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DESCRIPCION
Uso de fitoecdisonas en la preparacion de una composicion para actuar sobre el sindrome metabdlico
Campo técnico

La invencion se refiere al uso de fitoecdisonas, proporcionadas puras o en forma de extracto, para la preparacion de
una composicion destinada a prevenir o tratar el sindrome metabdlico en el mamifero. Mas particularmente, el uso
segun la invencion permite disminuir la masa grasa y/o reducir su acumulacion, en particular al nivel de la cintura
abdominal. La invencién también se refiere a un extracto de planta enriquecido con fitoecdisonas que se puede usar
para la preparacion de una composicion de ser. La invencion se puede usar de forma ventajosa en el campo
agroalimentario, con el fin de enriquecer productos alimentarios con fitoecdisonas para preparar alimentos
funcionales, o productos nutracéuticos. La invencién también tiene aplicaciones en el campo médico, siendo las
fitoecdisonas, por ejemplo, usadas en una composiciéon medicinal.

Estado de la técnica

El exceso ponderal es hoy en dia un estado fisiolégico muy extendido, independientemente del grupo de edad y la
cultura. Este trastorno fisioldgico puede ser el origen de numerosas complicaciones de salud. Por ejemplo, el
sindrome metabdlico es un trastorno fisioldgico relacionado con mayor frecuencia en un individuo con sobrepeso. Se
reconoce que una persona tiene sindrome metabolico cuando al menos tres de los cinco signos clinicos asociados
con esta afeccion son obesidad visceral o abdominal, hipertrigliceridemia, dislipidemia aterogénica, hipertension e
hiperglucemia (Isomaa et al., 2001). La obesidad también aumenta en si misma el riesgo de desarrollar diabetes de
tipo Il o diabetes grasa, y enfermedades cardiovasculares (Rexrode et al., 1998).

Se han desarrollado numerosos medicamentos, tales como medicamentos hipotensores y medicamentos para
reducir el colesterol, para contrarrestar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en individuos con riesgo
(Foster-Schubert et al, 2006). Del mismo modo, los diabéticos pueden, cuando la prescripcion de una dieta
alimentaria con bajo contenido de grasa y azucar no es suficiente, recibir un aporte de insulina.

Sin embargo, para la mayoria de los individuos afectados con el sindrome metabdlico, la administracion de un coctel
de medicamentos asociada con la prescripcion de una dieta estricta y con la necesidad de practicar un ejercicio
fisico regular es una fuente de desanimo, tanto mas porque los efectos beneficiosos no son inmediatos y porque se
debe mantener el estilo de vida impuesto, a riesgo de ver reaparecer los sintomas asociados con el sindrome
metabdlico (Wasan et al., 2005).

Por lo tanto es necesario que los individuos que presentan un sindrome metabdlico puedan recuperar un equilibrio
fisiolégico que les permita dejar de ser considerados como en riesgo, en particular desde el punto de vista del
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, sin tener que soportar un tratamiento demasiado pesado y/o
demasiado restrictivo. También es necesario evitar la instalacion de algunos o todos los sintomas asociados, que
pueden conducir a la destruccion de la masa corporal magra y al diagndstico de sindrome metabdlico (Unger, 2003).

Una alimentacion equilibrada complementada con alimentos funcionales o suplementos dietéticos permite actuar
sobre el estado de salud del mamifero con sobrepeso y evitar la instalacién del sindrome metabdlico. Se han
desarrollado numerosos suplementos dietéticos o alimentos funcionales para estimular la pérdida de peso en
mamiferos con sobrepeso (Saper et al., 2004) y prevenir el desarrollo de diabetes (McWorther, 2001) y
enfermedades cardiovasculares. La mayoria de los productos alimenticios que hay en la actualidad en el mercado
son insuficientemente eficaces para actuar sobre la obesidad abdominal y, en algunos casos, han demostrado ser
toxicos (Pittle et al., 2005). Por lo tanto, es necesario identificar nuevas moléculas naturales, ya presentes en la
alimentacién de los mamiferos, para desarrollar ingredientes y alimentos funcionales no téxicos y eficaces sobre la
masa grasa.

Las Fitoecdisonas son moléculas naturales de la familia de los triterpenos, relativamente abundantes en el reino
vegetal donde estan presentes en el 5 % de las plantas silvestres (Bathori y Pongracs, 2005). Varios equipos han
estudiado los efectos fisiolégicos de las fitoecdisonas, en particular la 20-hidroxiecdisona en mamiferos. Se ha
demostrado en particular que estas moléculas estimulan la sintesis de proteinas (Otaka et al., 1968, Khimiko et al.,
2000, Syrov, 2000) y el crecimiento animal (Purser y Baker, 1994). También se ha informado de efectos
hipoglucémicos (Uchiyama et al., 1970, Mironova y Kholodova, 1982, Takahashi y Nishimoto, 1992, Yang et al,,
2001, Chen et al., 2004, 2006), agentes hipolipemiantes (Mironova et al., 1982; et al., 1983) y colagogos (Syrov et
al., 1986) también han sido reportados. Ademas, estas moléculas tienen propiedades antioxidantes (Kuzmenko et
al., 2001) y carecen de toxicidad.

Exposicioén de la invencion

Los inventores han descubierto que la ingestion regular o no de fitoecdisonas permite actuar positivamente al menos
sobre la acumulacion de masa grasa, principalmente a nivel de la cintura abdominal. Las fitoecdisonas son
ecdiesteroides de origen vegetal. Al actuar de forma positiva, se entiende que la ingesta de fitoecdisonas hace
posible reducir la masa grasa en los mamiferos ya obesos, pero también permite reducir la formacién de la masa
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grasa a pesar de que la dieta seguida deberia estimular el aumento de la masa grasa, tanto si el mamifero esta
creciendo o es adulto. La ingesta de fitoecdisonas reduce la masa grasa, pero también actia sobre la hiperglucemia
y la dislipidemia aterogénica, previniendo o tratando el sindrome metabdlico en personas con sobrepeso u obesidad.

Se considera que un individuo tiene sobrepeso cuando su indice de masa corporal (IMC) es superior a 25, y se
considera obeso a partir de un IMC igual o superior a 30.

Por lo tanto la invencion propone proporcionar fitoecdisonas en una composicion destinada al mamifero, o en una
composiciéon medicinal, con el fin de suprimir o prevenir la aparicién del sindrome metabdlico. La disminucion de la
grasa ya adquirida, puede permitir que algunas personas ya no sufran el sindrome metabdlico. De hecho, la
disminucion de la masa grasa afecta de forma indirecta a muchos de los sintomas asociados con el sindrome
metabdlico, incluyendo la obesidad abdominal, la glucosa en sangre y la dislipidemia aterogénica. Ademas, también
puede tener una accion preventiva sobre el desarrollo del sindrome metabdlico en personas con sobrepeso, al
permitir una disminucién de la grasa ya adquirida y/o al evitar una ingesta adicional.

De manera mas general, el uso de fitoecdisonas segun la invencidon permite evitar la acumulacién de masa grasa
abdominal y disminuir la masa grasa abdominal ya adquirida en cualquier individuo sea cual sea su IMC, y en el
caso de individuos con sobrepeso u obesidad, permite prevenir y/o tratar el sindrome metabdlico.

Las fitoecdisonas se pueden proporcionar puras o en forma de extracto de plantas mas o menos enriquecido. De
forma ventajosa, el extracto de plantas enriquecido con fitoecdisonas segun la invencion proviene de un extracto de
quinua. De hecho, la quinoa es un pseudo cereal comestible naturalmente rico en fitoecdisonas (Zhu et al., 2001,
Dini et al., 2005). Por lo tanto, es posible complementar la alimentacion mediante la ingesta de extracto de quinoa
enriquecido con fitoecdisonas, introduciendo este extracto en un alimento, tal como un producto lacteo o una bebida,
o consumiéndolo, como suplemento dietético, en forma de capsulas por ejemplo. Uno de los intereses de la quinoa
es que es una planta que se introduce en la alimentacion humana de la misma manera que el trigo o el trigo
sarraceno, y no una planta medicinal de modo que se podrian ignorar ciertos efectos secundarios. Los inventores
estan particularmente interesados en la quinoa no solo por sus cualidades nutricionales sino también porque
presenta naturalmente una cantidad significativa de fitoecdisonas.

La capacidad de producir fitoecdisonas parece pérdida en la gran mayoria de las especies de plantas cultivadas, y
como resultado la alimentacién humana "clasica" contiene solo pequefias cantidades de fitoecdisonas, con un
promedio de menos de 1 mg al dia. La quinoa es hasta la fecha la planta alimentaria, con mucho, mas rica en
fitoecdisonas. Las semillas de quinoa contienen una mezcla de fitoecdisonas (Zhu et al., 2001). Estas fitoecdisonas
son particularmente abundantes en la envoltura de los granos de quinoa. Por ejemplo, una raciéon de granos de
quinoa de 60 gramos (peso seco) comprende entre 15 y 20 miligramos de 20-hidroxiecdisona.

La espinaca y ciertos hongos también se pueden usar de forma ventajosa para la fabricacion de un extracto de
plantas rico en fitoecdisonas (Findeisen E, 2004).

Por lo tanto el objeto de la invencion es el uso de fitoecdisonas, puras o contenidas en un extracto de plantas
especialmente enriquecido con fitoecdisonas, para la preparacion de una composicion destinada a reducir la masa
grasa abdominal en el mamifero. En particular, permite disminuir la masa de grasa abdominal ya adquirida. También
permite, en el caso de una dieta hiperlipidica en particular, disminuir la acumulacién de la masa de grasa abdominal.

Segun la invencion, la composicién que comprende fitoecdisonas esta particularmente destinada a individuos que
presentan sobrepeso u obesidad, y permite prevenir y/o tratar el sindrome metabdlico.

La composicion preparada de ese modo puede ser consumida por una persona que presenta un exceso ponderal
que presenta un sindrome metabdlico o que es susceptible de desarrollar un sindrome metabdlico. La ingesta
regular de la composicion segun la invencién estimula la reduccion de la masa grasa, especialmente al nivel de la
cintura abdominal. A medida que disminuye el exceso ponderal de grasa, también disminuyen los riesgos de
complicaciones.

La composicion incluye por ejemplo un producto alimentario tal como una bebida, un producto lacteo o similar. Por
supuesto, la composicién puede ser una composicion medicinal, por ejemplo, usada en forma de pildoras que
contienen por lo tanto una dosis muy precisa de fitoecdisonas. Por composicion medicinal, se hace referencia a una
composicion que tiene propiedades curativas y/o preventivas con respecto a la acumulacion de masa grasa e
indirectamente con respecto al sindrome metabdlico, por lo tanto la ingesta esta sometida a control médico, mas o
menos estricto. El beneficio de tomar pildoras es que el consumidor puede evaluar de manera confiable la cantidad
de fitoecdisonas consumidas independientemente de su apetito. Por supuesto, el hecho de asociar la ingesta de
fitoecdisonas con la ingesta de un alimento, es decir, consumir las fitoecdisonas en forma de composicion
alimentaria, permite ir mas alla de la nocion de tratamiento y, por lo tanto, de las limitaciones relacionadas con un
estado clinico especifico.

Las fitoecdisonas usadas se pueden obtener por extraccion, a partir de plantas que contienen fitoecdisonas. Las
fitoecdisonas usadas también pueden ser fitoecdisonas sintéticas. En el caso de una extraccion, el extracto de
plantas usado es preferiblemente un extracto de plantas alimentarias tal como la quinoa. Por plantas alimentarias, se
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hace referencia a las plantas usadas principalmente como alimento o como condimento en una amplia area
geografica. Por el contrario, las plantas medicinales son plantas usadas esencialmente por sus propiedades
curativas.

La invencion también tiene como objeto un extracto de plantas alimentarias enriquecido con fitoecdisonas. De forma
ventajosa, dicho extracto comprende al menos un 1 % y preferiblemente entre un 1 % y un 7 %, de manera preferible
entre un 1,5 % y un 3 % e incluso mas preferiblemente un 2 % en peso de fitoecdisonas.

Las plantas a partir de las que se preparan los extractos segun la invencion se eligen de forma ventajosa entre
quinoa, espinacas y hongos.

La invencion también tiene como objeto una composicion destinada a la alimentacion de mamiferos, que comprende
extracto de plantas enriquecido con fitoecdisonas.

Breve descripcion de las figuras

- Figura 1: Grafico que representa el aumento de peso en g/dia en funcién de la dieta a la que se someten los
ratones;

- Figura 2: Grafico que representa el porcentaje de adipocitos epididimarios (% de TAE en mg/g de BW) en
funcién de la dieta a la que se someten los ratones;

- Figura 3: Grafico que representa la adiposidad subcutanea (% de TASC en mg/g de BWT) en funcion de la
dieta a la que se someten los ratones;

- Figura 4: Grafico que representa el diametro de los adipocitos, en pm, en funcién del tratamiento administrado
a los ratones sometidos a la dieta de manteca de cerdo;

- Figura 5: Grafico que muestra la distribucion de los diametros de los adipocitos en funcién del tratamiento
administrado a los ratones sometidos a la dieta de manteca de cerdo.

Descripcion detallada

En la invencion, se propone proporcionar una dosis concentrada de fitoecdisonas puras, o por medio de un extracto
de plantas enriquecido con fitoecdisonas, con el fin de mejorar el estado de salud de las personas con exceso
ponderal, o para evitar la instalacion de exceso ponderal por acumulacién de masa de grasa abdominal y visceral.
Es uno de los marcadores clinicos fundamentales del sindrome metabdlico y un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y diabetes de tipo 2.

La dosis umbral de fitoecdisonas contenida en una composiciéon segun la invencion y que permite obtener efectos
positivos sobre la masa grasa es de 0,3 a 0,5 mg/kg en seres humanos, es decir, de 20 a 30 mg al dia como
promedio. Esta estimacion se basa en la deteccion de un efecto fisiolégico en ratones (linea C57BI6 de Mus
musculus) a una dosis de 5 mg/kg. Esta dosis se ajustd por un factor de coincidencia farmacolédgica teniendo en
cuenta un aumento de la vida media promedio de fitoecdisonas mas importante en seres humanos que en ratones
(Simon y Koolman, 1989).

Segun la invencion, es posible proporcionar esta dosis de fitoecdisonas diarias en forma de un extracto de plantas,
tal como quinoa, incorporado, por ejemplo, en un alimento que entra en alimentacion corriente de un individuo. De
hecho, en 4 gramos de extracto de quinoa enriquecido como maximo en un 0,5 % en peso de fitoecdisonas, hay 20
miligramos de fitoecdisonas. Para obtener la misma cantidad de fitoecdisonas de las semillas de quinoa, seria
necesario consumir de 50 a 100 gramos de semillas de quinoa sin tratar (Dini et al., 2005). El extracto de quinoa
segun la invencion puede contener hasta 50 veces mas fitoecdisonas que los granos de quinoa de los que se
obtiene el extracto. Por lo tanto, es bastante posible, con el uso segun la invencién, cubrir las necesidades de
fitoecdisonas del individuo, sin restricciones dietéticas, ya que la ingesta de un solo alimento de la vida cotidiana, tal
como un yogur, puede proporcionar la dosis deseada. El extracto segun la invencion se puede afiadir en el momento
de la elaboracion de una composicion alimentaria, de modo que el alimento terminado lo contenga. Por lo tanto,
ciertos alimentos o bebidas que se venden en areas grandes y medianas pueden contener una dosis dada de
fitoecdisonas. También es posible afiadir el extracto enriquecido con fitoecdisonas a los cereales en el momento de
su consumo, antes o después de la coccion. En este caso, el individuo puede adaptar la cantidad de fitoecdisonas a
sus propias necesidades.

Segun un ejemplo de la invencion, el extracto de plantas enriquecido con fitoecdisonas se introduce en los alimentos
cotidianos, es decir, los que se consumen con un objetivo principalmente nutricional y no terapéutico o profilactico.

En términos cuantitativos, cada individuo puede consumir varios cientos de kilos de un mismo alimento al afio. Si a
este tipo de de alimentos de consumo cotidiano se le afiade un extracto de plantas de alimentos enriquecido con
fitoecdisonas, los consumidores pueden recibir una dosis suficiente de fitoecdisonas para evitar la aparicion de
sobrepeso debido a la acumulacion excesiva de grasa, especialmente en la cintura abdominal, o el empeoramiento
de su estado, sin entrar en un enfoque de tratamiento. Este extracto enriquecido se puede considerar una sustancia
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"adaptogénica" (Bathori M., Pongracs Z., 2005). Por sustancia adaptogénica se hace referencia a sustancia que no
es un medicamento pero que mejora el equilibrio general para hacer que el individuo sea mas resistente o mas
capaz de no desarrollar las enfermedades asociadas con el sindrome metabdlico en caso de sobrepeso.

La ventaja de la quinoa es que es una planta que es facil de cultivar, no requiere mantenimiento especial, tiene poca
necesidad de agua y soporta condiciones de cultivo extremas.

Ademas, las fitoecdisonas obtenidas a partir de la quinoa no se degradan por el calor. Por lo tanto, es posible
preparar composiciones alimentarias destinadas a su calentamiento o coccién con un extracto de quinoa enriquecido
segun la invencion.

Por supuesto, las mismas cantidades de fitoecdisonas pueden, segun otro ejemplo de la invencion, ser
proporcionadas a un paciente mediante ingesta de una composicion medicinal que comprende la dosis prescrita de
fitoecdisonas, siendo la composicidon administrada, por ejemplo, en forma de capsulas o comprimidos.

I] Ejemplos del método de preparacion del extracto de quinoa enriquecido con fitoecdisonas
1 - Ejemplo: método A

Se procede a una extraccion secuencial con agua, mediante la adicion de 500 g de granos de quinoa a 2 | de agua
hirviendo, y el conjunto se mantiene durante 5 minutos a 80 °C. Se elimina el agua y se realiza una segunda
extraccion con 2 | de etanol-agua (1:1) con agitacion durante 20 minutos a 80 °C.

Una extraccion secuencial de ese tipo permite eliminar del extracto las saponinas, abundantes en los granos de
quinoa (Muir et al., 2002), que podrian proporciona un sabor amargo a dicho extracto.

El extracto etandlico se filtra a través de miracloth™, se evapora a sequedad y se recoge con 400 ml de etanol
absoluto, dejando un residuo insoluble abundante.

La fraccion etandlica se filtra o centrifuga y a continuacion se seca.
El andlisis cromatografico (HPLC) muestra que este extracto contiene un 2 + 0,2 % en peso de 20-hidroxiecdisona.
2 - Ejemplo: método B

Se mezclan 50 g de granos de quinoa con 400 ml de agua destilada. La mezcla se introduce en un microondas
durante 5 minutos a potencia media (800 W).

A continuacion se lleva a cabo una segunda extraccion con etanol (400 ml de etanol) durante 2,5 minutos en el
microondas siempre a potencia media (800 W).

Los dos métodos de extraccion permiten obtener entre 150 y 200 miligramos de fitoecdisonas por kilogramo de
granos de quinoa tratados, un 85-90% de los cuales corresponden a la 20-hidroxiecdisona, y el resto a
ecdiesteroides de estructura muy similar.

3 - Ejemplo: método C para enriquecer el extracto

Es posible enriquecer el extracto del método A (o B) con una particion de butanol-agua, lo que permite eliminar los
compuestos mas polares y terminar después de la evaporacion de la fase de butanol con un extracto con
concentracién mas elevada de fitoecdisonas (5-7 % en peso).

I Estudio experimental del efecto de las fitoecdisonas en el almacenamiento de la masa grasa
Protocolo

Se somete a ensayo el efecto de las fitoecdisonas en ratones sometidos a una dieta rica en grasas durante 3
semanas.

La dieta grasa o la dieta inductora consiste en la ingesta de grandes cantidades de materia grasa en forma de
manteca de cerdo. Los ratones seleccionados en este estudio son ratones, C57 BL/6, machos, de 6 semanas de
edad cuando comienzan a seguir esta dieta inductora. Los ratones de ese tipo constituyen un modelo de estudio
privilegiado para analizar el impacto del extracto de quinoa enriquecido con fitoecdisonas segun la invencion sobre
los parametros fisioldgicos del sindrome metabdlico.

En paralelo, también se somete a ensayo el efecto de estas mismas fitoecdisonas en ratones no sometidos a una
dieta rica en grasa, que constituye la dieta normal de control.

La Tabla 1 que sigue a continuacion indica la distribucion de los ratones estudiados en funcién de las dietas y los
tratamientos a los que se someten.
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Tabla 1: Distribucion de los ratones estudiados:

Tratamientos

Principio
Control Extracto al 1,6 % |Extracto al 7 %
activo puro 20E

Dietas Inductora 6 ratones 6 ratones 6 ratones 6 ratones

Control 6 ratones 6 ratones 6 ratones 6 ratones

Se entiende que la dieta inductora es la dieta enriquecida con manteca de cerdo.
Se entiende que el principio activo puro es 20-hidroxiecdisona (20E) pura.

Los 24 ratones de cada serie se someten a la dieta tal como se detalla en la tabla 2, durante tres semanas y se
tratan en paralelo con la molécula pura, o un extracto de quinoa enriquecido con 20-hidroxiecdisona (20E) con un
maximo de un 1,6 % (2,24 % la ultima semana de tratamiento para la serie de control) o un 7 %. La concentracién de
20-hidroxiecdisona se ajusta a 40 mg por kg de alimento.

Teniendo en cuenta la cantidad promedio de alimentos ingeridos por los ratones, la dosis de 20E administrada
corresponde en los 3 tratamientos a 5 mg de 20E por kg de peso corporal al dia. La comida se proporciona en
exceso, tres veces a la semana, para las dos dietas y para los 3 tratamientos. Como promedio, se proporcionan 40 g
de alimentos por jaula al dia, es decir, 6,5 g de alimentos por ratén y al dia.

La Tabla 2 que sigue a continuacion indica con mas detalle la composicion de la dieta alimentaria a la que se
someten los ratones.

Tabla 2: Composicion de las dietas:

Composicion (g/kg)
Ingredientes P14 de control P14 de manteca de cerdo

leche (LR85 F) 140 170
Almidon 622,4 360
sacarosa 100,3 57
Aceite de soja 40 40
Manteca de cerdo 0 235
Sales minerales 35 62,5
Vitaminas 10 12,5
Celulosa 50 62,5
Colina 2,3 2,3

Sacrificio:

En el momento del sacrificio, se miden el peso del ratéon (Bwt), asi como el peso del higado, el tejido adiposo
epididimario (TAE) y el tejido adiposo subcutaneo (TASC).

Las células del tejido adiposo epididimario se extraen para el recuento y el analisis morfologico.
Resultados
Aumento de peso

En la figura 1 se representa un grafico que muestra el aumento de peso en g/dia de los ratones de acuerdo con su
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dieta y el tratamiento asociado.

De manera inesperada, se observa que los ratones alimentados con manteca de cerdo tienen un mayor aumento de
peso que aquellos que no han recibido manteca de cerdo. Los ratones con la dieta de manteca de cerdo aumentaron
de peso como promedio 250 mg/dia, independientemente del tratamiento. Por otro lado, sea cual sea el tratamiento,
no modifica de forma significativa el aumento de peso tanto dentro del grupo de ratones alimentados con manteca de
cerdo como en el grupo de ratones alimentados con la dieta de control.

Medicion de la masa grasa.

En la figura 2 se representa un grafico que muestra la cantidad de masa grasa en el tejido gonadal (% de TAE) en
funcion de la dieta y el tratamiento asociado.

De manera inesperada, se observa un mayor aumento de la adiposidad en los ratones control alimentados con la
dieta de manteca de cerdo que en los ratones de control alimentados con la dieta normal.

En los ratones tratados que han recibido un tratamiento, en combinacién con la dieta de manteca de cerdo, el
tratamiento con la molécula pura y los extractos a un 2 %, y un 7 % hacen disminuir la adiposidad en un 50 %, 30 %
y 20 % respectivamente.

Los ratones que han recibido un tratamiento con los extractos a un 2 % y un 7 % en combinacion con la dieta de
control tienen una adiposidad ligeramente mayor que los ratones de control no tratados, pero este efecto no es
significativo. Por otro lado, el tratamiento con la molécula pura no modifica la adiposidad de los ratones alimentados
con la dieta de control.

En la figura 3 se representa un grafico que muestra la cantidad de masa grasa al nivel del tejido inguinal subcutaneo
en funcion de la dieta y el tratamiento asociado.

Los resultados son comparables a los de la adiposidad en el tejido gonadal. Sin embargo, en los ratones
alimentados con manteca de cerdo, la disminucidon es menos importante con el tratamiento con los extractos a un
2 % y un 7 %. En los ratones alimentados con la dieta de control, no hay un efecto significativo de los tratamientos.

Medicion de los adipocitos

Las células adiposas, o adipocitos, son las células que constituyen el tejido adiposo. Estas células contienen en su
citoplasma una gota lipidica que desempefia un papel esencial en la sintesis de lipidos y su almacenamiento. Se
puede pensar que si el diametro de estas células disminuye, debido a la disminucion del diametro de la gota lipidica,
esto tendra un impacto en la cantidad de grasa almacenada.

En la Figura 4 se puede observar el efecto del tratamiento en el diametro de los adipocitos. En los ratones
alimentados con la dieta de manteca de cerdo, el diametro de los adipocitos se hipertrofia en comparacion con al de
los ratones de control. El tratamiento con la molécula pura y el extracto a un 2 % reduce de forma significativa el
tamafio del adipocito. Por otro lado, el extracto a un 7 % no tiene un efecto significativo sobre el diametro del
adipocito.

En la Figura 5 se representan los efectos del tratamiento en la distribucion de los diametros de los adipocitos.

Los ratones de control alimentados con manteca de cerdo tienen una distribucién con una mayoria de las células
teniendo un diametro grande (hasta 110 nm con un modo de aproximadamente 70). Los ratones a los que se les
administra fitoecdisona pura tienen una distribucién con un diametro que varia hasta un maximo de 90 nm, con un
modo de 60. Los ratones a los que se les administra el extracto a un 2 % presentan una distribucion similar con una
mayoria de células de tamario pequefio. Los ratones a los que se les administra el extracto a un 7 % presentan una
distribucion entre la del control de manteca de cerdo y la del extracto a un 2 %.

Conclusién

La administracion de la molécula pura, como la del extracto a un 2 %, impide un desarrollo de obesidad inducida por
una dieta hiperlipidica e hipercalérica a base de manteca de cerdo y no tiene ningun efecto en el animal no obeso
que tiene una dieta normal, es decir, ni hiper ni hipocaldrica. Este efecto es comparable en el tejido gonadal y en el
tejido subcutaneo. El extracto a un 7 % induce una ligera adiposidad (subcutanea) en el caso de una dieta de control
y tiene una disminucion de la adiposidad equivalente a la del extracto a un 2 % en el caso de la dieta con manteca
de cerdo.

La comparacion de los resultados de la adiposidad con la del aumento de peso muestra que los ratones crecen y
aumentan de peso, pero no de masa grasa. Es probable que haya un aumento en la masa magra muscular.

1] Ejemplo de formulacion de extracto de quinoa a un 2 % en forma galénica de tipo capsulas

Se afiaden 375 mg de extracto de quinoa enriquecido con fitoecdisonas como maximo a un 2 % en peso, a 75 mg de
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fécula de mandioca. El conjunto se introduce en una capsula de tipo 600 mg. Una sola capsula permite que un
paciente ingiera 7,5 mg de fitoecdisonas. La dosis recomendada, en el caso de exceso de peso que se puede
diagnosticar como de riesgo en un paciente desde el punto de vista de las complicaciones médicas y en particular
para que se produzca el sindrome metabdlico, es de 4 capsulas al dia, con el fin de que el paciente tenga un aporte
diario de fitoecdisonas de 30 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién a base de fitoecdisonas proporcionada en forma de 20-hidroxiecdisona pura o en forma de extracto
de plantas enriquecido con fitoecdisona, para su uso en el mamifero para la prevencion y/o el tratamiento del
sindrome metabdlico en el mamifero con sobrepeso u obesidad por disminucion de la masa grasa a nivel de la
cintura abdominal.

2. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el extracto de
plantas proviene de la quinoa.

3. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, en la que de un 85 % a un 90 %
de las fitoecdisonas corresponden a la 20-hidroxiecdisona.

4. Composiciéon a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, como alimento o
complemento alimentario.

5. Composicién a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, como composicion
medicinal.

6. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada por que
esta en una forma que permite una posologia comprendida entre 20 mg/dia y 30 mg/dia de fitoecdisonas.

7. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que
las plantas usadas para formar el extracto se eligen entre las plantas alimentarias ricas en fitoecdisonas y por que
dicho extracto comprende al menos un 1 % en peso de fitoecdisonas.

8. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por que
el extracto es un extracto de quinoa sin saponinas que comprende entre un 1 % y un 7 % en peso de fitoecdisonas.

9. Composicion a base de fitoecdisonas para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada por que
el extracto comprende un 2 % en peso de fitoecdisonas.
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