido evidencia de que sea inadecuada la cantidad de acido
sialico que produce una madre de forma natural. Tal como se muestra en los Ejemplos, la suplementacién materna
con acido sialico resulté claramente en beneficios para el desarrollo de un feto o de un nifio, lo que sugiere que es
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necesaria la suplementacién materna con acido sialico. La presente invencién aborda esta necesidad proporcionan-
do acido sialico que se puede administrar a una mujer durante la preconcepcion, embarazo/gestacion y/o lactan-
cia/posparto segun se describe en esta memoria.

Mientras que la suplementacion materna con NANA no se ha descrito previamente, Hedlund et al. (Mol. Cell. Biol.
2007; 27:4340-4346) informaron de la alimentacion de otro acido sialico, acido N-glicoliineuraminico (Neu5Gc), a
ratones que carecen del gen para producir Neu5Gc. Los investigadores informaron que la alimentacion de Neu5Gc a
madres que carecen de este gen no transfiere Neu5Gc a cachorros que también carecen del gen. Ademas, se sabe
que los mamiferos adultos sintetizan facilmente niveles suficientes de acido sialico y no existe una evidencia clara
sobre si la madre suministra o no acido sialico al feto a través de la unidad maternoplacental. Véase, p. €j., Briese et
al., Z. Geburtsh. Neonatol. 1999; 203:63-68.

La tasa de desarrollo mas rapido del cerebro ("el crecimiento rapido del cerebro") se produce durante la gestacion y
se prolonga hasta al menos el final del primer afio de vida. Como tal, la presente invencién optimiza los beneficios
para el desarrollo de suplementos maternos tales como el acido sialico de un feto o un nifio, proporcionando la su-
plementacién durante este periodo critico del desarrollo del cerebro.

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a composiciones y métodos para proporcionar acido sialico a una mujer, que
comprende la administracion de acido sialico a la mujer durante al menos una de las etapas de pre-concepcion,
embarazo y lactancia. En algunas realizaciones, el acido sialico proporciona un beneficio de desarrollo a un feto o
nifio de la mujer. En algunas realizaciones, el acido sidlico es un acido sialico libre. En algunas realizaciones, el
acido sialico se selecciona del grupo que consiste en: conjugados de oligosacaridos, conjugados de lipidos, conju-
gados de proteinas y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el acido sialico se selecciona del
grupo que consiste en: 3'-sialil-lactosa, gangliosidos y glicomacropéptido de caseina. En algunas realizaciones, el
acido sialico esta en forma de acido n-acetilneuraminico.

En algunas realizaciones, el acido sialico es un precursor de acido sialico que se metaboliza en acido sialico. En
algunas realizaciones, el precursor de acido sidlico se selecciona de N-acetiimanosamina.

En algunas realizaciones, el acido sialico se administra durante el embarazo y la lactancia. En algunas realizaciones,
el acido sialico se administra durante la pre-concepcion, el embarazo y la lactancia. En algunas realizaciones, el
acido sialico se administra durante aproximadamente los dos primeros afios siguientes al nacimiento.

En algunas realizaciones, el beneficio del desarrollo es un crecimiento mejorado del sistema nervioso y/o el desarro-
llo o el crecimiento del cerebro del feto o del nifio. En algunas realizaciones, el beneficio del desarrollo es una mejora
neurolégica del cerebro. En algunas realizaciones, el beneficio de desarrollo se selecciona del grupo que consiste
en: expresion y/o desarrollo incrementado de mielina madura, extension potenciada de neuritas, niveles incrementa-
dos de proteina basica de mielina y desarrollo mejorado de la materia gris del cerebro. En algunas realizaciones, el
beneficio del desarrollo es en la materia gris del cerebro.

En algunas realizaciones, el acido sialico se administra a la mujer en una forma de dosificacion. En algunas realiza-
ciones, la forma de dosificacion se selecciona del grupo que consiste en: suplementos nutricionales, alimentos, be-
bidas, formulaciones farmacéuticas y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, la forma de dosifica-
cion contiene acido sialico en una cantidad de 0,01% a 10% en peso de la forma de dosificacion. En algunas realiza-
ciones, la forma de dosificacion contiene acido sialico en una cantidad de 10% a 90% en peso de la forma de dosifi-
cacion.

En algunas realizaciones, el acido sialico se administra a la mujer en una cantidad de 5 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia
de peso corporal de la mujer. En algunas realizaciones, el acido sialico se administra en una cantidad de 25
mg/kg/dia a 100 mg/kg/dia de peso corporal de la mujer. En algunas realizaciones, el acido sialico se administra en
una cantidad de 20 mg/dia a 4000 mg/dia. En algunas realizaciones, el acido sidlico se administra en una cantidad
de 200 mg/dia a 2000 mg/dia.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden, ademas, administrar el acido sialico a la mujer en una forma de
dosificacion que comprende acido sidlico y un excipiente. Un excipiente puede ser, por ejemplo, uno o mas acidos
grasos poliinsaturados, calcio, acido félico, vitamina E, tocotrienoles, vitamina D, magnesio, fésforo, vitamina K,
hierro, vitamina B12, niacina, tiamina, riboflavina, biotina, vitamina B6, y las isoflavonas, zinc, acido pantoténico,
triglicéridos de cadena media, cobre, manganeso, magnesio, vitamina A, colina, vitamina C, yodo, selenio, prebioti-
cos, probidticos, beta-caroteno, luteina, licopeno, alfa-caroteno, zeaxantina, beta-criptoxantina, caroteno gamma,
jengibre y triptéfano.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS/FIGURAS

La presente invencion sera mas plenamente comprendida y apreciada por la siguiente Descripcion Detallada en
unioén con los dibujos adjuntos.

La FIG. 1 es un esquema que representa miembros de la familia del acido sialico.

Las FIGS. 2 y 3A-3B muestran los regimenes dietéticos de ratas que recibieron dietas suplementadas con acido
sialico, cuyos efectos se describen en los Ejemplos.

Las FIGS. 4A-4B muestran los efectos de la suplementacion con acido sialico materno sobre la expresion de la pro-
teina basica de la mielina (MBP), normalizada a la expresion de -actina, en los cerebros de las crias en desarrollo
(rata).

Las FIGS. 5A-5C y 6A-6B muestran los efectos de la suplementacién con acido sialico materno sobre la extension
de neuritas en cultivos de células del hipocampo derivados de la descendencia.

Las FIGS. 7A-7C, 8A-8D, 9A-9B, 10A-10D, 11A-11B y 12A-12B muestran los efectos de la suplementacion con
acido sialico en el espesor (FIGS. 7-11) o los niveles (FIG. 12) de la expresion de MBP en regiones especificas del
cerebro de rata en desarrollo.

Las FIGS. 13A-13B muestran concentraciones de NANA y Neu5Gc en el liquido cefalorraquideo (CSF) después de
la administracion de NANA.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona métodos y composiciones para mejorar la salud de la mujer, del feto y/o nifio y el
desarrollo a través de la suplementacion nutricional, por ejemplo, con acido sialico. En algunas realizaciones, el
acido sialico se puede administrar a una mujer antes, durante y/o después del embarazo para mejorar la salud y el
desarrollo de un feto y/o nifio, incluyendo los beneficios para el desarrollo descritos adicionalmente en esta memoria.
El acido sialico puede estar en una diversidad de formas en los suplementos, incluyendo las formas de dosificacion
descritas adicionalmente en esta memoria.

Definiciones

Tal como se utiliza en esta memoria, un "nifio" de la presente invencion incluye, pero no se limita a un individuo o
sujeto de cualquier sexo que sea de una edad entre el momento del parto y aproximadamente dos afios después del
parto o en el momento en el que la lactancia materna se ha detenido, el que sea mayor. Este término incluye a be-
bés y nifios pequefios.

Tal como se utiliza en esta memoria, una "mujer" de la presente invencion incluye, pero no se limita a, un individuo o
sujeto que es la madre bioldgica de un feto o un nifio, un portador sustituto de un feto y un individuo o sujeto que
amamanta a un nifio. Este término también incluye un individuo o sujeto que esta intentando quedarse embarazada.

Tal como se utiliza en esta memoria, un "suplemento maternal" de la presente invencion se puede administrar a y util
para cualquier mujer descrita en esta memoria.

Tal como se utiliza en esta memoria, la “lactancia materna" incluye, pero no se limita a la alimentacion del pecho de
una mujer (por ejemplo, lactante) y la alimentacion de un nifio con leche materna de una botella (p. €j., un biberon).
Incluye una mujer que amamanta y alimenta tanto la formula infantil a su hijo (p. €j., lactancia materna parcial).

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido sialico" se refiere a cualquier miembro solo, o en combina-
cién con uno o mas de otros miembros, de la conocida familia de derivados del acido neuraminico azlcar de nueve
carbonos. Esta expresion incluye cualesquiera sustituciones o variantes de acido sialico y cualesquiera precursores
de acido sialico conocidos en la técnica y descritos en esta memoria. Esta expresion incluye formas conjugadas y no
conjugadas de acido sialico y acido sialico libre. En algunas realizaciones, el acido sialico es el acido N-
acetilneuraminico.

Tal como se utiliza en esta memoria, "suplementacion con acido sialico" se refiere a la administracion de acido siali-
co a una mujer que resulta en un beneficio de desarrollo para un feto y/o nifio.

Tal como se utiliza en esta memoria, un "precursor de acido sialico" o "precursor acido sialico" se refiere a un com-
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puesto que se metaboliza para formar acido sialico. Un precursor de acido sialico puede incluir, pero no se limita a
N-acetilmanosamina, N-propanocilmanosamina, acido 2-ceto-3-desoxinonénico (KDN), acido N-glicoliineuraminico
(Neu5Gc), la molécula de acido neuraminico de acido sidlico del nucleo (Neu), y combinaciones de los mismos.

Tal como se utiliza en esta memoria, un "beneficio del desarrollo” se refiere a una mejora en un factor relacionado
con el desarrollo o crecimiento de un feto o nifio. Beneficios para el desarrollo de un feto o un nifio pueden incluir
uno o mas de, pero no se limitan a, un crecimiento y/o desarrollo potenciado del sistema nervioso, mejoras neurolé-
gicas, expresion y/o desarrollo incrementado de mielina madura, extension incrementada de neuritas (p. €j., en el
hipocampo), niveles incrementados de proteina basica de mielina (p. €j., en el cerebro completo, el cerebelo, cuerpo
calloso, cuerpo calloso frontal y/o rostral, cuerpo calloso medio, decusacion de la linea media del cuerpo calloso,
tracto olfatorio lateral, vias de salida motrices, vias de entrada sensoriales, piramides motrices y/o lemnisco medial),
desarrollo incrementado de la materia blanca (p. €j., en el cuerpo calloso, tracto olfatorio lateral u otros tractos de
materia blanca segun se describe mas arriba, pero no limitados a la anterior) y desarrollo incrementado del hipo-
campo segun se describe adicionalmente en esta memoria.

Tal como se utiliza en esta memoria, "pre-concepcion” se refiere al periodo durante el cual una mujer esta tratando
de quedar embarazada. En algunas realizaciones, la administracion de acido sialico durante la pre-concepcion es util
para el periodo de tiempo desde la concepcion hasta cuando una mujer se da cuenta de que esta embarazada, o
cuando se confirma un embarazo.

Tal como se utiliza en esta memoria, los términos y expresiones "embarazo/gestacion”, "embarazo" y "gestacion" se
refieren al periodo de tiempo desde la concepcion hasta el parto de un feto. Las etapas del embarazo/gestacion
incluyen la fase | (el primer trimestre), la fase Il (segundo trimestre) y la fase lll (tercer trimestre).

Tal como se utiliza en esta memoria, los términos y expresiones "lactancia/post-parto”, "lactancia" y "post-parto" se
refieren al periodo de tiempo desde el parto de un feto hasta aproximadamente dos afios después del parto o al
tiempo en que se detiene la lactancia materna.

Acido sidlico

El acido sialico incluye una familia de mas de 50 derivados conocidos del acido neuraminico azucar de nueve carbo-
nos (acido 5-amino-3,5-didesoxi-D-glicero-D-galacto-nonulosénico). Véase, p. ej., Schauer, Glycoconj. J. 2000;
17:485-499 y la Fig. 1. Como un compuesto o resto individual, el acido sialico es un aminoazucar de 9 carbonos,
cuya estructura se describe facilmente en la bibliografia quimica. Véase, p. €j., Kontou et al., Biol. Chem. 2009;
390:575-579. Una rama de la familia del acido sialico esta N-acetilada para formar acido N-acetilneuraminico, que es
la forma mas extendida del acido sidlico en los seres humanos. Véase, p. €j., Kontou et al., Biol. Chem. 2009;
390:575-579. Otros nombres generalmente aceptados para el acido N-acetilneuraminico incluyen acido sialico; acido
O-sialico; acido 5-acetamido-3,5-didesoxi-D-glicero-D-galacto-2-nonulosénico; acido 5-acetamido-3,5-didesoxi-D-
glicero-D-galactonulosénico; acido aceneuramico; N-acetil-neuraminato; acido N-acetilneuraminico; NANA; vy
Neu5Ac.

Moléculas de acido sialico pueden estar sustituidas en mas de una posicién, produciéndose una O-sustitucion en
C4, -7, -8 y -9 (O-acetilo, O-metilo, O-sulfato, y grupos fosfato) y la introduccion de un doble enlace entre C-2 y C-3
puede dar lugar a una amplia diversidad de posibles isémeros. Véase, p. €j., Kontou et al., Biol. Chem. 2009; 390:
575-579 y la Fig. 1. Otra modificacién es la presencia de un grupo hidroxilo en lugar de un grupo amino en la posi-
cion 5 del azucar, lo que conduce a acido 2-ceto-3-desoxi-nonulosénico (KDN),que se ha encontrado en los huevos
de peces y glébulos rojos. Véase, p. €j., Kontou et al., Biol. Chem. 2009; 390:575-579 e Inoue et al, J. Biol. Chem.
1998; 273:27199-27204.

Fuentes de Acido Sialico

En las composiciones y métodos de la presente invencion se puede utilizar cualquier fuente de acido sialico, inclu-
yendo, pero no limitado a fuentes animales, vegetales y microbianas. Fuentes ilustrativas incluyen, pero no se limitan
a acido sidlico en formas monoméricas o enlazadas tales como acido N-acetil-neuraminico monomérico o acido
polisialico; acido sialico unido a una proteina tal como glicomacropéptido de caseina o mucina; acido sialico unido a
un hidrato de carbono tal como sialil-lactosa o polisacaridos capsulares bacterianos sialilados; y acido sialico unido a
un lipido tal como un gangliésido. En algunas realizaciones, el acido sialico no esta unido a una proteina, hidrato de
carbono o lipido. En algunas realizaciones, el acido sialico no esta unido a una proteina. En algunas realizaciones, el
acido sialico no es un hidrato de carbono. En algunas realizaciones, el acido sialico no esta unido a un lipido. En
algunas realizaciones, el acido sialico no es parte de un gangliésido u otro glicolipido.

En algunas realizaciones, el acido sialico puede ser proporcionado al proporcionar un precursor de acido sialico que
se metaboliza a acido sialico. En algunas realizaciones, un precursor de acido sidlico puede ser N-
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acetiimanosamina. Véase, p. €j., Kontou et al., Biol. Chem. 2009; 390:575-579; y Gagiannis et al., Biochim Biophys
Acta 2007;1770: 297-306.

En algunas realizaciones, fuentes de acido sialico adecuadas pueden ser naturales o sintéticas, y pueden incluir
cualquiera de los derivados de acido sialico que se producen de forma natural y actualmente identificados, que pue-
den incluir acido sialico libre, conjugados de oligosacaridos (p. €j., sialiloligosacaridos), conjugados de lipidos (p. €j.,
glicolipidos), conjugados de proteinas (p. €j., glicoproteinas), y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, fuentes de acido sialico adecuadas pueden incluir sialiloligosacaridos que se encuentran
comunmente en la leche humana, ya sea natural o sintética. En algunas realizaciones, los sialiloligosacaridos pue-
den ser 3'-sialil-lactosa (3'SL) y/o 6'-sialil-lactosa (6'SL). Otros sialiloligosacaridos adecuados incluyen, pero no se
limitan a los que contienen una o mas moléculas de acido sialico conjugadas a oligosacaridos.

Otros acidos sialicos adecuados incluyen, pero no se limitan a cualquier glicolipido correspondiente que es adecua-
do para su uso en una férmula infantil, incluyendo, pero no limitado a esfingosina, glucosa, galactosa, N-
acetilgalactosamina, N- acetilglucosamina y molécula de acido N-acetilneuraminico. Compuestos de acido sialico de
este tipo también pueden incluir, pero no se limitan a uno cualquiera o mas de las varias glicoproteinas que se en-
cuentran comunmente en la leche humana que se sabe que estan sialiladas (p. e€j., kappa-caseina, alfa-
lactoalbumina y lactoferrina).

En algunas realizaciones fuentes adecuadas de acido sialico pueden incluir aislados, concentrados y/o extractos de
leche o productos lacteos de mamiferos, incluyendo, pero no limitados a la leche humana y bovina. En algunas reali-
zaciones, la leche bovina puede ser una fuente para el uso en esta memoria, incluyendo, pero no limitada a proteina
de suero de leche enriquecida se concentra como se describe en esta memoria. En algunas realizaciones, fuentes
individuales de acido sialico adecuados para su uso en esta memoria pueden incluir, pero no se limitan a, Lacprodan
CGMP-10 (glicomacropéptido de caseina con acido sialico al 4,2%), disponible de Aria Food Ingredients, Dinamarca;
y Biopure glicomacropéptido (con acido sidlico al 7-8%), disponible de Davisco Foods International, Eden Prairie,
Minn., EE.UU.

Formas de dosificacion

En algunas realizaciones, el acido sialico se puede administrar a una mujer en una composicion o forma de dosifica-
cioén tal como un suplemento nutricional, alimentos, formulacién farmacéutica, bebida o combinaciones de los mis-
mos. En algunas realizaciones, una forma de dosificacién es un alimento, bebida y/o suplemento nutricional. En
algunas realizaciones, la forma de dosificacion es un alimento y/o bebida. En algunas realizaciones, la forma de
dosificacion es un alimento. En algunas realizaciones, la forma de dosificacion es un suplemento nutricional, inclu-
yendo, pero no limitado a una vitamina prenatal materna de prescripcion o de venta libre. Los preparados de formas
de dosificacion de este tipo son bien conocidos para las personas de experiencia ordinaria en la técnica.

En algunas realizaciones, un acido sialico se puede administrar en una formulacion farmacéutica. Ejemplos de tales
formulaciones farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a la forma de dosificaciéon de un comprimido masticable,
comprimido de disolucion rapida, comprimido efervescente, polvo reconstituible, elixir, liquido, disolucién, suspen-
sion, emulsion, comprimido, comprimido multi-capa, comprimido bi-capa, capsula, capsula de gelatina blanda, cap-
sula de gelatina dura, comprimido oblongo, pastilla, pastilla masticable, perla, polvo, granulo, particula, microparticu-
la, granulo dispersable, pildora, irrigacién, supositorio, crema, topico, inhalante, inhalante aerosol, parche, inhalante
de particulas, implante, implante de depdsito, ingerible, inyectable, infusién, barrita energética, golosina, cereal,
revestimiento de cereales, comida nutritiva, alimentos funcionales y/o combinaciones de los mismos. Los preparados
de tales formulaciones farmacéuticas son bien conocidos para las personas de experiencia ordinaria en la técnica.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacién es un producto horneado y/o una mezcla; goma de mascar; ce-
reales para el desayuno; producto de queso; frutos secos y/o productos de frutos secos; gelatina, pudin, y/o relleno;
producto lacteo congelado; productos lacteos; producto lacteo; caramelos blandos; sopa y/o mezcla de sopas; ali-
mentos de aperitivos; zumo de frutas; jugo de vegetales; grasa y/o aceite; productos pesqueros; producto de protei-
na vegetal; productos de aves de corral; y/o producto carnico. En algunas realizaciones, la forma de dosificacion es
una golosina (por ejemplo, chocolate) y/o barrita energética. Los preparados de tales formas de dosificacion son bien
conocidos para las personas de experiencia ordinaria en la técnica.

Administracién y Dosis de Acido Sialico

La cantidad de acido sialico en una forma de dosificacion puede variar de acuerdo con factores tales como el estado
patolégico, edad, sexo y peso del individuo o mujer. Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para propor-
cionar una suplementacion optima de acido sialico y/o beneficio del desarrollo. Los regimenes de dosificacion tam-
bién se pueden ajustar para que contengan diferentes niveles de uno o mas acidos sialicos. En algunas realizacio-

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 540994 T3

nes, los diferentes niveles de acido siadlico se pueden adaptar para cada etapa de la pre-concepcion, el embarazo o
post-parto. La especificacion para las formas de dosificacién de la presente invencion puede venir dictada o depen-
der directamente de, por ejemplo, las caracteristicas Unicas de un acido sialico en particular y del beneficio del desa-
rrollo particular a conseguir.

En algunas realizaciones, una forma de dosificacion util en los métodos de la invencion puede contener acido sialico
en una cantidad de al menos 0,01%, al menos 0,1%, al menos 0,2%, al menos 0,3%, al menos 0,4%, al menos 0,5
%, al menos 0,6%, al menos 0,7%, al menos 0,8%, al menos 0,9%, al menos 1,0%, al menos 1,5%, al menos 2%, al
menos 2,5%, al menos 3%, al menos 3,5 %, al menos 4%, al menos 4,5%, al menos 5%, al menos 5,5%, al menos
6%, al menos 6,5%, al menos 7%, al menos 7,5%, al menos 8%, al menos 8,5 %, al menos 9%, al menos 9,5%, al
menos 10%, al menos 15%, al menos 20%, al menos 25%, al menos 30%, al menos 35%, al menos 40%, al menos
45 %, al menos 50%, al menos 55%, al menos 60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 95 %, al menos 99% o al menos 99,5% en peso de la forma de dosificacién, e
intervalos utiles se puede seleccionar entre cualquiera de estos valores, p. €j., de 0,01% a 99%, 0,01% a 1%, 0,1% a
10% , 0,5% a 10%, 1% a 5%, 5% a 25%, 5% a 95%, 5% a 80%, 10% a 95%, 15% a 95%, 20% a 95%, 25% a 95%,
30% a 95%, 35% a 95%, 40% a 95%, 45% a 95%, 50% a 95%, 1% a 99%, 5% a 99%, 10% a 99%, 15% a 99%, 20%
a 99%, 25% a 99%, 30% a 99%, 35% a 99%, 40% a 99%, 45% a 99%, 50% a 99% , 5% a 70%, 10% a 70%, 15% a
70%, 20% a 70%, 25% a 70%, 30% a 70%, 35% a 70%, 40% a 70%, 45 % a 70%, y 50% a 70% en peso de la forma
de dosificacion.

En algunas realizaciones, una forma de dosificacion util en los métodos de la invencion puede contener acido sialico
en una cantidad de 0,01% a 20% en peso de la forma de dosificaciéon y, por ejemplo, puede ser un alimento y/o
bebida. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion puede contener acido sialico en una cantidad de 0,1% a
10% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo, puede ser un alimento y/o bebida. En algunas realizaciones,
una forma de dosificacion puede contener acido sialico en una cantidad de 1% a 5% en peso de la forma de dosifi-
cacion y, por ejemplo, se puede administrar en un alimento y/o bebida. En algunas realizaciones, una forma de dosi-
ficacion puede contener acido sialico en una cantidad de 0,01% a 1% en peso de la forma de dosificacion y, por
ejemplo, se pueden administrar en un alimento y/o bebida. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion pue-
de contener acido sialico en una cantidad de 0,01% a 99% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo, se
pueden administrar en un alimento y/o bebida.

En algunas realizaciones, una forma de dosificacion util en los métodos de la invencion puede contener acido sialico
en una cantidad de 10% a 90% en peso de la forma de dosificacién y, por ejemplo, puede ser un suplemento nutri-
cional. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion puede contener acido sidlico en una cantidad de 20% a
80% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo, puede ser un suplemento nutricional. En algunas realizacio-
nes, una forma de dosificacién puede contener acido sialico en una cantidad de 30% a 70% en peso de la forma de
dosificacion y, por ejemplo, puede ser un suplemento nutricional. En algunas realizaciones, una forma de dosifica-
cion puede contener acido sialico en una cantidad de 40% a 60% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo,
puede ser un suplemento nutricional. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion puede contener acido
sialico en una cantidad de 70% a 90% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo, puede ser un suplemento
nutricional. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion puede contener acido sidlico en una cantidad de
0,1% a 99% en peso de la forma de dosificacion y, por ejemplo, puede ser un suplemento nutricional.

En algunas realizaciones, la cantidad de acido sialico util en los métodos de la invenciéon puede ser al menos 2
mg/kg/dia, al menos 3 mg/kg/dia, al menos 5 mg/kg/dia, al menos 10 mg/kg/dia, al menos 15 mg/kg/dia, al menos
20 mg/kg/dia, al menos 25 mg/kg/dia, al menos 30 mg/kg/dia, al menos 35 mg/kg/dia, al menos 40 mg/kg/dia, al
menos 45 mg/kg/dia, al menos 50 mg/kg/dia, al menos 55 mg/kg/dia, al menos 60 mg/kg/dia, al menos 65
mg/kg/dia, al menos 70 mg/kg/dia, al menos 75 mg/kg/dia, al menos 80 mg/kg/dia, al menos 85 mg/kg/dia, al menos
90 mg/kg/dia, al menos 95 mg/kg/dia, al menos 100 mg/kg/dia, al menos 105 mg/kg/dia, al menos 110 mg/kg/dia, al
menos 115 mg/kg/dia, al menos 120 mg/kg/dia, al menos 125 mg/kg/dia, al menos 130 mg/kg/dia, al menos 135
mg/kg/dia, al menos 140 mg/kg/dia, al menos 145 mg/kg/dia, al menos 150 mg/kg/dia, al menos 155 mg/kg/dia, al
menos 160 mg/kg/dia, al menos 165 mg/kg/dia, al menos 170 mg/kg/dia, al menos 175 mg/kg/dia, al menos 180
mg/kg/dia, al menos 185 mg/kg/dia, al menos 190 mg/kg/dia, al menos 195 mg/kg/dia o al menos 200 mg/kg/dia del
peso corporal de la mujer, e intervalos Utiles se pueden seleccionar entre cualquiera de estos valores, p. €j., de 2
mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia, 3 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia a 175
mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia a 150 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia a 100 mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia a 75 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia a
75 mg/kg/dia, 3 mg/kg/dia a 50 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia a 50 mg/kg/dia.

En algunas realizaciones, la cantidad de acido sialico util en los métodos de la invencion puede ser de al menos 20
mg/dia, al menos 25 mg/dia, al menos 30 mg/dia, al menos 35 mg/dia, al menos 40 mg/dia, al menos 45 mg/dia, al
menos 50 mg/dia, al menos 55 mg/dia, al menos 60 mg/dia, al menos 70 mg/dia, al menos 75 mg/dia, al menos 80
mg/dia, al menos 85 mg/dia, al menos 90 mg/dia, al menos 100 mg/dia, al menos 110 mg/dia, al menos 120 mg/dia,
al menos 125 mg/dia, al menos 130 mg/dia, al menos 140 mg/dia, al menos 150 mg/dia, al menos 160 mg/dia, al
menos 170 mg/dia, al menos 175 mg/dia, al menos 180 mg/dia, al menos 190 mg/dia, al menos 200 mg/dia, al me-
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nos 225 mg/dia, al menos 250 mg/dia, al menos 275 mg/dia, al menos 300 mg/dia, al menos 325 mg/dia, al menos
350 mg/dia, al menos 375 mg/dia, al menos 400 mg/dia, al menos 425 mg/dia, al menos 450 mg/dia, al menos 475
mg/dia, al menos 500 mg/dia, al menos 525 mg/dia, al menos 550 mg/dia, al menos 575 mg/dia, al menos 600
mg/dia, al menos 625 mg/dia, al menos 650 mg/dia, al menos 675 mg/dia, al menos 700 mg/dia, al menos 725
mg/dia, al menos 750 mg/dia, al menos 775 mg/dia, al menos 800 mg/dia, al menos 825 mg/dia, al menos 850
mg/dia, al menos 875 mg/dia, al menos 900 mg/dia, al menos 925 mg/dia, al menos 950 mg/dia, al menos 975
mg/dia, al menos 1000 mg/dia, al menos 1100 mg/dia, al menos 1200 mg/dia, al menos 1300 mg/dia, al menos
1400 mg/dia, al menos 1500 mg/dia, al menos 1600 mg/dia, al menos 1700 mg/dia, al menos 1800 mg/dia, al me-
nos 1900 mg/dia, al menos 2000 mg/dia , al menos 2100 mg/dia, al menos 2200 mg/dia, al menos 2300 mg/dia, al
menos 2400 mg/dia, al menos 2500 mg/dia, al menos 2600 mg/dia, al menos 2700 mg/dia, al menos 2800 mg/dia,
al menos 2900 mg/dia, al menos 3000 mg/dia, al menos 3100 mg/dia, al menos 3200 mg/dia, al menos 3300
mg/dia, al menos 3400 mg/dia, al menos 3500 mg/dia, al menos 3600 mg/dia, al menos 3700 mg/dia, al menos
3800 mg/dia, al menos 3900 mg/dia o al menos 4000 mg/dia, e intervalos utiles pueden seleccionarse entre cual-
quier de estos valores, p. €j., de 20 mg/dia a 4000 mg/dia, 50 mg/dia a 3000 mg/dia, 75 mg/dia a 2000 mg/dia, 100
mg/dia a 1000 mg/dia, 200 mg/dia a 2000 mg/dia, 250 mg/dia a 1500 mg/dia, 100 mg/dia a 500 mg/dia, 250 mg/dia
a 2000 mg/dia, 200 mg/dia a 1000 mg/dia, o una cantidad que no es menor que 200 mg/dia.

En algunas realizaciones, el acido sialico se puede administrar durante una o mas de las fases de la pre-concepcion,
el embarazo/gestacion y durante la lactancia/post-parto. En algunas realizaciones, el acido sialico se puede adminis-
trar durante una fase del embarazo/gestacion. En algunas realizaciones, el acido sialico se puede administrar duran-
te la fase | del embarazo/gestacion (primer trimestre), la fase Il del embarazo/gestacion (segundo trimestre) y/o de la
fase Il del embarazo/gestacion (tercer trimestre). En algunas realizaciones, el acido sidlico se puede administrar
durante la preconcepcién, la fase | del embarazo/gestacion (primer trimestre), la fase Il del embarazo/gestacion
(segundo trimestre), la fase Ill del embarazo/gestacion y/o durante la lactancia/post-parto. En otras realizaciones, el
acido sialico se puede administrar durante el primer, segundo y/o tercer trimestre y/o durante la lactancia/post-parto.
En otras realizaciones, el acido sialico se puede administrar durante el primer, segundo y/o tercer trimestre. En algu-
nas realizaciones, el acido sialico se administra se puede administrar durante cada una de las fases del embarazo.
En algunas realizaciones, el acido sialico se administra continuamente a través de cada una de las fases del emba-
razo.

En algunas realizaciones, el acido sialico se puede administrar durante la pre-concepcion durante y/o el primer tri-
mestre. En algunas realizaciones, el acido sialico se puede administrar durante el segundo trimestre. En algunas
realizaciones, el acido sidlico se puede administrar durante el tercer trimestre. En algunas realizaciones, el acido
sialico se puede administrar durante la lactancia/post-parto. En algunas realizaciones, el acido sialico se puede ad-
ministrar post-parto a la mujer durante los dos primeros afios después del nacimiento.

En algunas realizaciones, un feto se expone a acido sialico mediante la administracion de acido sialico a una mujer
embarazada con el feto. En algunas realizaciones, la suplementacion de acido sialico puede tener beneficios para la
muijer, incluso si ésta no esta amamantando a un nifio. En algunas realizaciones, un acido sidlico se puede adminis-
trar a la mujer y a un feto o un nifio. En algunas realizaciones, un feto se expone a acido sialico mediante la adminis-
tracion de acido sialico a la madre bioldgica del feto. En algunas realizaciones, un feto se expone a acido sialico
mediante la administracion de acido sialico a un portador sustituto del feto. En algunas realizaciones, el feto se ex-
pone a acido sialico en los primer, segundo vy tercer trimestres del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se
expone a acido sialico durante los primer y segundo trimestres del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se
expone a acido sidlico durante los segundo y tercer trimestres del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se
expone al acido sialico durante los primer y tercer trimestres del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se ex-
pone a acido sialico durante el primer trimestre del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se expone a acido
sialico durante el segundo trimestre del embarazo. En algunas realizaciones, el feto se expone a acido sialico duran-
te el tercer trimestre del embarazo.

En algunas realizaciones, un nifio se expone a acido sialico proporcionando al nifio una férmula infantil que contiene
acido sialico. En algunas realizaciones, un nifio se expone a acido sialico alimentando al nifio con leche materna que
contiene acido sialico, en donde la leche materna es de una mujer que recibié una suplementacion de acido sialico,
segun se describe en esta memoria. En algunas realizaciones, un nifio se expone a acido sialico alimentando al nifio
con leche materna, en donde la leche materna es de la madre biolégica del nifio que recibe la suplementacion de
acido sidlico segun se describe en esta memoria. En algunas realizaciones, un nifio se expone a acido sialico ali-
mentando al nifio con leche materna que contiene acido sialico, en donde la leche materna es del portador sustituto
del nifio que recibe una suplementacion de acido sialico segun se describe en esta memoria. En algunas realizacio-
nes, el niflo se expone a acido sialico desde el nacimiento hasta los 5 afios de edad. En algunas realizaciones, el
nifio se expone a acido sidlico desde el nacimiento hasta los 4 afios de edad. En algunas realizaciones, el nifio se
expone a acido sialico desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad. En algunas realizaciones, el nifio se expone a
acido sialico desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad. En algunas realizaciones, el nifio se expone a acido
sialico desde el nacimiento hasta 1 afio de edad. En algunas realizaciones, el nifio se expone a acido sialico de 1 a 3
afos de edad. En algunas realizaciones, el nifio se expone a acido sialico de 1 a 2 afios de edad.
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En algunas realizaciones, el acido sialico se puede proporcionar sobre una base diaria durante todo o la mayor parte
del periodo de tiempo desde el nacimiento hasta aproximadamente 24 meses de edad. En algunas realizaciones, el
acido sialico se puede proporcionar con menos de una base diaria durante un periodo de tiempo de menos de dos
afios, siempre que se obtengan resultados deseables. En algunas realizaciones, el acido sialico se puede adminis-
trar a la mujer comenzando en el primer trimestre, continuando durante toda la gestacion y durante aproximadamen-
te los primeros dos afos de lactancia/lactancia materna después del nacimiento.

En algunas realizaciones, una forma de dosificacion comprende acido sialico y uno o mas excipientes. En algunas
realizaciones, un excipiente puede ser, por ejemplo, uno o mas suplementos nutricionales y/o vitaminas prenatales
maternas, incluyendo, pero no limitado a uno o mas acidos grasos poliinsaturados, calcio, acido félico, vitamina E,
tocotrienoles, vitamina D, magnesio, fésforo, vitamina K, hierro, vitamina B12, niacina, tiamina, riboflavina, biotina,
vitamina B6, e isoflavonas, zinc, acido pantoténico, triglicéridos de cadena media, cobre, manganeso, magnesio,
vitamina A, colina, vitamina C, yodo, selenio, prebiéticos, probidticos, beta-caroteno, luteina, licopeno, alfa-caroteno,
zeaxantina, beta-criptoxantina, gamma caroteno, jengibre y triptéfano.

En algunas realizaciones, una composicion o forma de dosificacion de la invencién comprende acido sidlico. En
algunas realizaciones, una composicion o forma de dosificacion de la invencién comprende acido sialico y formula
infantil. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion puede comprender al menos 0,1 mg, al menos 1 mg, al
menos 5 mg, al menos 10 mg, al menos 15 mg, al menos 20 mg, al menos 25 mg, al menos 30 mg, al menos 35 mg,
al menos 40 mg, al menos 45 mg, al menos 50 mg, al menos 55 mg, al menos 60 mg, al menos 65 mg, al menos 70
mg, al menos 75 mg, al menos 80 mg, al menos 85 mg, al menos 90 mg, al menos 95 mg, al menos 100 mg, al me-
nos 105 mg, al menos 110 mg, al menos 115 mg, al menos 120 mg, al menos 125 mg, al menos 130 mg, al menos
135 mg, al menos 140 mg, al menos 145 mg, al menos 150 mg, al menos 200 mg, al menos 250 mg, al menos 300
mg, al menos 350 mg, al menos 400 mg, al menos 450 mg, al menos 500 mg, al menos 550 mg, al menos 600 mg,
al menos 650 mg, al menos 700 mg, al menos 750 mg, al menos 800 mg, al menos 850 mg, al menos 900 mg, al
menos 950 mg, al menos 1.000 mg, al menos 1.100 mg, al menos 1.200 mg, al menos 1.300 mg, al menos 1.400
mg, al menos 1.500 mg, al menos 1.600 mg, al menos 1.700 mg, al menos 1.800 mg, al menos 1.900 mg o al menos
2.000 mg de acido sialico,e intervalos Utiles se pueden seleccionar entre cualquiera de estos valores, por ejemplo de
0,1 mg a 2.000 mg de acido sialico, de 1 mg a 1.000 mg, de 1 mg a 500 mg, de 1 mg a 100 mg de acido sialico, de 5
mg a 50 mg de acido sialico, de 10 mg a 40 mg, o de 25 mg a 1.000 mg de acido sialico.

En algunas realizaciones, una forma de dosificacion se administra a la mujer al menos una vez al dia, al menos dos
veces al dia, al menos tres veces al dia, al menos cuatro veces al dia, al menos cinco veces al dia, al menos seis
veces al dia, al menos siete veces al dia, al menos ocho veces al dia, al menos nueve veces al dia o al menos diez
veces al dia. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion se administra a la mujer de una a diez veces al
dia. En algunas realizaciones, una forma de dosificacion se administra a la mujer de una a cinco veces al dia. En
algunas realizaciones, una forma de dosificacion se administra a la mujer de una a tres veces al dia.

Beneficios de la Suplementacién con Acido Sialico

En algunas realizaciones, una mujer en la pre-concepcion, embarazo/gestacion o lactancia/post-parto que recibe
una suplementacién con acido sialico puede darse cuenta de los beneficios del desarrollo de un feto y/o nifio. En
algunas realizaciones, el beneficio del desarrollo puede ser un crecimiento mejorado del sistema nervioso y/o el
desarrollo o el crecimiento del cerebro. En algunas realizaciones, el beneficio del desarrollo puede ser un rendimien-
to cognitivo mejorado, un logro mas temprano de las habilidades cognitivas normales, habilidades motoras mejora-
das o el logro mas temprano de habilidades motoras normales. En algunas realizaciones, el beneficio de desarrollo
puede ser una mejora estructural en el cerebro que puede incluir, pero no se limita a uno o mas de los siguientes:
expresion incrementada y/o desarrollo de la mielina madura, extensién mejorada de neuritas, niveles incrementados
de la proteina basica mielina en momentos mas tempranos del desarrollo y el desarrollo mejorado de la materia
blanca del cerebro. En algunas realizaciones, se pueden producir un espesor incrementado de la vaina de mielina y
velocidades de conduccion eléctrica incrementadas. En algunas realizaciones, la materia blanca puede ser el cuerpo
calloso, el tracto olfatorio lateral, las piramides motrices, las piramides medulares y/o las piramides, pero pueden
estar involucradas cualquiera o todas las regiones de la materia blanca del cerebro. En algunas realizaciones, el
beneficio del desarrollo puede ser un desarrollo mejorado del hipocampo del cerebro, que puede incluir una conecti-
vidad incrementada entre las células del cerebro, un mayor niumero de sinapsis, un mayor niumero de células, o
tiempos de supervivencia de células mas largos, pero la mejora de estas medidas puede estar en cualquier region
de la materia gris del cerebro (p. €j., corteza cerebral, cerebelo y todos los nucleos conocidos del cerebro). Métodos
para determinar los beneficios de desarrollo son bien conocidos para las personas de experiencia ordinaria en la
técnica (p. gj., Calderon y Kim, J. Neurochem. 2004; 90:979-988; Donarum et al, J Inherit. Metab. Dis. 2006; 29:143-
156; Moriguchi y Salem, J. Neurochem. 2003; 87:297-309) y se describen, por ejemplo, en los Ejemplos.

En algunas realizaciones, un beneficio de desarrollo es la extension incrementada de neuritas (p. €j., el hipocampo)
en el cerebro del nifio o feto. En algunas realizaciones, la extension de neuritas con la suplementacion con acido
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sidlico se incrementa en al menos 0,01%, en al menos 0,02%, en al menos 0,03%, en al menos 0,04%, en al menos
0,05%, en al menos 0,06%, en al menos 0,07%, en al menos 0,08%, en al menos 0,09%, en al menos 0,1%, en al
menos 0,2%, en al menos 0,3%, en al menos 0,4%, en al menos 0,5%, en al menos 0,6%, en al menos 0,7%, en al
menos 0,8%, en al menos 0,9%, en al menos 1%, en al menos 2%, en al menos 3%, en al menos 4%, en al menos
5%, en al menos 6%, en al menos 7%, en al menos 8%, en al menos 9%, en al menos 10%, en al menos 11%, en al
menos 12%, en al menos 13%, en al menos 14%, en al menos 15%, en al menos 16%, en al menos 17%, en al
menos 18%, en al menos 19%, en al menos 20%, en al menos 21%, en al menos 22%, en al menos 23%, en al
menos 24%, en al menos 25%, en al menos 26%, en al menos 27%, en al menos 28%, en al menos 29%, en al
menos 30%, en al menos 31%, en al menos 32%, en al menos 33%, en al menos 34%, en al menos 35%, en al
menos 36%, en al menos 37%, en al menos 38%, en al menos 39%, en al menos 40%, en al menos 45%, en al
menos 50%, en al menos 55%, en al menos 60%, en al menos 65%, en al menos 70%, en al menos 75%, en al
menos 80%, en al menos 85%, en al menos 90% o en al menos 100% en comparacion con la extension de neuritas
sin la suplementacién con acido sialico. Intervalos Utiles se pueden seleccionar entre cualquiera de estos valores, p.
€j., la extension de neuritas con la suplementacion con acido sialico se puede incrementar de 0,01% a 100%, de
0,01% a 75%, de 0,01% a 50%, de 1% a 50%, de 5% a 50%, de 10% a 50%, de 0,01% a 10%, de 0,01% a 5%, de
0,01% a 1%, de 0,01% a 0,5%, de 0,01% a 0,2% o de 0,1% a 0,2%, en comparacién con la extension de neuritas sin
suplementacion con acido sialico. En algunas realizaciones, la extension incrementada de neuritas se mide por in-
munocitoquimica para el marcador especifico de neuronas, Map2a. En algunas realizaciones, la extension incremen-
tada de neuritas resulta de la administracion de acido sialico a la mujer durante la preconcepcion y/o el embarazo.
En algunas realizaciones, la extension incrementada de neuritas resulta de la administracion de acido sidlico a la
mujer durante la lactancia. En algunas realizaciones, la extension incrementada de neuritas resulta de la administra-
cion de acido sialico a la mujer durante el embarazo y no durante la lactancia. En algunas realizaciones, la extension
incrementada de neuritas resulta de la administracion de acido sialico a la mujer durante la lactancia y no durante el
embarazo.

En algunas realizaciones, un beneficio de desarrollo son niveles incrementados de proteina basica mielina (MBP) en
el cerebro del nifio o feto. En algunas realizaciones, la expresion de MBP en el cerebro (p. €j., el cerebro entero,
cerebelo, cuerpo calloso, cuerpo calloso frontal y/o rostral, cuerpo calloso medio, decusacion de la linea media del
cuerpo calloso, tracto olfatorio lateral, vias de salida motrices, vias de entrada sensoriales, piramides motrices y/o
lemnisco medial), con la suplementacion con acido sialico aumenta en al menos 0,01%, al menos 0,02%, al menos
0,03%, al menos 0,04%, al menos 0,05%, al menos 0,06%, al menos 0,07%, al menos 0,08%, al menos 0,09%, al
menos 0,1%, al menos 0,2%, al menos 0,3%, al menos 0,4%, al menos 0,5%, al menos 0,6%, al menos 0,7%, al
menos 0,8%, al menos 0,9%, al menos 1%, al menos 2%, al menos 3%, al menos 4%, al menos 5%, al menos 6%,
al menos 7%, al menos 8%, al menos 9%, al menos 10%, al menos 11%, al menos 12%, al menos 13%, al menos
14%, al menos 15%, al menos 16%, al menos 17%, al menos 18%, al menos 19%, al menos 20%, al menos 21%, al
menos 22%, al menos 23%, al menos 24%, al menos 25%, al menos 26%, al menos 27%, al menos 28%, al menos
29%, al menos 30%, al menos 31%, al menos 32%, al menos 33%, al menos 34%, al menos 35%, al menos 36%, al
menos 37%, al menos 38%, al menos 39%, al menos 40%, al menos 45%, al menos 50%, al menos 55%, al menos
60%, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 100%
en comparacién con la expresion de MBP sin suplementacion con acido sialico. Intervalos Utiles se pueden seleccio-
nar entre cualquiera de estos valores, p. €j., la expresién de MBP con la suplementacion con acido sialico se puede
aumentar en 0,01% a 100%, 0,01% a 25%, 0,1% a 25%, 1% a 25%, 1% a 20%, 1% a 10%, 1% a 5% o0 5% a 20%,
en comparacion con la expresion de MBP sin suplementacion con acido sialico. En algunas realizaciones, la expre-
sion de MBP se mide mediante inmunocitoquimica.

En algunas realizaciones, la expresion incrementada de MBP resulta de la administracion de acido sialico a la mujer
durante la pre-concepcion y/o el embarazo. En algunas realizaciones, la expresion incrementada de MBP resulta de
la administracion de acido sialico a la mujer durante la lactancia. En algunas realizaciones, la expresion incrementa-
da de MBP resulta de la administracion de acido sialico a la mujer durante el embarazo y no durante la lactancia. En
algunas realizaciones, la expresion incrementada de MBP resulta de la administracién de acido sidlico a la mujer
durante la lactancia y no durante el embarazo.

En algunas realizaciones, la expresion de MBP con suplementacion con acido sialico se incrementa en el cuerpo
calloso, cuerpo calloso rostral, la linea media del cuerpo calloso, el tracto olfatorio lateral y/o la decusacion de la
linea media del cuerpo calloso en comparacién con la expresién de MBP sin suplementaciéon con acido sialico. En
algunas realizaciones, la expresién de MBP con suplementacion con acido sidlico se incrementa en el cuerpo callo-
so, cuerpo calloso rostral, en la linea media del cuerpo calloso, el tracto olfatorio lateral y/o la decusacién de la linea
media del cuerpo calloso, y no se incrementa en las vias de salida motrices, vias de entrada sensoriales, piramides
motrices y/o lemnisco medial en comparacién con la expresion de MBP sin suplementacion con acido sidlico. En
algunas realizaciones, la expresion de MBP con suplementacion con acido sidlico se incrementa en el cuerpo callo-
so, cuerpo calloso rostral, en la linea media del cuerpo calloso, el tracto olfatorio lateral y/o la decusacion de la linea
media del cuerpo calloso, y no se incrementa en las vias de salida motrices, vias de entrada sensoriales, piramides
motrices y/o lemnisco medial en comparacién con la expresion de MBP sin suplementaciéon con acido sialico, y el
acido sialico se administra a la mujer durante el embarazo. En algunas realizaciones, la expresion de MBP con su-
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plementacion con acido sidlico se incrementa en el cuerpo calloso, cuerpo calloso rostral, en la linea media del cuer-
po calloso, el tracto olfatorio lateral y/o la decusacion de la linea media del cuerpo calloso, y no se incrementa en las
vias de salida motrices, vias de entrada sensoriales, piramides motrices y/o lemnisco medial en comparacion con la
expresion de MBP sin suplementacion con acido sidlico, y el acido sialico se administra a la mujer durante el emba-
razo y no durante la lactancia.

En algunas realizaciones, la expresion de MBP con la suplementacion con acido sialico se incrementa en el cerebelo
en comparacion con la expresion de MBP y sin suplementacién con acido sidlico. En algunas realizaciones, la ex-
presion de MBP con la suplementacion con acido sialico se incrementa en el cerebelo en comparacion con la expre-
sion de MBP sin suplementacion con acido sialico, y el acido sialico se administra durante la lactancia. En algunas
realizaciones, la expresion de MBP con la suplementacion con acido sidlico se incrementa en el cerebelo en compa-
racion con la expresion de MBP sin suplementacion con acido sialico, y el acido sialico se administra durante la
lactancia y no durante el embarazo.

En algunas realizaciones, el acido sialico administrado a una mujer atraviesa, al menos en parte, la barrera hema-
toencefalica. En algunas realizaciones, el acido sialico administrado a una mujer es acido N-acetilneuraminico
(NANA), que al menos en parte atraviesa la barrera hematoencefalica. En algunas realizaciones, el acido sialico
administrado a una mujer es NANA, que al menos en parte se convierte en Neu5Gc en animales no humanos. En
algunas realizaciones, el acido sialico administrado a una mujer es NANA, que al menos en parte atraviesa la barre-
ra hematoencefalica y al menos en parte se convierte en Neu5Gc en animales no humanos.

En algunas realizaciones, el acido sialico administrado a una mujer esta presente en el liquido cefalorraquideo
(CSF). En algunas realizaciones, el acido sialico administrado a una mujer es NANA, y el NANA esta presente al
menos en parte en el CSF. En algunas realizaciones, el acido sialico se administra a una hembra es NANA, y el
NANA se convierte, al menos en parte, en Neu5Gc en animales no humanos. En algunas realizaciones, el acido
sialico administrado a una mujer es NANA, y el NANA esta presente, al menos en parte, en el CSF y se convierte, al
menos en parte, en Neu5Gc en animales no humanos.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere al uso de cualquiera de las composiciones de acido sidlico descritas
en esta memoria en la preparacion de una forma de dosificaciéon para cualquiera de los usos descritos en esta me-
moria.

Objetos adicionales, ventajas y nuevas caracteristicas de esta invencion resultaran evidentes para los expertos en la
técnica tras el examen de los siguientes ejemplos de los mismos, que no pretenden ser limitativos.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Protocolo de suplementacion con NANA materno:

Para determinar los efectos de la suplementacion de dietas maternas con acido sialico (acido n-acetilneuraminico;
NANA) en el desarrollo del cerebro de las crias, cuarenta (40) ratas Long-Evans prefiadas fueron colocadas en cua-
tro (4) dietas (10 hembras por la dieta) que diferian en su administracion de acido sialico (Nacalai, San Diego, CA).
Todos los animales iniciaron las dietas el 4° dia después de haber sido apareados (dia de gestacion 4).

Tal como se muestra en la Fig. 2, los animales de control fueron colocados en una dieta base ("Base" o "Ninguna"),
que contenia cantidades no detectables de NANA a lo largo de la gestacion y la lactancia. Hembras colocadas en la
dieta de gestacion ("Gest") recibieron NANA (200 miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso corporal por dia (d))
solamente durante la gestacion. Estos animales se colocaron después en una dieta base después de nacer las
crias. Por el contrario, las hembras en la dieta de lactancia ("Lact") fueron colocadas en la dieta base durante la
gestacion, pero recibieron NANA (200 mg/kg/d) a través de la dieta durante la lactancia. Las hembras que recibieron
NANA (200 mg/kg/d) a través de la dieta durante la gestacion y la lactancia eran conocidas como el grupo "G + L".

La Fig. 2 muestra también cémo y cuando se utiliza la descendencia para determinar los efectos de las dietas ma-
ternas sobre el desarrollo de la descendencia. Después del nacimiento, las crias nacidas de cada grupo de la dieta
fueron criados de forma cruzada dentro de su grupo respectivo para controlar cualquier diferencia en el cuidado
materno. Las camadas fueron sacrificadas a 10 crias por hembra para evitar diferencias nutricionales causadas por
la falta de acceso a la hembra. El estudio también fue disefiado para permitir el uso de 5 crias en cada punto final (N
= 5) mientras se mantenia el tamafio de la camada igual en todos los grupos. Las crias fueron tomadas el dia post-
natal 1 (p1) para determinar las diferencias potenciales entre la suplementacion gestacional y la suplementacion de
la lactancia de la dieta materna. Las crias fueron tomadas el dia postnatal 16 (p16), ya que comienzan a tener acce-
so a alimentos de la madre directamente en ~ p18, lo cual impediria cualquier evaluacién de la transferencia materna
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de NANA a las crias. Las crias también se tomaron a p8, ya que esto sirvié6 como un momento a mitad de camino y
porque el biomarcador primario utilizado no se puede detectar hasta ese dia en el desarrollo de ratas.

Las Figs. 3A y 3B muestran el protocolo de suplementacion de NANA materna para experimentos que someten a
ensayo dosis adicionales de NANA administradas durante la gestacion (Fig. 3A) y la lactancia (Fig. 3B).

Tal como se describe en los siguientes ejemplos, se utilizaron tres puntos finales principales en este estudio: la ex-
presién de la proteina basica mielina (MBP) en el cerebro entero en desarrollo, la extension ex vivo de neuritas de
neuronas cultivadas del hipocampo, y la evaluacion del espesor de la expresion de MBP en el cerebro en desarrollo.

Ejemplo 2

Lactancia materna con NANA durante la gestacion y la lactancia potencia la expresion de MBP en la descen-
dencia:

La expresion de MBP es una medida del desarrollo del cerebro, dado que es una medida especifica del grado de
mielinizacion madura de los circuitos del cerebro. La mielina es el aislamiento entre los "cables" del cerebro y dismi-
nuye la resistencia eléctrica en los circuitos del cerebro mucho de la misma manera que el aislamiento disminuye la
resistencia eléctrica en el cableado de cobre. Una resistencia disminuida permite una mejor sefializacion y una sub-
siguiente diferenciacion del desarrollo. Por lo tanto, los niveles de expresion de la mielina madura se asocian con
cerebros que estan mas adelantados en el desarrollo.

Para determinar los efectos de la suplementacion con NANA materna en el desarrollo del cerebro de la descenden-
cia, la expresion de MBP se midié por analisis de transferencia Western de lisados de cerebro completo que se re-
cogieron de las crias en los dias post-natales 0, 8 y 16 descritos en la Fig. 2. Tal como se muestra en la Fig. 4A, los
borrones de transferencia se sondearon con un anticuerpo para MBP (paneles inferiores; Millipore, Billerica, MA o
Covance, Princeton, NJ) que reconoce dos isoformas distintas (de 18 y 21 kilodalton [kDa] en el peso molecular).
Los borrones de transferencia también se sondearon con un anticuerpo para f3-actina (paneles superiores; Cell Sig-
naling Technologies, Beverly, MA o Millipore, Billerica, MA) que sirvieron como controles de carga de proteina.

La cuantificacion de la expresion de MBP, tal como se muestra en la Fig. 4B, se realizd con densitometria de las
bandas en cada una de las pistas, y cada una de las pistas representaba un animal individual. Las graficas represen-
tan la intensidad media de la expresion de MBP normalizada por la sefal de actina correspondiente en unidades de
fluorescencia relativa (R.F.U. normalizadas). El analisis de la varianza de una via (ANOVA) detecté un aumento
significativo de la expresion tanto de MBP de 18 kDa (F3,32] = 3,187; p = 0,037; Potencia = 0,681) como de MBP de
21 kDa (F3,32] = 4,270; p = 0,012; Potencia = 0,816) con la suplementacion de NANA. Ademas, el test post hoc de
Tukey detectd que la dieta de lactancia aumenté significativamente la expresion de las dos isoformas de MBP (¥, p
<0,05) en comparacion con la dieta deficiente en NANA en el analisis general, asi como en el dia post-natal 8.

Ejemplo 3

Lactancia materna con NANA durante la gestacion y la lactancia aumenta la extension de neuritas en culti-
vos de hipocampo en la descendencia:

El hipocampo es una region especifica del cerebro que es esencial para el aprendizaje espacial y para convertir
recuerdos a corto plazo en memoria a largo plazo. La extension de neuritas en cultivos del hipocampo sirve como
una medida del crecimiento de las células del cerebro, la diferenciacion y la creacion de redes. Aumentos en estas
medidas ex vivo se consideran beneficiosos porque se cree que procesos beneficiosos similares se producen in
vivo.

Para determinar los efectos de la suplementacion con NANA materna en el desarrollo del cerebro de la descenden-
cia, la extension de neuritas se midi6 en cultivos de hipocampo elaborados a partir de crias de pO descritos en la Fig.
2. La Fig. 5A muestra las mediciones de la descendencia de las hembras expuestas a una dieta deficiente en NANA
durante la gestacion. La Fig. 5B muestra las mediciones de la descendencia de las hembras que fueron alimentadas
con una dieta suplementada con NANA (200 mg/kg/d) durante la gestacion. Después de 6 dias de incubacion, los
cultivos fueron sometidos a inmunocitoquimica para el marcador especifico de neuronas, Map2a (Sigma, Ronkon-
koma, NY; o Millipore, Billerica, MA). El nimero de células en cada uno de los cultivos se evalué por tincion con 4',6-
diamidino-2-fenilindol (DAPI).

Tal como se muestra en la Fig. 5C, la cuantificacion de la zona porcentual de tincion con Map2a por neurona fue
significativamente mayor en cultivos derivados de las crias cuyas madres habian recibido NANA en sus dietas. El
porcentaje de area de la tincion con Map2a se determind por recuento automatizado de todos los pixeles positivos
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de Map2a en cada una de las imagenes (5 campos aleatorios para cada uno de 9-10 cultivos por grupo; 1 cultivo por
animal). El nimero de pixeles Map2a positivos en una imagen se dividio luego por el nimero total de pixeles en esa
misma imagen. A continuacion, el cociente resultante se multiplicé por 100 para proporcionar el porcentaje de area
(%). A continuacion, el porcentaje de area se dividio por el nimero total de células en la imagen con el fin de norma-
lizar el nimero de células. Se utilizé un test-t de Student no pareado de dos colas para comparar los dos grupos, y el
test detectd una diferencia significativa entre el grupo suplementado y el grupo control (**, p <0,01). De este modo, la
exposicion materna a NANA aumento significativamente la extension de neuritas en cultivos de hipocampo de la
descendencia.

Ejemplo 4

La lactancia materna de dosis variables de NANA durante la gestacion potencia la extensiéon de neuritas en
la descendencia:

Con el fin de evaluar adicionalmente los efectos de dosis-respuesta de la suplementaciéon con NANA materna duran-
te la gestacion en el desarrollo del cerebro de la descendencia, la extensidon de neuritas se midio en cultivos de hipo-
campo elaborados a partir de crias descritos en la Fig. 3A. La Fig. 6A muestra cultivos de hipocampo representativos
derivados de crias de las hembras que tienen una dieta deficiente en NANA durante la gestacion ("sin NANA") o una
dieta suplementada con NANA (25 mg/kg/d de NANA, 50 mg/kg/d de NANA, 100 mg/kg/d de NANA y 200 mg/kg/d
de NANA) durante la gestacion. Después de 6 dias de incubacion, los cultivos fueron sometidos a inmunocitoquimi-
ca en cuanto al marcador especifico de neuronas, Map2a (Sigma, Ronkonkoma, NY; o Millipore, Billerica, MA). El
numero de células en cada uno de los cultivos se evalu6 por tincion con 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI).

El porcentaje de area de la tinciéon con Map2a por neurona se cuantific6 como se describe en el Ejemplo 3. Tal como
se muestra en la Fig. 6B, el porcentaje de area de tincion con Map2a por neurona era significativamente mayor en
los cultivos derivados de crias cuyas madres habian recibido NANA en sus dietas (**, p <0,01; ***, p <0,001). Por lo
tanto, la exposicion materna a NANA aumento significativamente la extension de neuritas en cultivos de hipocampo
de la descendencia.

Ejemplo 5

La alimentacion materna con NANA durante la gestacion y lactancia aumenta el grosor de la expresion de
MBP en la materia blanca:

El aumento de espesor y la madurez de la vaina de mielina se asocian con velocidades de conduccién mas altas y el
desarrollo mas avanzado y la diferenciacion de la materia blanca (areas del cerebro mielinizadas). En particular, el
cuerpo calloso (CC) es el tracto principal de comunicacion entre los dos hemisferios cerebrales que controlan la
funcién ejecutiva y el aprendizaje. Ademas, el tracto olfatorio lateral (LOT) es particularmente importante en los roe-
dores, ya que éstos se basan en gran medida en su sistema olfativo para la orientacion y el comportamiento guiado
por la comida en sus entornos normales. EI LOT porta la informacion desde los centros olfatorios primarios de los
bulbos olfatorios a centros de procesamiento mas altos en el cerebro y el hipocampo. EI CC y el LOT se midieron en
los siguientes experimentos, debido a su tamafio y por su importancia en el funcionamiento del cerebro y en las
capacidades de los animales para percibir su entorno.

Para determinar los efectos de la suplementacion con NANA materna sobre el desarrollo del cerebro de la descen-
dencia, la evaluacion del CC y del LOT se realizé tomando rebanadas finas del cerebro de la cria p16 descrito en la
Fig. 2, tinendo las rebanadas con inmunohistoquimica con MBP y midiendo las zonas de interés con microscopia
laser confocal. Tal como se muestra en la Fig. 7A, se midio el espesor de la expresién de MBP en el CC en las zo-
nas del cingulo (linea discontinua), rostral (menos desarrollada) y de la linea media (mas desarrollada) del cerebro
(barra de escala = 1 milimetro). También se ilustran en la Fig. 7A la ubicacion del LOT y las regiones asociadas con
la comisura anterior (AC).

La Fig. 7B demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la gestacion (Gest), la lactancia (Lact) o
gestacion mas lactancia (G + L) (segun se describe en la Fig. 2.) dio como resultado aumentos significativos
[ANOVA multivariante;F [3,86] = 8,455; p <0,001] para el espesor de la expresién de MBP en el CC en la descen-
dencia (p <0,05; **, p <0,01; y ***, p.<0,001). La Fig. 7C demuestra que la suplementacién con NANA materna tam-
bién dio como resultado aumentos significativos en el grosor maximo de la expresion de MBP en el LOT que eran
similares a los detectados en el CC. Por otra parte, estos resultados fueron consistentes con los hallazgos de la
transferencia Western descritos en el Ejemplo 2.

Ejemplo 6

La alimentacion materna de dosis variables de NANA durante la gestacion aumenta el grosor de la expresion
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de MBP en la materia blanca:

Para evaluar adicionalmente los efectos de la suplementacion con NANA materna durante la gestacion en el desa-
rrollo del cerebro de la descendencia, la evaluacion del cuerpo calloso (CC) y del tracto olfatorio lateral (LOT) se
llevé a cabo tomando rebanadas finas del cerebro de las crias p16 (GestDR p16) descritas en la Fig. 3A, tifiendo las
rebanadas con inmunohistoquimica con MBP y cuantificando las zonas de interés con microscopia laser confocal
segun se describe en el Ejemplo 2. Se sometié a ensayo la suplementacion materna con NANA a dosis de 25
mg/kg/d, 50 mg/kg/d, 100 mg/kg/d y 200 mg/kg/d.

La Fig. 8A demuestra que la suplementacién con NANA materna durante la gestacion dio como resultado aumentos
significativos en el espesor de la expresion de MBP en el CC frontal en la descendencia (***, p <0,001). La Fig. 8B
demuestra que la suplementacion con NANA materna no parecié cambiar el grosor de la expresion de MBP en el CC
medio. La Fig. 8C demuestra que la suplementacion materna con NANA dio lugar a aumentos significativos en el
espesor de la expresion de MBP en el LOT (*, p <0,05; ***, p <0,001). La Fig. 8D demuestra que la suplementacion
con NANA materna no parecié cambiar el grosor de la expresion de MBP en la decusacion de la linea media del CC.

Ejemplo 7

La lactancia materna de dosis variables de NANA durante la gestacion aumenta la expresion de MBP en las
vias de salida motrices y vias de entrada sensoriales:

La sustancia blanca de la médula espinal contiene tractos de fibras que son ascendentes (sensoriales) o descenden-
tes (motrices). Los tractos ascendentes transmiten informacion sensorial de los receptores cutaneos, propioceptores
(sentidos musculares y articulares) y los receptores viscerales. El lemnisco medial es una via que porta dicha infor-
macion sensorial desde los nucleos gracil y cuneiforme hacia el tAlamo. Hay dos tractos descendentes principales: el
corticoespinal o el tracto piramidal, y el tracto extrapiramidal. En general, estos tractos estan implicados en el control
de la musculatura del cuerpo.

Con el fin de evaluar los efectos de la suplementacion con NANA materna durante la gestacion en el desarrollo del
cerebro de la descendencia, la evaluacién de las piramides motrices y el lemnisco medial se realizé tomando reba-
nadas finas del cerebro de las crias p16 descritas en la Fig. 3A, tifiendo las rebanadas con inmunohistoquimica con
MBP y cuantificando las zonas de interés con microscopia laser confocal segun se describe en el Ejemplo 2. Se
sometidé a ensayo la suplementacion materna con NANA a dosis de 25 mg/kg/d, 50 mg/kg/d, 100 mg/kg/d y 200
mg/kg/d.

La Fig. 9A demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la gestacion resultd en incrementos signifi-
cativos en el espesor de la expresion de MBP en las piramides motrices en la descendencia (*, p <0,05; **, p <0,01;
*** p <0,001). La Fig. 9B demuestra que la suplementacion con NANA materna dio como resultado aumentos signi-
ficativos en el espesor de la expresion de MBP en el lemnisco medial (¥, p <0,05; **, p <0,01).

Ejemplo 8

La alimentacion materna de dosis variables de NANA durante la lactancia aumenta el grosor de la expresion
de MBP en la materia blanca:

Con el fin de evaluar adicionalmente los efectos de la suplementacion con NANA materna durante la lactancia en el
desarrollo del cerebro de la descendencia, la evaluacion del cuerpo calloso (CC) y el tracto olfatorio lateral (LOT) se
llevd a cabo tomando rebanadas finas del cerebro de las crias p16 (LacDR p16) descritas en la Fig. 3B, tifiendo las
rebanadas con inmunohistoquimica con MBP y cuantificando las zonas de interés con microscopia laser confocal
segun se describe en el Ejemplo 2. Se sometié a ensayo la suplementacion materna con NANA a dosis de 25
mg/kg/d, 50 mg/kg/d, 100 mg/kg/d y 200 mg/kg/d.

La Fig. 10A demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la lactancia dio como resultado aumentos
significativos en el espesor de la expresion de MBP en el CC rostral en la descendencia (**, p <0,01; ***, p <0,001).
La Fig. 10B demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la lactancia dio como resultado aumentos
significativos en el espesor de la expresion de MBP en el CC de la linea media en la descendencia (**, p <0,01; ***, p
<0,001). La Fig. 10C demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la lactancia dio como resultado
incrementos significativos en el espesor de la expresion de MBP en el LOT en la descendencia (***, p <0,001). La
Fig. 10D demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la lactancia dio como resultado aumentos
significativos en el espesor de la expresion de MBP en la decusacion de la linea media del CC en la descendencia
(*, p <0,05; ***, p <0,001).
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Ejemplo 9

La alimentacion materna de dosis variables de NANA durante la lactancia y la expresion de MBP en las vias
de salida motrices y vias de entrada sensoriales

Con el fin de evaluar adicionalmente los efectos de la suplementacion con NANA materna durante la lactancia en el
desarrollo del cerebro de la descendencia, la evaluacion de las piramides motrices y el lemnisco medio se llevo a
cabo tomando rebanadas finas del cerebro de las crias p16 (LacDR p16) descritas en la Fig. 3B, tifendo las rebana-
das con inmunohistoquimica con MBP y cuantificando las zonas de interés con microscopia laser confocal segun se
describe en el Ejemplo 2. Se sometié a ensayo la suplementacion materna con NANA a dosis de 25 mg/kg/d, 50
mg/kg/d, 100 mg/kg/d y 200 mg/kg/d.

La Fig. 11A demuestra que la suplementacion con NANA materna durante la lactancia resulté en un aumento signifi-
cativo en el espesor de la expresion de MBP en las piramides motrices después de la suplementacién materna con
NANA a una dosis de 50 mg/kg/d en la descendencia (*, p = 0,022) y no hay cambios significativos en el espesor de
la expresiéon de MBP en las piramides motrices después de la suplementaciéon materna con NANA en las otras dosis
ensayadas. La Fig. 11B demuestra que la suplementacién con NANA materna durante la lactancia no dio lugar a
cambios significativos en el espesor de la expresion de MBP en el lemnisco medial en la descendencia.

Ejemplo 10

La alimentacion materna de dosis variables de NANA durante la lactancia aumenta la expresién de MBP en el
cerebelo:

Con el fin de evaluar los efectos de la suplementaciéon con NANA materna durante la lactancia en el desarrollo del
cerebro de la descendencia, la expresion de MBP se midié mediante transferencia Western del cerebelo que se
recogio de crias en los dias post-natales 0, 8 y 16 descritos en la Fig. 3B. Tal como se describe en el Ejemplo 2, los
borrones de transferencia se sondaron con un anticuerpo para MBP segun se describe en el Ejemplo 2 que recono-
ce la forma de 18 kilodalton (MBP de18 kD) y la forma de 21 kilodalton (MBP de 21 kD) y un anticuerpo para 3-actina
como una proteina de control de la carga. La cuantificacion de la expresion de MBP realizada con densitometria de
las bandas en cada una de las pistas, y cada una de las pistas representaba un animal individual segun se describe
en el Ejemplo 2.

Las graficas en las Figs.12A y 12B representan la intensidad media de la expresién de MBP normalizada por la se-
fial de actina correspondiente en unidades de fluorescencia relativa (R.F.U. normalizadas). Un analisis de varianza
de una via (ANOVA) detecté un aumento significativo de la expresion tanto MBP de 18 kDa y como de MBP de 21
kDa con la suplementacion con NANA durante la lactancia en ciertas dosis ensayadas (p <0,001).

El andlisis de las intensidades de expresion combinada de MBP de 18 kDa y MBP de 21 kDa mostré un aumento
significativo en MBP total después de la suplementacion con NANA durante la lactancia a dosis de NANA de 25
mg/kg/d (p <0,01), 100 mg/kg/d (p <0,05) y 200 mg/kg/d (p <0,01).

Ejemplo 11
NANA cruza la barrera hematoencefalica y se convierte parcialmente en Neu5Gc en animales no humanos:

Para evaluar si NANA esta biodisponible para el cerebro en su forma nativa o si NANA se procesa en su camino a
través de la barrera hematoencefalica, se midieron los niveles de NANA y uno de sus metabolitos potenciales en el
liquido cefalorraquideo de rata (CSF). Las dietas de los animales fueron primero desprovistas de NANA al colocarles
en dietas exentas de NANA durante una semana. A los animales se les dio luego una dosis Unica, oral de NANA
(200 mg/kg), y del CSF de cada animal se tomaron muestras a las 0, 0,25, 1, 2, 4 y 6 horas después de la dosifica-
cion. Las concentraciones de NANA y Neu5Gc en el CSF fueron evaluados por cromatografia liquida de alta presion
junto con los métodos de deteccion de fluorescencia y patrones de cuantificacion.

La Figura 13 ilustra los cambios en las concentraciones de NANA y Neu5Gc en el CSF después de la dosificacion
oral con NANA. Tal como muestra la figura 13A, era detectable un pico de NANA nativa por encima de la linea de
base 15 minutos después de la dosificacion. Este pico de NANA luego decayd con relativa rapidez y volvié a los
valores basales de 1 hora después de la dosificacion oral de NANA. Estos datos sugieren que NANA nativa cruzaba
la barrera hematoencefalica como resultado de la dosificacion exégena. Después, NANA fue absorbido ya sea en el
propio tejido cerebral, procesado en metabolitos tales como Neu5Gc o ManNAc, o ambos. De hecho, tal como
muestra la figura 13B, era probable que al menos algo del NANA se convirtiera en Neu5Gc. Las concentraciones de
Neu5Gc no aumentaron por encima de la linea de base hasta 1 hora después de la dosificacion oral, y este aumento
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era perceptible después del pico de NANA observado a los 15 minutos después de la dosificacion. Las concentra-
ciones de Neu5Gc se mantuvieron entonces durante el resto del periodo de muestreo en niveles que eran aproxi-
madamente 4% de la concentracion pico de NANA. Por lo tanto, NANA exdgeno esta biodisponible para el cerebro,
pero también se procesa en cierta medida. Cabe sefalar aqui que, a diferencia de todos los demas mamiferos, los
seres humanos no poseen una enzima funcional para la conversiéon de NANA en Neu5Gc, por lo que los datos se-
rian probablemente diferentes en el CSF humano.

La descripcién anterior de la invencion se ha presentado con fines de ilustracion y descripcion. Ademas, la descrip-
cion no pretende limitar la invencién a la forma descrita en esta memoria.

Todos los diversos aspectos, realizaciones y opciones descritas en este documento pueden ser combinadas de
cualquier y de todas las variaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método no terapéutico para proporcionar acido sialico a una mujer, que comprende administrar a la mujer un
acido sialico en forma de acido n-acetilneuraminico o su precursor N-acetil-manosamina durante al menos una de
las fases de embarazo y lactancia, en el que el acido sialico proporciona un beneficio en el desarrollo del sistema
nervioso y/o del cerebro de un feto o nifio de la mujer.

2. El método de la reivindicacién 1, en el que el acido sidlico es un acido sialico libre.
3. El método de la reivindicacion 1 6 2, en el que el acido silico esta en forma de acido n-acetilneuraminico.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el acido sialico o precursor se administra du-
rante el periodo de tiempo durante el cual la mujer pretende quedar embarazada, el embarazo y la lactancia.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el acido sidlico o precursor se administra a la
mujer durante los primeros dos afios después del nacimiento del nifio por parte de la mujer.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el beneficio en el desarrollo es una mejora
neurolégica del cerebro.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el beneficio en el desarrollo se selecciona del
grupo que consiste en una expresion incrementada y/o el desarrollo de mielina madura, una extensién potenciada de
neuritas, niveles incrementados de proteina basica, un desarrollo potenciado de la materia gris del cerebro, y combi-
naciones de los mismos.

8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el beneficio en el desarrollo esta en la materia
gris del cerebro.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que el acido sialico se administra en una forma de
dosificacion.

10. El método de la reivindicacion 9, en el que la forma de dosificacion se selecciona del grupo que consiste en:
suplemento nutricional, alimentos, formulacién farmacéutica, bebida y combinaciones de los mismos.

11. El método de la reivindicacién 9 6 10, en el que la forma de dosificacion contiene acido sialico o precursor en una
cantidad de 0,01% a 10% en peso de la forma de dosificacion.

12. El método de la reivindicacién 9 6 10, en el que la forma de dosificacién contiene acido sialico o precursor en una
cantidad de 10% a 90% en peso de la forma de dosificacion.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el acido sialico o precursor se administra en
una cantidad de 5 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia del peso corporal de la mujer.

14. El método de la reivindicacion 13, en el que el acido sidlico se administra en una cantidad de 25 mg/kg/dia a 100
mg/kg/dia del peso corporal de la mujer.

15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el acido sialico o precursor se administra en
una cantidad de 20 mg/kg/dia a 4000 mg/kg/dia.

16. El método de la reivindicacion 15, en el que el acido sidlico o precursor se administra en una cantidad de 200
mg/kg/dia a 2000 mg/kg/dia.

17. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, que comprende, ademas, administrar a la mujer uno o
mas acidos grasos poliinsaturados, calcio, acido félico, vitamina E, tocotrienoles, vitamina D, magnesio, fésforo,
vitamina K, hierro, vitamina B12, niacina, tiamina, riboflavina, biotina, vitamina B6, e isoflavonas, zinc, acido pantoté-
nico, triglicéridos de cadena media, cobre, manganeso, magnesio, vitamina A, colina, vitamina C, yodo, selenio,
prebidticos, probidticos, beta-caroteno, luteina, licopeno, alfa-caroteno, zeaxantina, beta-criptoxantina, caroteno
gamma, jengibre y triptéfano.
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Fig. 6A
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Fig. 6B
Extension de Neuritas Ex Vivo
S : F: T .
g ok g
":— .4+
@
C ........
!-D_ ﬁj&i—_‘ [T ST,
o
g ﬁ,z".‘v
;m .
3 o044
R
T 00dhemy

0 25 50 100 200
Dosis de NANA Maternal (mg/kg/d)

Fo.305= 8.961, p<0,001, $=0,999

24



ES 2 540994 T3

—. 1500
E T £°3 Base
= it £ Gest ***
S to00] = b ok B Laotde
= I o - CE N
1= G
> i o
T oseod | B .

ik i
. o i
= a ot >
0 .

g Linea

QP'-’ media

Area del Cerebro

Tracto Olfatorio Lateral

2005
- o
g_ 150
[ ]

E 100

@

E -
— 5
=]

i e
=

] 0

& &

FiRe ey
¥

Dieta Maternal

Figs. 7TA-7C

25



ES 2 540994 T3

Fig. 8A
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Fig. 10A
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Fig. 10C
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Fig. 11A
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Fig. 12A
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