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PREPARACION DE ALIMENTOS FUNCIONALES Y EL USO DE LOS MISMOS

DESCRIPCION

La presente invencién se refiere a una preparacion de alimentos que comprende
productos botanicos que contienen diversos principios activos adecuados para prevenir y

tratar trastornos, en particular hipercolesterolemia y trastornos cardiovasculares.

La caracteristica principal de la preparacion de alimentos funcionales de la invencion es
la combinacion de un fitoestrégeno especifico, es decir, isoflavona de soja, con principios
activos especificos que son policosanoles y coenzimas, en una Unica preparacién de
alimentos extensamente utilizada, perteneciente a la categoria de productos lacteos y/o

preparaciones a base de soja y/o preparaciones a base de arroz.

Las isoflavonas son compuestos quimicos presentes en la naturaleza pertenecientes a la
categoria de los fenoles botanicos comprendidos en la clase de los flavonoides. Se
pueden encontrar isoflavonas en Leguminoseae e Iridaceae y en particular en
Papilionideae, que pertenecen a la familia de Leguminoseae, de modo que pueden

encontrarse en alimentos tales como garbanzos, granos, judias, hinojos, lentejas, soja.

Varios estudios clinicos (Zhuo XG et al. 2004; G. Moscu, 2008; S. Zhan et al. 2005) han
destacado los efectos de la proteina de soja y de las isoflavonas contenida en ellos sobre
el colesterol y los triglicéridos, y han demostrado que la proteina de soja que contiene
isoflavonas ejerce una accién significativa en la reduccion del colesterol total, colesterol
de LDL (lipoproteinas de baja densidad) y triglicéridos, con una accién de aumento del
colesterol de HDL (lipoproteinas de alta densidad - colesterol bueno). Se ha demostrado
que, cuanto mayor sea el nivel de colesterol antes del tratamiento, mayor es el efecto

reductor.

Las isoflavonas, en términos estructurales y funcionales, son similares a los estrogenos
producidos por el cuerpo, con la propiedad de unirse a los mismos receptores. Por esta

razén, se denominan habitualmente fitoestrogenos, e incluyen uno de los mas
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importantes y estudiados que es la genisteina y el respectivo b-glucésido genisteina. En
los alimentos a base de soja se pueden encontrar en forma de glucosinolato, aunque la
forma bioactiva es la isoflavona libre de glucosa, que es la aglicona. Por lo tanto, las
isoflavonas naturales de soja deben activarse a través de la hidrolisis del grupo

glucosidico para adquirir su funcion biologica.

En el aparato gastrointestinal estan presentes las enzimas llamadas beta-glucosidasas,
implicadas en la separacion de la glucosa, transformando asi la molécula de glucosa en
la forma activa denominada aglicona, siendo en esta forma como puede ser absorbida en

el intestino.

La aglicona es estructuralmente similar a los estrégenos y puede unirse a los mismos
receptores. En los seres humanos, hay dos receptores de estrogenos diferentes, que se
denominan ERb (A. Bitto, 2010). Con respecto a tales receptores, la actividad de union de
los fitoestrogenos, especialmente genisteina, a los receptores es diferente y muy
interesante, porque la genisteina tiene una alta afinidad por el ERb tipo estrogeno, 20
veces mayor que la afinidad por el receptor ERa. Esta accion diferenciada de la
genisteina conduce a un perfil diferente de seguridad y eficacia; la eficacia se puede
explicar haciendo referencia a la alta afinidad de la genisteina por el receptor de

estrogenos de tipo b (ERD), el cual es abundante en el sistema cardiovascular.

Esta publicacién también mostr6é que la toma diaria de aglicona de genisteina resulté en
una reduccion estadisticamente significativa, tanto de la disminucion del colesterol en
plasma como del nimero e intensidad de sofocos, con ausencia de efectos secundarios.
Pero el interés por las isoflavonas, ademas de recibir confirmaciones cientificas sobre su
accion reductora de colesterol, ha ido mucho més alla, incluso llegando a confirmar la

accion protectora sobre el sistema 6seo y cardiovascular.

Varios estudios (MJ Tikkanen y Adlercreutz, H., 2010, M. Valente, 2009) han enfatizado
qgue el efecto beneficioso sobre el sistema cardiovascular se consigue mediante la
modificacion del fenotipo lipidico con reduccion de LDL, triglicéridos y agregacion

plaguetaria, aumento de HDL, apolipoproteina A y reactividad vascular coronaria en
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general.

La genisteina también ha demostrado ser eficaz en la reduccion del crecimiento de los
vasos sanguineos que alimentan a los tumores. Esto parece explicar el efecto protector
gue la soja, segun algunos estudios, tiene contra el desarrollo del cancer de préstata en

los seres humanos.

En la patente EP 0998206 se reivindica una preparacion alimenticia en forma de una
mezcla en polvo que contiene isoflavonas, incluyendo harina de soja, semillas de lino
molido que contienen mas fitoestrogenos, tales como lignanos y fructooligosacéaridos, en
particular, inulina; mientras que en las solicitudes de patente W097/32593 y GB 1219584
se describen mezclas de componentes alimenticios, las cuales incluyen incluso dichas
isoflavonas de fitoestrégenos y lignanos para la produccién de galletas con efectos

beneficiosos para la salud, como suplementos de harina en la produccién de pan.

Los agentes activos para la prevencion y el tratamiento de la hipercolesterolemia se
describen, por ejemplo, en los documentos US 2007/172468; DE 20 2004 013660; US
2009/232916, y Ferrari CKB, Biogerontology 5: 275, -289, 2004.

De forma diferente, el inventor ha constatado que la asociacion de isoflavonas con
principios activos especificos distintos de fitoestrogenos, como por ejemplo, policosanol
activo, coenzimas, estatinas vegetales, cinarina y otros, como se describe a continuacion,
es particularmente sinérgica y efectiva en la prevencion y tratamiento de diversos estados

patoldgicos, incluyendo los mencionados anteriormente.

El objeto principal de la presente invencion es, de hecho, proponer una preparacion
alimenticia que contenga sustancias botdnicas que combinan y optimizan una accion

estabilizadora del colesterol con una accion protectora del sistema cardiovascular.

Otro objetivo de la presente invencién es proponer una preparacion de alimenticia que
incluya sustancias vegetales que, ademas de propiedades optimizadas para estabilizar el

colesterol y para la proteccion cardiovascular, tengan también una accién protectora
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antioxidante, antitumoral y hepatica.

Otro objeto de la presente invencion es proponer una preparacion alimenticia con las
caracteristicas anteriores basadas en productos lacteos y/o soja y/o arroz,

preferiblemente en forma liquida o semifluida.

Los policosanoles son una mezcla de fitomoléculas que consiste en alcoholes alifaticos
de alto peso molecular extraidos principalmente de Saccharum officinarum, pero también
de otras plantas, tales como Medicago sativa. Las moléculas principales son octacosanol,
tetracosanol y esacosanol. El octacosanol esta contenido en los vegetales anteriores, en
algododn, y en la capa cerosa de hojas de diferentes plantas, y también se encuentra en
una cantidad significativa en el aceite de germen de trigo. El policosanol se puede
producir sintéticamente, pero en este caso, no van acompafiados de otros fitoquimicos
normalmente presentes, de modo que son menos eficaces que los naturales. En la
naturaleza, por ejemplo, el policosanol va siempre acompafiado de octacosanol y es
sinérgico con la vitamina E y vitaminas del grupo B, asi como con minerales. El proceso
de extraccion de octacosanol se realiza mediante prensado en frio, sin utilizar
disolventes, lo que permite obtener un producto rico en vitamina E, un poderoso factor

antioxidante.

El policosanol tiene también propiedades medicinales, como la reduccion del colesterol
«malo» (LDL) a través de la reduccién de una enzima en la base de su produccion (H.
Prat et al., 1999) y el porcentaje de triglicéridos (Mas R. et al., 1999), asi como la accion
antiplaquetaria en la sangre (R. Mas et al. 1998; Arruzazabala ML et al. 2002; G.
Castano, R. Mas, JC Fernandez et al., 2001), reduciendo el riesgo de obstruccion de los
vasos sanguineos. El policosanol también tiene importantes funciones antioxidantes y por
lo tanto, son eficaces en la lucha contra los radicales libres, mediante la prevencién de la

oxidacion de las LDL, que puede ser la causa principal de los eventos ateroscleroticos.

Numerosos estudios clinicos publicados hasta ahora (I. Gouna-Berthold et al., 2002)
indican que una dosis de policosanol de entre 10 y 20 mg/dia puede reducir el colesterol

total entre el 17y 21 % y el colesterol de LDL entre el 21 y 29 % y elevar el colesterol de
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HDL entre el 8 y 12%. El policosanol también reduce los triglicéridos en un 10% de
media. Estudios recientes han confirmado que el policosanol es tan eficaz como la
simvastatina y la pravastatina en la reduccién del colesterol. (Ortensi G., J. Gladstein, H.
Valli et al., 1997). Estudios adicionales (Castano G. et al., 2003) han demostrado que la
eficacia del policosanol en la reduccion del colesterol es solo ligeramente menor que la

de la atorvastatina.

Este farmaco, que pertenece a las llamadas estatinas, esta entre los medicamentos mas
eficaces en el mercado para la reduccién del colesterol y la proteccién del corazén y los
vasos sanguineos. Las estatinas, quimicamente hablando, son metabolitos secundarios
de naturaleza policétida que tienen accion inhibitoria selectiva contra la enzima 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA reductasa) que cataliza la reaccidén de la sintesis
del colesterol endégeno. Se han desarrollado procesos para la produccion de estatinas
por fermentacion utilizando cepas de hongos, dependiendo del tipo de interés en su

actividad farmacoldgica.

El estudio de las primeras moléculas aisladas y utilizadas en el farmaco (lovastatina y
mevastatina) permitié identificar otras moléculas con mayor actividad biolégica y menos

efectos secundarios, p. €j., pravastatina.

El estudio (A. White, 2005) también se ha extendido para evaluar la influencia de
parametros de fermentacién utilizando cepas de Monascus purpureus que no causan los

problemas de efectos secundarios asociados con las estatinas sintéticas.

De hecho, el fermento de arroz rojo se forma después de la adicibn de Monascus
purpureus, un hongo que crece en la cariépside del arroz dandole el tipico tono rojizo,
formando compuestos conocidos como monacolinas, y entre ellos, la monacolina K,
estructuralmente relacionada con la lovastatina, una de las estatinas sintéticas prescritas
con mayor frecuencia contra el colesterol y que al igual que esta, tiene la misma accion
inhibitoria farmacologica contra la KMG-CoA reductasa, la enzima miembro de la
biosintesis del colesterol en el higado, reduciendo de esta manera, el colesterol

plasmatico.
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El arroz rojo fermentado ha sido objeto de estudios detallados publicados en la literatura
cientifica que reconoce en la planta Oryza sativa potentes propiedades reductoras del
colesterol. De hecho, las propiedades terapéuticas del arroz rojo fermentado se conocen
desde hace siglos en la medicina tradicional china. Esta cientificamente demostrada su

capacidad para reducir los niveles de colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos.

Tal como esta ampliamente documentado en la literatura, las isoflavonas, el policosanol y
las estatinas poseen acciones estabilizadoras contra la dislipidemia. Sin embargo, su
accion no es realmente idéntica, y aunque todavia no se ha demostrado ni explicado en
términos del proceso biomolecular, el inventor ha encontrado a través de la
experimentacion que una toma equilibrada de las tres sustancias en una sola preparacion
de alimentos tiene un efecto estabilizador contra la dislipidemia, que es intensificado en
comparacion con aquellos que son efectos de cantidades iguales de cada una de dichas
sustancias ingeridas individualmente. Ademas, cada una de las tres sustancias tiene
propiedades adicionales para la salud y actian conjuntamente de forma sinérgica para
producir, en general, efectos protectores significativos en la circulacion cardiaca, la

proteccién del higado y los antioxidantes.

La coenzima Q10, también conocida como ubiquinona o vitamina Q, es una molécula
organica, y mas concretamente, una benzoquinona con una cadena lateral de isopreno
muy larga. Esta coenzima, ubicua en los sistemas biol6gicos, tiene una estructura similar
a la vitamina K y la vitamina E. Se encuentra en abundancia en la soja, granos de
cereales, nueces y uvas. Participa en las reacciones redox de los organismos. Tiene una
fuerte accién eliminadora y por lo tanto, protege las estructuras celulares de los radicales
libres y su accion se lleva a cabo en sinergia con la vitamina E, a su vez protegida por la
coenzima Q10, la cual asegura el enlace con el octosanol, unido a su vez a vitaminas del
grupo B y minerales. De hecho, esta coenzima es un compuesto lip6filo insoluble en agua
gue tiene una accién adyuvante en el transporte de electrones y la produccion de energia

mitocondrial.

La toma de coenzima Q10 puede ejercer efectos cardioprotectores, citoprotectores y
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neuroprotectores; también lleva a cabo una accion de inhibicibn de la oxidacion del
colesterol de LDL, que se considera el componente mas patogénico de la aterosclerosis.
(Liftaru GP & L. Tiano, 2005; Linnane AW et al. 2002; M. Mizuno et al. 1997; Niklowitz P.
et al., 2002).

La coenzima Q10 ejerce una mejora de la produccién de energia celular y sintesis de
adenosin trifosfato (ATP). La coenzima Q10 contribuye asi a la mejora de la funcion
cardiaca en personas con insuficiencia cardiaca congestiva y disfuncién mitocondrial y

produccion de energia celular insuficiente.

El nivel de coenzima Q10 en el cuerpo humano disminuye con la edad, posiblemente
debido a una disminucidén en su sintesis o debido al aumento de la oxidacion de los
lipidos con la edad. Por sus capacidades terapéuticas, la coenzima Q10 puede estar
indicada para enfermedades relacionadas con trastornos cardiovasculares y, en
particular, la insuficiencia cardiaca congestiva. Sin lugar a dudas, es adecuada para
satisfacer el déficit de CoQ10 causado por la ingesta de inhibidores de HMG-CoA
reductasa utilizados como farmacos reductores del colesterol, como las citadas estatinas.
Estas pueden reducir los niveles séricos de coenzima Q10 hasta en un 40 %. Estudios
recientes sugieren una ingesta diaria de coenzima Q10 junto con todos los tratamientos

gue pueden reducir su produccion natural.

En vista de esto, es ventajoso el uso de esta coenzima en asociacion con policosanol e
isoflavonas, en lugar de la asociacion de estos ingredientes activos con catequinas de té
verde (R. Fox, 2008).

Las catequinas del té verde (Camellia sinensis) son polifenoles de los aceites flavan-3,
pertenecientes a la familia de los flavonoides. Los efectos beneficiosos del té verde se
han atribuido durante mucho tiempo a la catequina y en particular, al componente galato
de epigalocatequina (EGCG, por sus siglas en inglés), clasificado como la catequina
antioxidante mas potente en el té verde. Se probd la capacidad de las catequinas para
inducir una mayor sintesis de ciertas enzimas hepaticas de fase Il, implicadas en la

desintoxicacion de varios xenobidticos, y entre ellos también algunos carcinégenos
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quimicos. Se encontré6 que EGCG puede inhibir la enzima proteolitica uroquinasa, una
enzima utilizada por las células cancerosas para invadir tejidos sanos y producir
metastasis. La asignacion del efecto antitrombotico parece atribuirse a su capacidad de
inhibir la agregacién plaquetaria sin afectar a los pardmetros de coagulacion. Sin
embargo, no esté claro el mecanismo de su posible efecto en la reduccion de los niveles
de colesterol. Se supone, pero esto aun no ha sido confirmado por estudios cientificos,
gue las catequinas del té verde pueden estimular la secrecién de sales biliares y la

excrecion fecal de colesterol.

La cinarina es el extracto de Cynara scolymus (alcachofa) que deriva del cruce entre
variedades y selecciones de Cardo cardunculus (cardo). Es una planta herbacea de la
familia de las compuestas. Sus propiedades medicinales ya eran conocidas por los

griegos y los egipcios.

Esta es una planta rica en polifenoles, flavonoides y esteroles, y también es rica en
polifenoles y &cidos organicos, representados por el acido 5-cafeil-quinico, también

conocido como acido clorogénico de acido 1,5-2-cafeil-quinico.

La alcachofa lleva a cabo una amplia accion colerética que aumenta la coleresis para la
accion sinérgica de los acidos organicos y la cinaropicrina. También est4 relacionado con
esta accion el efecto hipolipemiante: aumento de los receptores celulares de
apolipoproteina Al y A2 por parte del higado con un aumento de HDL. Ademas, la
alcachofa realiza una accién de inhibicién de la sintesis de colesterol por inhibicién de la
HMG CoA reductasa.

Los efectos beneficiosos de la alcachofa derivan de su contenido significativo en cinarina
gue lleva a cabo la accién de reduccion de colesterol Este efecto terapéutico ha sido
demostrado por numerosos estudios cientificos. (FINTELMANN V., 1996, R. Gebhardt,
1997, T. Wegener et al., 1999). Las dosis terapéuticas de cinarina varian de 5g a 50g.

Las sustancias contenidas en la alcachofa carecen absolutamente de toxicidad.

Los principales constituyentes quimicos de la alcachofa son: polifenoles, poliacetales,
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esteroles, acidos organicos, sales minerales y componentes aroméaticos volatiles.

Se ha sefialado que la cinarina, considerada desde hace mucho tiempo el ingrediente
clave en la alcachofa, realmente no esta presente en la planta durante su ciclo fenolégico
completo, sino que se forma solo durante el proceso de secado. De este descubrimiento

cientifico deriva el uso en la invencién de la cinarina obtenida de la planta seca.

Como se menciond anteriormente, se puede encontrar policosanol, ademas de en
Saccharum officinarum, en Medicago sativa, que también contiene isoflavonas,
saponinas, cumarinas y &cido félico. Las saponinas, glucésidos o0 saponinas son
moléculas complejas caracterizadas por una estructura aglicénica de naturaleza
triterpénica o esteroidal. Son responsables de la actividad colesteroplasica a través de la
cual el colesterol total y el colesterol de LDL se reducen significativamente. Las
cumarinas son, en términos quimicos, derivados de la 5,6-benzo-2-pirona y pueden
encontrarse en el mundo de las plantas tanto en forma libre como en forma de
glucosidos, es decir, unidas como una aglicona a un azucar. Medicago sativa ayuda a la
prevencién y el tratamiento del sistema cardiovascular debido a una cierta actividad
reductora de la trombosis. Ademas, gracias a su contenido significativo de &cido folico, o
acido pteroilmonoglutamico o vitamina B9, ejerce una contencién competitiva de la

homocisteina.

La homocisteina es un aminoacido de gran interés para la investigacion cientifica sobre el
riesgo médico que puede resultar de un exceso de la misma en nuestro cuerpo. De
hecho, se le atribuye la etiologia de muchas enfermedades humanas. El término
hiperhomocisteinemia indica una cantidad excesiva de homocisteina en sangre. La
hiperhomocisteinemia se considera un factor de riesgo importante e independiente que
predispone a enfermedad cardiovascular (aterosclerosis, infarto de miocardio),
cerebrovascular (accidente cerebrovascular) y vascular periférica (trombosis arterial y
venosa). Se estima que las personas que sufren de hiperhomacisteinemia tienen el doble
de posibilidades de sufrir una enfermedad cardiovascular en comparaciéon con las que
tienen valores dentro del rango normal. Muchos estudios informan que la

hiperhomocisteinemia representa un alto riesgo de desarrollar la enfermedad de

10
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Alzheimer, y también se ha observado un alto nivel de homocisteina en sangre en
mujeres con preeclampsia, desprendimiento placentario y aborto espontaneo. También
se han descrito altos niveles de homocisteina en sangre en mujeres que han dado a luz
niios con peso inferior al normal o con defectos en el tubo neural. La
hiperhomocisteinemia puede considerarse un factor de predisposicioén en la aparicién de

la osteoporosis.

La gran mayoria de las personas con hiperhomocisteinemia sigue una dieta incorrecta y

deficiente en vitaminas B, incluyendo el acido félico.

Una dieta rica en verduras aporta la cantidad correcta de folato. Algunos investigadores
sostienen que la hiperhomocisteinemia es una de las pocas, si no la Unica condicién, que
se puede tratar de manera adecuada con suplementos vitaminicos. De hecho, sabemos
que hay varias vitaminas B involucradas en el metabolismo de la homocisteina, Varios
estudios confirman que una ingesta diaria adecuada de vitaminas B es capaz de
disminuir los niveles plasmaticos de homocisteina. En algunos estudios se ha observado
una reduccién significativa en los niveles plasmaticos de este aminoacido después de la
ingesta de acido félico. Se ha demostrado que un suplemento diario de acido félico
conduce a una reduccién de alrededor del 60 % de homocisteina, y si la dosis se duplica,

la reduccion aumenta aproximadamente un 90 %.

Los &cidos fdlicos son esenciales para la sintesis de ciertos aminoacidos, la sintesis de
purinas y pirimidinas y la reproduccion y crecimiento de células, especialmente de
glébulos rojos. El &cido félico participa en la sintesis de acidos nucleicos. Estéd presente
en la leche, patatas, hierbas medicinales, zanahorias, espinacas, judias verdes,
esparragos, germen de trigo, levadura, higado, pollo, huevos. Los estudios han
demostrado que el acido félico es un nutriente deficiente en la dieta con frecuencia. Su
deficiencia conduce a un aumento de la homocisteina en la sangre, lo que conlleva un
riesgo significativamente mayor de cardiopatia isquémica. Segun numerosos centros
clinicos y académicos, la introduccion de acido félico en la dieta resulta en acciones
significativas para reducir la enfermedad cardiaca y el accidente cerebrovascular. Los

estudios han demostrado que los niveles de homocisteina disminuyeron al aumentar la

11
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introduccion del acido folico en la dieta. Una deficiencia de vitamina B12 puede causar a
su vez una deficiencia adicional de acido félico que puede provocar la aparicion de
anemia. Los anticonceptivos orales interfieren con la absorcion del &cido folico. Los
farmacos hipolipemiantes, los adamantinos, barbitdricos provocan una reduccién del
acido foélico en el cuerpo. La necesidad de acido félico aumenta considerablemente
durante el embarazo. Los estudios muestran que la mayoria de los desequilibrios
metabdlicos o defectos en el tubo neural son causados por deficiencia de &cido félico, la
cual puede conducir a graves deformidades en el feto como el paladar hendido, dafio
cerebral, espina bifida, ralentizando el crecimiento y la capacidad de aprendizaje del nifio.
Los estudios confirman que el &cido folico debe tomarse con la dieta y que las mujeres lo
deben tomar seis semanas antes de la concepcion. Los estudios demuestran que la
deficiencia de &cido félico puede causar toxemia, parto prematuro, hemorragia postparto
y anemia megaloblastica, tanto en la madre como en el nifio. Las deficiencias en acido
félico, durante y después del embarazo, determinan el mayor riesgo de cancer o displasia
cervical. Medicago sativa tiene un alto contenido en acido félico, que entre otras cosas,
actta interfiriendo con la disminucién de la homocisteina en la sangre, aumentada como
resultado de la inhibicion de la accion enzimatica de la HMCoA-reductasa, causada a su
vez, por la accibn de la monacolina K, estatina vegetal de Monascus purpureus,

desarrollada durante la fermentacion de Oryza sativa.

Los polifenoles son una familia de alrededor de 5000 moléculas organicas, extendidas
por todo el reino vegetal. Se caracterizan, como su nombre indica, por la presencia de
multiples grupos fendlicos asociados en estructuras mas o menos complejas,
generalmente de alto peso molecular. En la naturaleza, los polifenoles son producidos por
el metabolismo secundario de las plantas, donde, en relacién a la diversidad quimica que
los caracteriza, cubren diferentes funciones: defensa contra herbivoros (transmitiendo un
sabor desagradable) y patégenos (fitoalexinas), soporte mecéanico (ligninas) y de barrera
contra la invasion microbiana, atrayendo polinizadores y la dispersion de la fruta
(antocianinas), inhibidores en competencia del crecimiento de las plantas. Desde el punto
de vista quimico, los polifenoles son moléculas compuestas de mdltiples ciclos fendlicos
condensados (compuestos organicos que poseen uno 0 mas grupos hidroxilo OH unidos

a un anillo aromatico). Dependiendo de su estructura, pueden dividirse
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esqueméaticamente en tres clases diferentes: fenoles simples, flavonoides y taninos.

Un polifenol importante, en términos de salud, presente en las uvas y el vino es el

resveratrol.

Muchos estudios in vitro han confirmado que la molécula de resveratrol juega un papel
importante en la prevencion de enfermedades humanas y en el mantenimiento de un

equilibrio fisiolégico 6ptimo, esencial para llevar una vida tranquila y saludable.

Principalmente, se ha demostrado el efecto protector del resveratrol contra las
enfermedades cardiovasculares, asi como su accion de ralentizar la evolucion del cancer,
su papel fundamental como agente antioxidante y su accién para mantener los niveles de
colesterol en sangre. Se ha descubierto recientemente una accion muy importante del
resveratrol como un activador de la interleucina 10 (IL10), lo que sugiere a la comunidad

cientifica que es un activador de la tolerancia inmune y el control de las alergias.

Otro descubrimiento ha atribuido al resveratrol el papel de desactivador de la proteina
NFKappa-B, que tiene una funcién protectora de las células cancerosas durante la
quimioterapia y dificulta su destruccion. Este descubrimiento abre un entorno terapéutico
de gran importancia, sobre todo en el uso del resveratrol durante la quimioterapia para
proteger el cuerpo y contribuir a una terapia mas activa. El resveratrol también puede
usarse como agente antiinfeccioso y se ha encontrado su utilidad en casos donde
algunos antibiéticos ya no son capaces de funcionar. Por ultimo, se ha atribuido
recientemente al resveratrol el efecto de mejorar la calidad de la piel. Varios estudios han
demostrado que esta sustancia ayuda a restaurar el tono y la claridad, ademéas de
contrarrestar significativamente los signos de envejecimiento. Esto se debe a la
combinacion de su efecto antiinflamatorio y antioxidante. Sus propiedades dilatadoras de
los vasos sanguineos dan lugar a una mejora significativa de la microcirculacion de la

sangre, que implica revitalizar la piel mientras que la hace mas elastica.

La accién protectora del resveratrol sobre el sistema cardiovascular se atribuye a su

accién antioxidante y a su inhibicion de la agregacion plaguetaria, que se logra mediante
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la inhibicion de la sintesis de los eicosanoides y por la accidén sobre el metabolismo del
acido araquidonico. El resveratrol también desempefia una accion protectora de

oxidacion de

LDL y la lipoproteina responsable de transportar el colesterol a las células del cuerpo. La
toma de resveratrol ejerce una accion para reducir los niveles de colesterol total y reducir
la grasa en la sangre. En particular, se encontr6 una disminucion significativa de los
niveles sanguineos de VLDL, que, entre los diferentes tipos de LDL, son las principales

responsables de la aparicion de la aterosclerosis.

El resveratrol tiene una estructura quimica similar a la del estrégeno sintético
dietilestilbestrol, y esto explica su actividad hormonal que le permite unirse y activar los

receptores de estrogenos de manera competitiva.

Debido a su efecto estrogénico sobre los niveles de colesterol y el flujo sanguineo, varios
investigadores atribuyen al resveratrol acciones de prevencion de enfermedades
cardiovasculares. Ademas, al favorecer el mecanismo fisiolégico mediado por el 6xido
nitrico, el resveratrol es capaz de inducir la dilatacion de los vasos sanguineos, lo que
conduce a una disminucion de la presion arterial. El resveratrol también puede
desempenfiar una actividad antiinflamatoria a través de la inhibicién de la ciclooxigenasa e

hidroperoxidasas.

La berberina es un alcaloide vegetal especialmente activo en la reduccion del colesterol.
Esta sustancia, con su sabor amargo y color amarillo esta presente en la corteza, raices y
tallos, incluyendo partes subterrdneas (rizomas) de plantas del género Berberis, como el

agracejo (Berberis vulgaris L.).

La berberina es también tipica de hydraste berberine (Hydrastis canadensis) y Huang

Lian (Coptis chinensis).

Por las propiedades antisecretoras y antimicrobianas atribuidas a la berberina, el uso

tradicional de la berberina estaba dirigido al tratamiento de infecciones de diversos tipos,
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como la diarrea bacteriana y las infecciones recurrentes por Candida albicans.
Recientemente, se han documentado y revaluado especialmente las propiedades
reductoras de colesterol e hipoglucemiantes de la berberina. En este sentido, este
farmaco ocupod los titulares de la prensa en 2004, con el estudio publicado en Nature
Medicine por Kong, Wei J, Abidi et al. (Berberine is a novel cholesterol-Lowering drug
working through a unique mechanism distinct from statins). Durante esta investigacion, la
berberina, tomada por via oral durante 32 meses por 32 pacientes hipercolesterolémicos,
redujo el colesterol plasmético en un 29 %, los triglicéridos en un 35 % y el colesterol de
LDL en un 25 %. Los datos anteriores son particularmente alentadores, llevando por tanto
a atribuir a la berberina propiedades que la convierten en una posible alternativa a la
terapia de estatinas que pueden causar efectos secundarios. EI mecanismo por el cual
este farmaco reduce los niveles plasmaticos de colesterol, sin embargo, difiere del que
llevan a cabo las estatinas. Mientras que estos farmacos disminuyen la sintesis de
colesterol enddgeno, la berberina aumenta la actividad y el nimero de receptores
hepéticos de LDL, facilitando la eliminacién del «colesterol malo» de la sangre. La
combinacion de berberina con estatinas puede producir un efecto sinérgico interesante,
también por su capacidad para inhibir una proteina (PCSK9) responsable de la
degradacién parcial de los receptores de LDL en el higado (que las estatinas tienden a

promover).

Mas recientemente, nuevos estudios han puesto de relieve el efecto hipoglucémico de la
berberina en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2. También en este sentido, la
sustancia parece actuar principalmente en el receptor, aumentando la expresion de
receptores de insulina con mayor sensibilidad a esta hormona y reduccion de resistencia

a la insulina.

De acuerdo con la presente invencion, los objetivos anteriores se consiguen gracias a la

solucion mencionada especificamente en las siguientes reivindicaciones.

La invencion se refiere a una preparacion de alimentos funcionales hecha de al menos un
producto lacteo a base de leche animal, leche de soja y/o leche de arroz, a la cual se le

afiade una mezcla de productos botanicos, conteniendo dicha mezcla policosanoles,
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isoflavonas, estatinas vegetales y coenzimas, caracterizada porque dicha mezcla
comprende al menos un producto botanico de extracto seco de Medicago sativa que
contiene saponinas, cumarinas y acido félico, y porque dicho producto botanico

representa del 0,005 % al 0,06 % en peso de la preparacion.

La invencién se explica a continuacion en detalle con ejemplos no exhaustivos de

realizacion de la preparacion de alimentos funcionales de la invencion.

Ejemplo 1 (no segun la presente invencion)

Con el propésito de estabilizar los niveles de colesterol y triglicéridos ha sido efectiva la
accion sinérgica de isoflavonas de soja asociadas con policosanol, incluyendo
octacosanol extraido de Saccharum officinarum, estatina vegetal monacolina K de
extracto de Monascus purpureus, y coenzima Q10 también extraida de soja (Glycine
Max), los cuales se han afiadido a un producto lacteo, y exactamente al yogur, donde en

100 gramos en peso total de la preparacion hay:

e Saccharum officinarum (tambores titulados 60 % en octacosanol) 35 mg

e Monescus purpureus (levadura Monascus Purpureus fermentada en sustrato
Oryza sativa titulado 1,5 % en monacolina) 200 mg

*  Glycine max (judias tituladas 40 % en isoflavonas) 70 mg

» Productos lacteos semifluidos, especialmente yogur para alcanzar 100 g en total.

Donde Saccharum officinarum y el arroz rojo fermentado se afiaden a la leche después
de 20 minutos de enfriamiento que siguen al proceso de pasteurizacion, y Glycine max se
aflade a la leche después de 30 minutos de enfriamiento en un aparato multiusos

comUnmente conocido en el sector lacteo.

En este ejemplo, Saccharum officinarum aporta la cantidad de policosanol diario
recomendado (octacosanol), Oryza sativa aporta la estatina monacolina K y Glycine max
proporciona isoflavonas y coenzima Q10. Ademas de lograr dosis 6ptimas de policosanol,

isoflavonas y estatinas vegetales, la coenzima Q10 se utiliza para cubrir el déficit de
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CoQ10 causado por la toma de inhibidores de la reductasa HMG-CoA utilizados como

farmacos reductores del colesterol, tales como las citadas estatinas.

Un segundo ejemplo de implementacion de la invencion se ha desarrollado y definido en
vista de excepciones metabdlicas individuales, que pueden ofrecer una respuesta
diferente y significativa de reduccion del colesterol a la ingesta de alimentos en la que
existe la asociacion de isoflavonas de soja con policosanol, incluyendo octacosanol,
extractos de estatinas vegetales de Medicago sativa, cinarina extraida de Cynara
scolimus y coenzima Q10 extraida de soja (Glycine max), los cuales se afiaden a un
producto lacteo, y exactamente yogur, donde en 100 gramos en peso total de la

preparacion hay:

« Medicago sativa (extracto seco) 50 mg

e Cynara scolimus (extracto seco purificado titulado 5 % en cinarina) 10 g

*  Glycine max (judias tituladas 40 % en isoflavonas) 50 mg

e« Monascus purpureus (levadura de Monascus Purpureus fermentada sobre un
sustrato de Oryza sativa titulado 1,5 % en monacolina) 200 mg

e Productos lacteos semifluidos, exactamente yogur para alcanzar 100 g en total,

Donde las sustancias antes mencionadas se afiaden a la leche después de 30 minutos
de enfriamiento que siguen al proceso de pasteurizacion haciendo uso de un aparato

multiusos.

En este ejemplo, el policosanol esta contenido en Medicago sativa, la monacolina K esta
contenida en Oryza sativa, mientras que las isoflavonas y coenzima Q10 estan
contenidas en Glycine max. Ademas, gracias a su contenido significativo en acido félico o
acido pteroilmonoglutamico o vitamina B9, Medicago sativa ejerce una contencion de
homacisteina. La principal contribucién de Cynara scolimus es en cinarina que, ademas
de la accién de reduccion del colesterol también juega una accidon importante de

proteccion del higado.

Ejemplo 3 (no de acuerdo con la presente invencién)
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En un tercer ejemplo de realizacion de una preparacion de alimentos segun la invencion,
la accion sinérgica de policosanol, isoflavonas, estatinas vegetales y coenzima Q10 se
combinan con las acciones de resveratrol y berberina. En este ejemplo de realizacion, los
ingredientes activos anteriores se afiaden en forma de extractos secos de variedades
vegetales especificas a una bebida a base de arroz en la que de 100 gramos en peso

total de la preparacion hay:

« Vitis vinifera (semilla extracto seco titulado 90 % en resveratrol) 500 mg
* Leche de arroz (granos de arroz empapados en agua, con enzimas agregadas,

prensadas Y filtradas) para alcanzar 100 g en total

Donde los extractos de plantas enumerados anteriormente se afiaden al final del proceso

de produccion de la leche de arroz.

En esta realizacion, al policosanol, isoflavonas, estatinas y coenzimas se afiaden
resveratrol y berberina. Mientras que las estatinas reducen la sintesis del colesterol
enddgeno, la berberina aumenta la actividad y el numero de receptores hepéticos de
LDL, facilitando asi la eliminacion del «colesterol malo» de la sangre. Los resultados
obtenidos muestran que la combinacién de berberina con estatinas puede producir un
efecto sinérgico interesante, también por su capacidad para inhibir una proteina (PCSK9)
responsable de la degradacion parcial de los receptores LDL en el higado (que las

estatinas tienden a promover).

La preparacion de la invencion es preferentemente un producto lacteo a base de leche

gue ha sido sometido al menos a una pasteurizacion o equivalente.

Por productos lacteos semiliquidos se entiende un producto que tiene una viscosidad (a
10°C) menor que 10000 mPa.s.

Alternativamente, la preparacion alimenticia de la invencion puede ser una bebida de soja

0 una bebida de arroz.
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La informacion y las definiciones relativas a las sustancias utilizadas en los ejemplos de

preparacion descritos anteriormente se muestran a continuacion.

Saccharum officinarum (cafia de azucar):

« contiene policosanol, octacosanol en particular
* 0,5% de contenido proteico

e 0,2% de grasa

e 95% de carbohidratos

« 0,005 % de hierro

Monascus purpureus (levadura de arroz rojo) (levadura Monascus Purpureus fermentada

sobre un sustrato de Oryza sativa titulado 1,5 % en monacolina).

1,5 % de monacolina
5% de policosanoles

*  2,5% de astaxantina

e 2,5% de coenzima Q10
* 0,1% de acido félico

¢ 0,001% de vitamina B12
¢ 8,8% de contenido proteico
e 2,75% de grasa

¢ 60 % de carbohidratos

e 1,04% de fibra

e 2,21 % de ceniza

+ 21% de amidoiso

Glycine max (soja):

» contiene isoflavonas, coenzima Q10

e 13,09 % de contenido proteico
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6,7 % de grasa

9,7 % de carbohidratos

1,1 % de fibra

69 % de agua 0,174 % de fosforo
1,59 % de cenizas

0,464 % de potasio

0,174 % de fosforo

Medicago sativa (lucerna):

contiene isoflavonas, policosenol, saponinas, cumarinas, 4cido félico
26 % de contenido proteico

0,2 % de grasa

01 % de polisacéaridos

23,7 % de fibra

4,9 % de almiddn

12,3 % de lignina

9,3 % de ceniza

37,9 % de extracto libre de nitrégeno

(Cynara scolimus (alcachofa)

contiene cinarina, acido félico, silimarina, vitamina C
2,7 % de contenido proteico

0,2 % de grasa

2,5 % de carbohidratos

1,1 % fibra

84 % agua

Los productos lacteos utilizados en el contexto de la invencidon son leche, yogur,

mantequilla, queso fresco, mozzarella, queso crescenza, queso ricotta, queso cottage,

quark, mascarpone, queso fresco de una sola porcién, quesos via y curados.
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La leche utilizada en la produccion de los productos lacteos mencionados puede ser de
una variedad de tipos, y se puede elegir entre leche de vaca, o de oveja, o de cabra, o de
bdfala, o mezclas de las mismas, o también podria ser una planta de produccion de

leche, como de leche de soja o leche de arroz.

La leche misma, cuando procede de leche animal, ha sido preferentemente sometida a

un proceso de pasteurizacion, esterilizacion u otro tratamiento térmico.

Preferiblemente, el yogur significa leche de vaca fermentada con Lactobacillus bulgaricus
y Streptococcus thermophilus, donde estos organismos estan vivos y vitales hasta el
momento del consumo. La densidad celular debe ser igual o superior a 100000000

células por mililitro.

Las enzimas también pueden ser probidticas, como bifidobacterias y lactobacilos
acidofilos. Sin embargo, el yogur también puede obtenerse a partir de leche vegetal,

como la leche de soja.

La forma de coenzima Q10 que se utiliza en la invencién se extrae del aceite de Glycine

max (soja) con el método Soxhlet, una técnica conocida. Bibliografia
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion de alimentos funcionales hecha de al menos un producto lacteo a
base de leche animal, leche de soja y/o leche de arroz, a la cual se aflade una mezcla de
productos boténicos, conteniendo dicha mezcla policosanoles, isoflavonas, estatinas
vegetales y coenzimas; caracterizada porque dicha mezcla comprende al menos un
producto botanico de extracto seco de Medicago sativa que contiene saponinas,
cumarinas y acido félico, y porque dicho producto botanico representa del 0,005 % al

0,06 % en peso, preferentemente del 0,02 % al 0,05 % en peso de la preparacion.

2. Preparacion de alimentos funcionales segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque dicha mezcla comprende al menos un producto botanico que
contiene policosanoles, dichos policosanoles representan del 0,005 % al 0,06 % en peso,
preferentemente del 0,01% al 0,03% en peso de la preparacion; dicha mezcla
comprende al menos un producto botanico que contiene coenzimas, dicho producto
botanico representa del 0,005 % al 0,1 % en peso, preferentemente del 0,04 % al 0,06 %
en peso de la preparacién; dicha mezcla comprende al menos un producto botanico que
contiene isoflavonas, dichas isoflavonas representan del 0,005% al 0,1% en peso,
preferentemente del 0,04% al 0,06% en peso de la preparacién; dicha mezcla
comprende al menos un producto botanico que contiene estatinas, en particular
monacolinas, dichas monacolinas representan del 0,01% al 0,1% en peso,

preferentemente del 0,015 % al 0,03 % en peso de la preparacion.

3. Preparacion de alimentos funcionales segun la reivindicacion 1 o 2,
caracterizada porque dicha mezcla comprende al menos un producto botanico que
contiene cinarina, representando dicha cinarina del 1 % al 20 % en peso, preferiblemente

del 5% al 12 % en peso de la preparacion.

4, Preparacion de alimentos funcionales de alimentos segun cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizada porque comprende Saccharum officinarum.

5. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes, caracterizada porgue comprende Glycine max.

6. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizada porgue comprende Monascus purpureus.

7. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque dichas coenzimas son coenzima
Q10.

8. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque dichos productos botanicos se
afiaden a la leche de vaca pasteurizada después de que se haya refrigerado durante una

cantidad de tiempo de 20 a 30 minutos.

9. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque dicha mezcla comprende al menos
un producto botanico que contiene berberina, dicha berberina representa del 0,1 % al 2 %

en peso, preferiblemente del 0,3 % al 0,6 % en peso de la preparacion.

10. Preparacion de alimentos funcionales segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque dicha mezcla comprende al menos
un producto botanico que contiene resveratrol, dicho resveratrol representa del 0,1 % al

2 % en peso, preferentemente del 0,3 % al 0,6 % en peso de la preparacion.

11. Utilizacion de una preparacion de alimentos segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes para preparar un alimento funcional que ayuda a mantener

el colesterol y los triglicéridos en un intervalo adecuado.
12. Uso de una preparacion de alimentos segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10 para preparar un alimento funcional adecuado para reducir

radicales libres.
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13. Uso de una preparacion de alimentos segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 para preparar un alimento funcional adecuado para proteger las

arterias y el sistema cardiovascular.
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