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DESCRIPCION

Férmulas que comprenden perfiles de aminoacidos optimizados
Campo

[0001] La presente invencion se refiere a formulas infantiles y formulas de continuacion que contienen perfiles de
aminoacido optimizado. Las férmulas pueden contener proteinas intactas, proteinas hidrolizadas, fracciones de
proteina, aminoacidos libres y/o una combinaciéon de las mismas seleccionadas en base en su capacidad de
proporcionar la férmula con un perfil de aminoacido optimizado. La presente invencién también se refiere a la
administracion de estas férmulas a bebés para conseguir un crecimiento y/o desarrollo equilibrados.

Antecedentes

[0002] Los aminoacidos son bloques de construccion esenciales de proteinas en el cuerpo humano. Algunos
aminoacidos se clasifican como esenciales, lo que significa que el cuerpo humano no puede sintetizar el
aminoacido, por lo que debe obtenerse de la dieta. Los aminoacidos esenciales para seres humanos son valina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, treonina, fenilalanina, histidina y triptéfano. Cisteina y tirosina se consideran
condicionalmente aminoacidos esenciales, debido a su conexiéon fuerte a metionina y fenilalanina
respectivamente. Los aminoacidos restantes (alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico,
glutamina, glicina, prolina y serina) son aminoacidos no esenciales y pueden ser sintetizados o provenir de la
dieta.

[0003] Las férmulas para lactantes contienen tipicamente un nivel mas alto de proteina total en comparacién con
leche materna. Esto es a pesar de la hipdtesis generalmente aceptada que demasiada proteina lleva a
diferencias en la cinética metabdlica posprandial y en ultima instancia, diferencias en el crecimiento y desarrollo.
Por ejemplo, algunos ejemplos claves son las diferencias en el crecimiento temprano y composicion corporal
mejorada de bebés lactantes cuando se compara con bebés alimentados de féormula (Depeso, 1992; Depeso
1998; y borrasca, 2012) y la asociacion de altos niveles de proteina en la nutricién temprana con un aumento en
la adiposidad infantil (Heinig, 1993; y Koletzko, 2009).

[0004] EI hecho de que las proteinas usadas en férmulas para lactantes no combinan tipicamente la calidad de
proteina (por ejemplo, niveles de aminoacido o perfil) de leche materna también se ha considerado un factor de
contribuciéon a estas diferencias (Gulnter; 2007), aunque no se ha investigado en la misma medida. La WO
2011/119023 A1 divulga férmulas infantiles de proteina baja con un equilibrio mejorado de la leucina de
aminoacidos de cadena ramificada esencial, isoleucina y valina.

Resumen

[0005] En el trabajo previo a la presente invencion, los presentes inventores investigaron la absorcion de
aminoacidos y sintesis de proteinas de bebés y descubrieron que una necesidad del bebé de aminoacidos
esenciales no necesariamente parece estar en linea con las expectativas existentes, recomendaciones, fuentes
de proteina individuales o productos. La presente invenciéon asi esta basada en el descubrimiento de los
inventores de que es la composicidon de aminoacido de la fuente de proteinas (o calidad) la que necesita una
consideracion primaria al desarrollar formulas para lactantes, mientras el nivel de proteina parece ser necesario,
pero en consideracion secundaria.

[0006] Los inventores usaron luego los resultados de su investigaciéon para desarrollar perfiles de aminoacido
optimizados y formulaciones adecuadas para conseguir estos perfiles, incluyendo formulaciones que
comprenden proteinas intactas, proteinas hidrolizadas, fracciones de proteina, aminoacidos libres y/o
combinaciones de los mismos. Las formulaciones estan propuestas para promover el crecimiento y/o desarrollo
equilibrados (por ejemplo, cerebro, funcion cognitiva, cuerpo, composicion del cuerpo). También se propone que
tales formulaciones se puedan producir con niveles alterados (por ejemplo; bajados) de proteina total pero con
perfiles de aminoacido optimos, reuniendo asi las necesidades de bebés y por lo tanto promoviendo el
crecimiento equilibrado y/o desarrollo en bebés mientras se previene o reduce el riesgo de obesidad en el bebé
con una fase posterior de vida y también para evitar o reducir el riesgo de enfermedades relacionadas con la
obesidad y condiciones tales como enfermedades metabdlicas (por ejemplo, sindrome metabdlico, diabetes) y
enfermedad cardiovascular.

[0007] Asi, segun un primer aspecto de la presente invencidn, por lo tanto proporcionamos una férmula infantil o
de continuacién segun la reivindicacion 1. La férmula infanti o de continuacion comprende una composicion
proteinacea que puede comprender proteinas intactas, proteinas hidrolizadas, fracciones de proteina,
aminoacidos libres y/o una combinacion de las mismas.
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[0008] La composicién proteinacea comprende 3,2-5,0 g de treonina por 100 g de proteina y la composicién
proteinacea comprende 0,7-1,1 g de ftriptéfano por 100 g de proteina. Opcionalmente, la composicién
proteinacea comprende al menos 0,6 g, 0,7 g, 0,8 g, 0,9 g 0 1,0 g de cisteina por 100 g de proteina.

[0009] La composiciéon proteinacea comprende una proporcion de aminoacidos de triptéfano a neutrales
(isoleucina, leucina, valina, fenilalanina, tirosina y metionina) de 1:33,4 (0,030) a 1:40,8 (0,025). Adecuadamente,
la composicidn proteinacea comprende una proporcién de aminoacidos de triptéfano a neutrales de 1:34,1
(0,029) a 1:40,1 (0,025), aun mas adecuadamente, la composicidon proteinacea comprende una proporcion de
1:35,1 (0,028) a 1:39,1 (0,026), mas adecuadamente la composicion proteinacea comprende una proporcion de
1:36,1 (0,028) a 1:38,1 (0,026). Opcionalmente, la composicién proteinacea comprende al menos 0,6 g, 0,7 g,
0,8 g,0,9g01,0gde cisteina por 100 g de proteina.

[0010] La composicion proteinacea comprende 5,0-7,8 g de isoleucina por 100 g de proteina, 6,6-10,3 g de
leucina por 100 g de proteina, 6,2-9,7 g de lisina por 100 g de proteina, 1,8-2,8 g de metionina por 100 g de
proteina y 5,2-8,1 g de valina por 100 g de proteina. Opcionalmente, la composicion proteinacea comprende al
menos 0,6 g, 0,7 g, 0,8 g, 0,9 g o 1,0 g de cisteina por 100 g de proteina.

[0011] La formula puede comprender 45-52 mg de treonina por 100 mL de férmula y/o la férmula puede
comprender 10-12 mg de triptéfano por 100 mL de féormula. Adecuadamente, la férmula comprende 45-52 mg de
treonina por 100 mL de férmula y 10-12 mg de triptéfano por 100 mL de férmula.

[0012] La formula puede proporcionar o se puede formular para proporcionar treonina en una cantidad de 68-78
mg/kg de peso corporal/dia y/o la férmula puede proporcionar o se puede formular para proporcionar, triptéfano
en una cantidad de 15-17 mg/kg de peso corporal/dia. Adecuadamente, la formula proporciona o esta formulada
para proporcionar, treonina en una cantidad de 68-78 mg/kg peso del cuerpo/dia y triptéfano en una cantidad de
15-17 mg/kg de peso corporal/dia.

[0013] Adecuadamente, la formula de la presente invencidn esta destinada a un bebé nacido a término.
Adecuadamente, la formula segun cualquier aspecto de la presente invencion esta destinada a un bebé humano.
Mas adecuadamente, la formula segun cualquier aspecto de la presente invencion esta destinada a un bebé
humano nacido a término.

[0014] Adecuadamente, la composicion o férmula proteinacea no comprende o consiste en leche materna.

[0015] La férmula de la presente invencion puede comprender ademas un oligosacarido no digerible.
Adecuadamente, el oligosacarido no digerible puede estar seleccionado del grupo que consiste en galacto-
oligosacaridos, fructo-oligosacaridos y oligosacaridos acidos.

[0016] La formula de la presente invencion puede comprender ademas un acido graso poliinsaturado (PUFA).
Adecuadamente, el PUFA puede estar seleccionado del grupo que consiste en acido alfa-linolénico (ALA), acido
linoleico (LA), acido eicosapentanoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), acido araquidénico (ARA) y acido
docosapentaenoico (DPA).

[0017] La férmula de la presente invencion puede comprender ademas un probidtico.

[0018] El probidtico puede comprender una bacteria de producciéon de &acido lactico. El probidtico puede
comprender una especie Lactobacillus. El probiético puede comprender una especie Bifidobacterium.

[0019] La férmula de la presente invencion puede comprender un polvo adecuado para hacer una composicion
liquida después de la reconstitucion con una solucién acuosa, tal como con agua.

[0020] La férmula de la presente invencion puede comprender un alimento liquido listo para usar.

[0021] También, se ha descrito una férmula tal y como se define aqui para usar en promover, ayudar o conseguir
el crecimiento o desarrollo equilibrado en un bebé. También esta provisto de un método para promover, ayudar o
conseguir el crecimiento del cuerpo o desarrollo en un bebé, donde el método comprende la administracion al
infante de una férmula tal y como se define aqui.

[0022] La formula comprende un nivel de ingesta de proteina de 0,9 a 1,2 g de proteina por 100 mL de féormula
infantil, mas adecuadamente, 1,0-1,2 g de proteina por 100 mL de férmula infantil; o la formula comprende un
nivel de ingesta de proteina de 1,4 a 1,8 g de proteina por 100 kcal de férmula infantil, mas adecuadamente 1,5-
1,8 g de proteina por 100 kcal de féormula infantil.

[0023] La composicion proteinacea de férmula comprende también 5,0-7,8 g de isoleucina por 100 g de proteina,
6,6-10,3 g de leucina por 100 g de proteina, 6,2-9,7 g de lisina por 100 g de proteina, 1,8-2,8 g de metionina por
100 g de proteina, 3,2-5,0 g de treonina por 100 g de proteina, 0,7-1,1 g de triptéfano por 100 g de proteina y
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5,2-8,1 g de valina por 100 g de proteina. Mas adecuadamente, la composicion proteinacea de la formula
comprende 3,2-5,0 g de treonina por 100 g de proteina y/o la composicion proteinacea de formula comprende
0,7-1,1 g de ftriptéfano por 100 g de proteina. En una forma de realizacion mas adecuada, la composicién
proteinacea de la férmula comprende 3,2-5,0 g de treonina por 100 g de proteina y 0,7-1,1 g de triptéfano por
100 g de proteina.

[0024] En algunas formas de realizacion adecuadas, la formula comprende 70-81 mg de isoleucina por 100 mL
de férmula, 93- 107 mg de leucina por 100 mL de férmula, 87- 100 mg de lisina por 100 mL de férmula, 25- 29
mg de metionina por 100 mL de férmula, 45- 52 mg de treonina por 100 mL de férmula, 10- 12 mg de triptéfano
por 100 mL de féormula, y/o 73-84 mg de valina por 100 mL de férmula. Mas adecuadamente, la formula
comprende 45-52 mg de treonina por 100 mL de férmula y/o la férmula comprende 10-12 mg de triptéfano por
100 mL de férmula. En una forma de realizacion mas adecuada, la férmula comprende 45-52 mg de treonina por
100 mL de férmula y 10-12 mg de triptéfano por 100 mL de férmula.

[0025] ElI término "crecimiento o desarrollo" se refiere a crecimiento y desarrollo del crecimiento y desarrollo del
cuerpo de un bebé y/o la composicién del cuerpo del bebé, también como se expone mas abajo.

[0026] Las composiciones proteinaceas y formulas de los varios aspectos de la invencién se exponen con mas
detalle mas abajo.

Breve descripcion de las figuras

[0027]
La Figura 1 muestra un ejemplo de un gréfico fijado por el método IAAO para un aminoacido de prueba
como se ha descrito en la introduccion del ejemplo 1
La Figura 2 muestra los indices de liberacion de ™®CO; en el aliento de 21 bebés (F COz) en ingestas de
lisina diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1 y, en particular, el ejemplo 1a. Usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasica, el punto de interrupcion medio se estimé que seria 130 mg- kg o’ (P<
0,0001, r* = 0,46).
La Figura 3 muestra los indices de liberacion de 3C0O, en el aliento de 33 bebés (F13002) en ingestas de
metionina diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1y, en particular, el ejemplo 1b. Usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasica, el punto de interrupcion medio se estim6 que seria 38 mg- kg o’ P <
0,0001, r* = 0,59).
La Figura 4 muestra los indices de liberacion de 3C0O, en el aliento de 32 bebés (F13002) en ingestas de
treonina diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1y, en particular, el ejemplo 1c. Usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasica, el punto de interrupciéon medio se estimé que seria 68 mg- kg d’ (P <
0,0001, r* = 0,362).
La Figura 5 muestra los indices de liberacion de 3C0, en el aliento de 30 bebés (F13002) en ingestas de
triptéfano diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1 y, en particular, el ejemplo 1d. Usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasica, el punto de interrupcion medio se estimé que seria 15 mg- kg d’ (P <
0,05, * = 0,13).
La Figura 6 muestra los indices de liberacion de ™®CO; en el aliento de 28 bebés (F COz) en ingestas de
valina diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1 y, en particular, el ejemplo 1e. Usando un modelo
cruzado regresion lineal bifasica, el punto de interrupcién medio se estimé que seria 110 mg- kg d’ (P =
0,001, r* = 0,35).
La Figura 7 muestra los indices de liberacion 3C0O, en el aliento de 22 bebés (F13002) en ingestas de
isoleucina diferentes como se ha descrito en el ejemplo 1 y en particular el ejemplo 1f. Usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasica, el punto de interrupcion medio se estimé que seria 105 mg- kg o’ (P<
0,0001, r* = 0,61).
La Figura 8 muestra los indices de liberacion 3C0; en el aliento de 33 bebés (F1BCOZ) en leucina diferente
como se ha descrito en el ejemplo 1y, en particular, el ejemplo 1g. Usando un modelo cruzado de regresion
lineal bifasica, el punto de interrupcién medio se estimé que seria 140 mg- kg d’ (P =0,002, =0 ,26).
La Figura 9 muestra los resultados del aumento de peso del estudio de lechén descritos en el ejemplo 6,
donde los lechones fueron alimentados de una de tres dietas: dieta 1 fue una féormula infantil de control con
niveles normales de proteina y una composicion de aminoacido no ajustada para bebés (n=26); dieta 2 fue
una férmula de control con un 20% menos de proteina total sin ajuste de aminoacido (n= 27); y dieta 3 fue
una férmula con una composicidon de aminoacido optimizada basada en los resultados descritos en los
ejemplos anteriores y con un 20% de proteina total inferior en comparacion con el nivel de proteina de la
dieta 1 (n=26). El indice de crecimiento para los lechones sobre el periodo de estudio del dia 17 se muestra
en la figura 9, donde se puede ver que las dietas de alimentacion de lechones 1 y 3 fueron comparables
entre si, mientras el indice de crecimiento para la dieta 2 de alimentacién de los lechones fue menor.

Descripcion detallada

Composicion proteinacea: perfil de aminoacido
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[0028] La presente invencion se basa en el descubrimiento de los inventores de las necesidades de bebés de
aminoacidos esenciales individuales por mediciones reales de niveles de necesidad en bebés alimentados con
férmula y la determinacion posterior de aquellos niveles en el contexto del desarrollo del producto (por ejemplo,
férmula infantil o formula de continuacion), al igual que el desarrollo de perfiles de aminoacido optimizado (es
decir, las combinaciones de los niveles requeridos de aminodacidos esenciales individuales) y formulaciones
adecuadas para conseguir estos perfiles, incluyendo formulaciones que comprenden proteinas intactas,
proteinas hidrolizadas, fracciones de proteina, aminoacidos libres y/o combinaciones de las mismas.

[0029] Curiosamente, cabe sefalar que las necesidades de algunos aminoacidos esenciales se desvian de los
niveles proporcionados en leche materna o usados en férmulas para lactantes disponibles comercialmente. Asi,
los inventores sorprendentemente han descubierto que los niveles de aminoacidos esenciales requeridos para
sintesis de proteina (y por lo tanto para crecimiento y desarrollo) en bebés nacidos a término se encuentran en
niveles de ingesta de férmula donde el nivel de ingesta difiere claramente del descubierto en leche materna y en
férmulas disponibles comercialmente para aminoacidos esenciales especificos, donde el perfil combinado de dos
o mas de aquellos niveles de ingesta difieren claramente de los descubiertos en leche materna y en féormulas
disponibles comercialmente para aminoacidos esenciales especificos y donde las proporciones entre varios
aminoacidos difieren claramente de aquellas descubiertas en leche materna y en férmulas disponibles
comercialmente.

[0030] Por ejemplo, los puntos de interrupcion individuales para los aminoacidos esenciales que actuan de
precursores para neurotransmisores en el cerebro, tales como triptéfano y treonina son inferiores a los niveles
descubiertos en leche materna y/o férmulas disponibles comercialmente. Ademas, la proporcién entre triptéfano
y los aminoacidos neutrales (valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina y metionina) puede afectar a la
biodisponibilidad de triptéfano, un precursor para la produccién de serotonina en el cerebro y se calculd que era
diferente a la descubierta en leche materna y/o férmulas disponibles comercialmente. Detalles de estos
descubrimientos y su relevancia se exponen con mas detalle a continuacion.

[0031] Ademas, el uso los niveles nuevos de aminoacidos en composiciones puede permitir composiciones que
promuevan el crecimiento y/o desarrollo equilibrados, como ademas se ha descrito aqui. Esto también puede
permitir la disminucién eficaz de niveles de proteina en férmula infantil, también como ademas se ha descrito
aqui.

Treonina

[0032] Férmulas comerciales proporcionan tipicamente treonina que varia de 105-125 mg-kg'1-d'1 cuando se dan
150 mL-kg'1-d'1 (Viadel, 2000). Por el contrrario, los presentes inventores establecieron que lasa necesidades de
treonina de bebés era de 68 mg-kg'1-d'1 y este se determind posteriormente que era 45-52 mg/100 mL de
(férmula) y 3,2-5,0 g/100 g de (proteina). Esto sugiere que los niveles de treonina requeridos por bebés son
considerablemente (y de forma imprevista) menores que aquellos existentes en formulas comerciales.

[0033] La hipertreoninemia se ha asociado a convulsiones y retraso del crecimiento (Reddi; 1978) y otras
condiciones indeseables incluyendo amaurosis congénita (Hayasaka, 1986). Formulas comerciales a base de
leche por lo tanto usan tipicamente suero de leche acido para reducir el riesgo de hipertreoninemia (Rigo, 2001).
Sin embargo, ya que las necesidades de treonina determinados en la presente invencion parecen ser incluso
inferiores a los niveles de formulas actuales que se supone que son seguros, todavia puede haber un riesgo de
que los bebés recibsan a través de férmulas comerciales existentes mas treonina de la que necesitan. Ademas,
se informa de que los bebés alimentados con férmula tienen una capacidad inferior de oxidar treonina en
comparacion con bebés lactantes (Darling, 1999). Ademas, el uso de suero de leche acido (para reducir niveles
de treonina en férmulas para lactantes) también resultara en los niveles de triptéfano mas altos, que son
considerados, a diferencia de creencias actuales, indeseables (ver a continuacion).

[0034] Un contenido dietético excesivo de treonina (es decir, niveles mas altos de la leche materna y féormulas
comerciales existentes) se ha mostrado que eleva niveles de treonina y niveles de glicina en varios tejidos,
incluyendo el cerebro (Castagné, 1993; and Boehm, 1998). Este aumento de niveles de glicina en el cerebro se
cree que afecta al equilibrio neurotransmisor del cerebro, que puede tener consecuencias para el desarrollo
cerebral (Boehm, 1998).

[0035] Por consiguiente, la presente invencién contempla composiciones proteinaceas y férmulas infantiles que
comprenden niveles de treonina que cumplen con las necesidades de un bebé, pero no exceden de forma
demostrable estas necesidades. Se cree que tales composiciones proteinaceas y féormulas pueden promover el
desarrollo cerebral equilibrado del bebé.

Triptofano

[0036] Las férmulas comerciales proporcionan tipicamente triptéfano que varia de 24-32 mg-kg'1-d'1 cuando se
dan 150 mL-kg'1-d'1 (Viadel, 2000). Por el contrario, los presentes inventores establecieron que la necesidad de
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triptéfano de bebés seria 15 mg-kg'1-d'1 y este fue determinado posteriormente que seria 10-12 mg/100 mL
(férmula) y 0,7-1,1 g / 100 g de (proteina). Esto sugiere que los niveles de triptdfano requeridos por bebés son
considerablemente (y de forma imprevista) inferiores que aquellos en férmulas comerciales existentes.

[0037] Este hallazgo es también a diferencia de la bibliografia que generalmente ensefia que féormulas para
lactantes con niveles aumentados de triptéfano son beneficiosas para bebés (Trabulsi, 2011; and Sandstrom,
2008). De hecho, se creia que niveles aumentados de triptéfano se conseguian al usar suero de leche acido en
férmulas para lactantes. La alfa-lactalbumina de proteina de suero de leche se conocen por contener alto niveles
de triptéfano. Por consiguiente, en formas de realizacion adecuadas de la presente invencion la composicion o
féormula infantil proteinacea no comprende solo (por ejemplo, consisten en) suero de leche &acido. Mas
adecuadamente, la composicion o férmula infantil proteinacea no comprende suero de leche acido. En algunas
formas de realizacion de la presente invencion la composicion o formula infantil proteinacea no comprende solo
(por ejemplo, consiste en) alfa-lactalbumina. Mas adecuadamente, la composicién o formula infantil proteinacea
no comprende alfa-lactalbumina.

[0038] Triptéfano se requiere para la formacion de serotonina. Serotonina, al ser un neurotransmisor, juega un
papel importante en el cerebro y ayuda a transmitir mensajes de una parte del cerebro a otra. Células mas
cerebrales estan directa o indirectamente asociadas a serotonina, incluyendo células relativas a humor, apetito,
suefio, memoria, aprendizaje y algunos comportamientos sociales. La ingesta de triptéfano dietético se ha
demostrado que modula el patrén de sueio en bebés.

[0039] Considerando el papel de triptéfano en la via de serotonina, los presentes descubrimientos de los
inventores relativos a niveles de triptéfano pueden indicar que el cuerpo de un bebé no requiere niveles
significativos de triptéfano para el crecimiento y por lo tanto cualquier exceso puede llevar a niveles mas altos de
serotonina en el cerebro. Altos niveles de serotonina son indeseables ya que esto puede afectar perjudicialmente
al desarrollo de cértex (Riccio; 2011) aumentando asi el riesgo de enfermedad psiquiatrica en la vida posterior.
Altos niveles de serotonina se han asociado a un riesgo de trastornos afectivos, depresién y esquizofrenia. La
ingesta dietética alta de triptéfano a largo plazo también ha sido asociada a la sensibilidad a la insulina en
estudios de animales (Koopmans, 2009).

Proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales

[0040] Se ha afirmado que la proporcion alterada de triptéfano a aminoacidos neutrales (valina, leucina,
isoleucina, fenilalanina, tirosina y metionina) en férmulas infantiles puede tener posibles implicaciones en el
desarrollo cerebral, porque los aminoacidos neutrales compiten con la absorciéon de triptéfano a través de la
barrera hematoencefalica, referida también como competicién de transportador (Dérner, 1983; and Heine, 1999)
y también puede haber efectos en obesidad dado el papel de triptéfano y sus metabolitos en apetito y regulacion
de ingesta alimenticia (Doérner, 1983). Esto forma la razén fundamental de muchas publicaciones y féormulas
infantiles que se focalizan en disminuir los niveles de proteina (para evitar la carga metabdlica innecesaria),
proporcionando la cantidad adecuada de triptéfano al bebé, conseguida principalmente mediante enriquecimiento
de fracciones de suero de leche tal como alfa-lactalbimina (Heine, 1996; and Lien, 2003).

[0041] La respuesta de insulina a una comida que contiene carbohidratos en adultos inducira una transferencia
de aminoacidos neutrales grandes en el tejido muscular, que como resultado produce un triptéfano de plasma
relativamente alto: proporcion de aminoacido neutral grande, aumentando la transferencia de triptéfano en el
cerebro (Lien, 2003). Sin embargo, los infantes tienen un nivel mas alto de glucagén y epinefrina, que limita el
flujo inducido por la insulina de aminoacidos neutrales grandes en el tejido muscular. Combinado con masa
muscular inferior y una ingesta de proteina relativamente alta por kilogramo de peso corporal, se ha afirmado que
los bebés dependen en gran medida del equilibrio dietético de triptéfano: aminoacidos neutrales grandes para
mantener la absorcion de triptéfano del cerebro adecuada (Lien, 2003).

[0042] La proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales esta en el promedio 1:18,2 (0,055) para leche
humana (WHO/FAO/UNU; 2007), que es el valor de referencia para productos mas comerciales actualmente en
el mercado. Las conclusiones en la presente invencidn derivan claramente de esta hipétesis. En la presente
invencion, la proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales resultd ser muy inferior que varia de 1:33,4 (0,030)
a 1:40,8 (0,025), dependiendo de niveles de tirosina. Por consiguiente, parece que si una formula infantil fuera a
ser desarrollada para reunir las proporciones mas altas basadas en las publicaciones anteriores y el valor para
leche humana, puede haber un riesgo de que la férmula contenga demasiado triptéfano.

[0043] Mientras la proporcion descubierta en la presente invencidn puede parecer contraria a las ensefianzas de
la técnica, se cree que es valido y en particular se observa que el punto de interrupcion de triptéfano obtenido en
los presentes experimentos emplearon un exceso de todos los otros aminoacidos (incluyendo aminoacidos
neutrales), asi los resultados del punto de interrupciéon fueron obtenidos en un estado de competicion de
transportador.
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[0044] Ademas, la presente invencion se basa en mediciones reales de necesidades de los bebés. Esto significa
que los aminoacidos neutrales grandes captados por el cuerpo seran transferidos y casi todos incorporados en el
tejido muscular y que no habra un exceso de aquellos aminoacidos. Sin pretender estar sujeto a la teoria, es
hipotético que esto resulte en un triptéfano beneficioso: proporcién de aminoacido neutral grande en el plasma,
que permite una disminucién de la cantidad de triptéfano (como en comparacién con leche humana y férmulas
disponibles comercialmente).

[0045] Por consiguiente, se cree que puede ser beneficioso considerar el nivel de triptéfano en formulas en el
contexto de niveles equilibrados 6ptimos de aminoacidos neutrales. También parece que los resultados de
triptéfano de la presente invencidn pueden respaldar una disminucién de los niveles de los aminoacidos
neutrales, que se refleja en el perfil de aminoacidos determinado en el presente documento cuando se compara
con los perfiles descubiertos en la leche materna humana o en férmulas disponibles comercialmente.

Composiciones y féormulas proteinaceas para lactantes

[0046] Asi, la presente invencion proporciona una foérmula infanti o de continuacion que comprende una
composicion proteinacea segun la reivindicacion 1. La composicion proteinacea puede comprender proteinas
intactas, proteinas hidrolizadas, fracciones de proteina, aminoacidos libres y/o una combinacién de las mismas.

[0047] La composicion proteinacea comprende los siguientes aminoacidos para cada 100 gramos de proteina en

la composiciéon proteinacea:

e treonina en una cantidad de 3,2-5,0 g, adecuadamente en una cantidad de 3,2-4,5 g, mas adecuadamente
en una cantidad de 3,5-4,0 g; y

e ftriptéfano en una cantidad de 0,7-1,1 g, adecuadamente en una cantidad de 0,7-1,0 g, mas adecuadamente
en una cantidad de 0,8-0,9 g.

[0048] Opcionalmente, la composicién proteinacea comprende al menos 0,6 g, 0,7 g, 0,8 g, 0,9 g 0 1,0 g de
cisteina por 100 g de proteina.

[0049] Adecuadamente, la composicion proteinacea comprende treonina en una cantidad de 3,2-4,5 g/100 g de
proteina, mas adecuadamente en una cantidad de 3,5-4,0 g/100 g de proteina.

[0050] Adecuadamente, la composicion proteinacea comprende triptéfano en una cantidad de 0,7-1,0 g/100 g de
proteina, mas adecuadamente en una cantidad de 0,8-0,9 g/100 g de proteina.

[0051] En algunas formas de realizacién ejemplares, la composicion proteinacea comprende 3,2-4,5 g de
treonina por 100 g de proteina, mas adecuadamente 3,5-4,0 g de treonina por 100 g de proteina y la
composicion proteinacea comprende ademas 0,7-1,1 g de triptéfano por 100 g de proteina, adecuadamente 0,7-
1,0 g por 100 g de proteina, mas adecuadamente 0,8-0,9 g por 100 g de proteina.

[0052] La composicion proteinacea comprende una proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales (isoleucina,
leucina, valina, fenilalanina, tirosina y metionina) de 1:33,4 (0,030) a 1:40,8 (0,025). Adecuadamente, la
composicion proteinacea comprende una proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales de 1:34,1 (0,029) a
1:40,1 (0,025), aun mas adecuadamente, la composiciéon proteinacea comprende una proporciéon de 1:35,1
(0,028) a 1:39,1 (0,026), mas adecuadamente la composicion proteinacea comprende una proporcion de 1:36,1
(0,028) a 1:38,1 (0,026). Opcionalmente, la composicion proteinacea comprende al menos 0,6 g, 0,7 g, 0,8 g, 0,9
g o 1,0 g de cisteina por 100 g de proteina.

[0053] La composicion proteinacea comprende todos los siguientes aminoacidos por cada 100 gramos de

proteina:

* isoleucina en una cantidad de 5,0-7,8 g, adecuadamente en una cantidad de 5,0-7,0 g, mas adecuadamente
en una cantidad de 5,5-6,3 g;

* leucina en una cantidad de 6,6-10,3 g, adecuadamente en una cantidad de 6,6-9,3 g, mas adecuadamente
en una cantidad de 7,3-8,4 g;

* lisina en una cantidad de 6,2-9,7 g, adecuadamente en una cantidad de 6,2-8,7 g, mas adecuadamente en
una cantidad de 6,8-7,8 g;

* metionina en una cantidad de 1,8-2,8 g, adecuadamente en una cantidad de 1,8-2,5 g, mas adecuadamente
en una cantidad de 2,0-2,3 g; y/o

e valina en una cantidad de 5,2-8,1 g, adecuadamente en una cantidad de 5,2-7,3 g, mas adecuadamente en
una cantidad de 5,7-6,6 g.

[0054] Opcionalmente, la composicién proteinacea comprende al menos 0,6 g, 0,7 g, 0,8 g, 0,9 g 0 1,0 g de
cisteina por 100 g de proteina.

[0055] Segun la presente invencion, la férmula comprende una composicion proteinacea tal y como se define
aqui arriba.
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[0056] La férmula puede comprender uno o varios de los siguientes aminoacidos para cada 100 mL de férmula:

e ftreonina en una cantidad de 45-52 mg, adecuadamente en una cantidad de 45-50 mg, mas adecuadamente
en una cantidad de 45-47 mg; y/o

e fript6fano en una cantidad de 10-12 mg, adecuadamente en una cantidad de 10-11 mg, mas
adecuadamente en una cantidad de 10 mg.

[0057] Adecuadamente, la férmula comprende treonina en una cantidad de 45-52 mg/100 mL de férmula, mas
adecuadamente en una cantidad de 45-50 mg/100 mL de férmula, mas adecuadamente en una cantidad de 45-
47 mg/ 100 mL de férmula.

[0058] Adecuadamente, la férmula comprende triptéfano en una cantidad de 10-12 mg/100 mL de férmula, mas
adecuadamente en una cantidad de 10-11 mg/100 mL de férmula, mas adecuadamente en una cantidad de 10
mg/100 mL de férmula.

[0059] En algunas formas de realizacion ejemplares, la formula comprende 45-52 mg de treonina por 100 mL de
férmula, adecuadamente 45-50 mg de treonina por 100 mL de férmula, mas adecuadamente 45-47 mg de
treonina por 100 mL de férmula y la férmula comprende ademas 10-12 mg de triptéfano por 100 mL de férmula,
adecuadamente 10-11 mg por 100 mL de férmula, mas adecuadamente 10 mg por 100 mL de férmula.

[0060] En algunas formas de realizacion adecuadas (b), la férmula comprende uno o mas, adecuadamente al

menos dos, mas adecuadamente al menos tres, aiun mas adecuadamente al menos cuatro, mas adecuadamente

todos los siguientes aminoacidos por cada 100 mililitros de férmula:

* isoleucina en una cantidad de 70-81 mg, adecuadamente en una cantidad de 70-77 mg, mas
adecuadamente en una cantidad de 70-74 mg;

* leucina en una cantidad de 93-107 mg, adecuadamente en una cantidad de 93-102 mg, mas
adecuadamente en una cantidad de 93-98 mg;

e lisina en una cantidad de 87-100 mg, adecuadamente en una cantidad de 87-96 mg, mas adecuadamente
en una cantidad de 87-91 mg;

* metionina en una cantidad de 25-29 mg, adecuadamente en una cantidad de 25-28 mg, mas
adecuadamente en una cantidad de 25-26 mg; y/o

e valina en una cantidad de 73-84 mg, adecuadamente en una cantidad de 73-80 mg, mas adecuadamente en
una cantidad de 73-77 mg.

[0061] En una forma de realizacion ejemplar, la férmula cumple con ambos (a) y (b).

[0062] La férmula puede proporcionar o esta formulada para proporcionar uno o varios de los siguientes
aminoacidos por cada kilogramo de peso corporal del infante cada dia:

* treonina en una cantidad de 68-78 mg, adecuadamente en una cantidad de 68-75 mg; y/o

e ftriptéfano en una cantidad de 15-17 mg, adecuadamente en una cantidad de 15-16 mg.

[0063] Adecuadamente, la férmula proporciona o estd formulada para proporcionar treonina por cada kilogramo
de peso corporal del infante cada dia en una cantidad de 68-78 mg, mas adecuadamente en una cantidad de 68-
75 mg.

[0064] Adecuadamente, la formula proporciona o esta formulada para proporcionar triptéfano por cada kilogramo
de peso corporal del infante cada dia en una cantidad de 15-17 mg, mas adecuadamente en una cantidad de 15-
16 mg.

[0065] En algunas formas de realizacion ejemplares, la férmula proporciona o esta formulada para proporcionar
treonina por cada kilogramo de peso corporal del infante cada dia en una cantidad de 68-78 mg, adecuadamente
en una cantidad de 68-75 mg y la férmula proporciona o esta formulada para proporcionar triptéfano por cada
kilogramo de peso corporal del infante cada dia en una cantidad de 15-17 mg, adecuadamente en una cantidad
de 15-16 mg.

[0066] En algunas formas de realizacion adecuadas, la férmula proporciona o esta formulada para proporcionar
adicionalmente uno o mas, adecuadamente al menos dos, mas adecuadamente al menos tres, aiun mas
adecuadamente al menos cuatro, mas adecuadamente todos los siguientes aminoacidos para cada kilogramo de
peso corporal del infante cada dia:

e isoleucina en una cantidad de 105-121 mg, adecuadamente en una cantidad de 105-116 mg;

leucina en una cantidad de 140-161 mg, adecuadamente en una cantidad de 140-154 mg;

lisina en una cantidad de 130-150 mg, adecuadamente en una cantidad de 130-143 mg;

metionina en una cantidad de 38-44 mg, adecuadamente en una cantidad de 38-42 mg; y/o

valina en una cantidad de 110-127 mg, adecuadamente en una cantidad de 110-121 mg.
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[0067] Adecuadamente, la formula segun cualquier aspecto de la presente invencién esta destinada a un bebé
nacido a término. Adecuadamente, la férmula segun cualquier aspecto de la presente invencion esta destinada a
un bebé humano. Mas adecuadamente, la féormula segun cualquier aspecto de la presente invencion esta
destinada a un bebé humano nacido a término.

[0068] Adecuadamente, la composicidn proteinacea o féormula segun cualquier aspecto de la presente invencién
no comprende o consiste en leche materna.

[0069] Composiciones proteinaceas adecuadas y férmulas se describen ademas aqui.
Composicion proteinacea: fuentes

[0070] Las composiciones proteinaceas de la presente invencion pueden comprender una proteina intacta, una
proteina hidrolizada, una fraccion de proteina, un aminoacido libre y/o una combinaciéon de los mismos, de
manera que la composicidon proteinacea comprende el perfil de aminoacido segun cualquier aspecto de la
presente invencion.

[0071] EI término "una proteina intacta" como se utiliza en este caso se refiere a cualquier forma de proteina
intacta, que incluye pero no esta limitada a un concentrado de proteina y/o una aislado de proteina, al igual que
otras formas de proteinas intactas.

[0072] ElI término "proteina hidrolizada" como se utiliza en este caso se refiere a proteinas hidrolizadas
parcialmente y/o extensivamente. Adecuadamente la composicion proteinacea de la presente invencién
comprende una proteina hidrolizada con un grado de hidrdlisis de entre 5% e 25%, mas adecuadamente entre
7.5% y 21%, mas adecuadamente entre 10% y 20%. El grado de hidrdlisis se define como el porcentaje de
enlaces peptidicos que se han roto por hidrélisis enzimatica, con un 100% estando presentes los enlaces de
péptido potenciales totales. Un método adecuado para preparar un hidrolizado de proteinas esta descrito en la
WO 2001/041581, todo el contenido de la cual se incorpora aqui por referencia. El uso de estas proteinas puede
reducir las reacciones alérgicas de un bebé.

[0073] La composicién proteinacea puede comprender cualquier proteina intacta adecuada, proteina hidrolizada,
fraccion de proteina, aminoacido libre y/o una combinacion de las mismas, que es seleccionada de manera que
se reunen los requisitos para el perfil de aminoacido de la composicion proteinacea tal y como se define en este
documento. Por ejemplo, como se ha expuesto en otra parte, los presentes inventores han demostrado la
conveniencia de reduccion de los niveles de triptéfano y treonina con respecto a aquellos descubiertos en leche
materna y/o férmulas disponibles comercialmente, y/o para proporcionar una proporciéon entre triptéfano y los
aminoacidos neutrales que sea diferente a la descubierta en leche materna y/o férmulas disponibles
comercialmente. Otras consideraciones conocidas por los expertos en la técnica deberian tenerse en cuenta al
seleccionar una composicion proteinacea adecuada. Por ejemplo, algunas fuentes de proteina muestran un nivel
alto de variacién entre lotes de la proteina, que puede ser debido al contexto genético de la fuente de la proteina
y variacion también estacional. Ademas, una composicion proteinacea producida por fermentacién con algunos
microorganismos puede no ser adecuada si los microorganismos fermentadores todavia estan presentes en la
composicion y se cree que son indeseables para el fin de la composicidn. Tales consideraciones de seleccion
seran bien conocidas para los expertos en la técnica.

[0074] En algunas formas de realizacién, la composicidon proteinacea comprende una proteina intacta y un
aminoacido libre. En algunas formas de realizacion, la composicion proteinacea comprende una proteina
hidrolizada y/o una fraccion de proteina, y un aminoacido libre. En algunas formas de realizacion, la composicion
proteinacea comprende aminoacidos libres. En algunas formas de realizacién, la composicién proteinacea
consiste esencialmente en o consiste en aminoacidos libres.

[0075] La composicién proteinacea puede comprender una proteina de animal no humano (tal como proteinas de
leche, incluyendo caseinas y proteinas de suero de leche, proteinas de carne y proteinas de huevos), una
proteina no animal, una proteina de productos lacteos, una proteina de productos lacteos que no sea de vaca,
una proteina no lactea, una proteina vegetal, una proteina de algas, un hidrolizado segun cualquiera de estas
proteinas, una fraccion segun cualquiera de estas proteinas, un aminoacido libre y/o una combinacién segun
cualquiera de estas fuentes de aminoacido.

[0076] En algunas formas de realizacidn, la composicién proteinacea comprende una proteina animal y una
proteina no-animal, y opcionalmente un aminoacido libre. La proteina animal y/o la proteina no-animal puede
comprender una proteina intacta, un hidrolizado de proteinas o una fraccion de proteina. Adecuadamente, la
composicion proteinacea comprende una proteina de productos lacteos y una proteina no-animal, y
opcionalmente un aminoacido libre. La composicion proteinacea puede comprender una proteina de productos
lacteos y una proteina vegetal, y opcionalmente un aminoacido libre. La proteina de productos lacteos y/o la
proteina vegetal puede comprender una proteina intacta, un hidrolizado de proteinas o una fraccion de proteina.
La composicién proteinacea puede comprender una proteina de productos lacteos y una proteina de algas, y
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opcionalmente un aminoacido libre. La proteina de productos lacteos y/o la proteina de algas puede comprender
una proteina intacta, un hidrolizado de proteinas o una fraccién de proteina. La composicion proteinacea puede
comprender una proteina de productos lacteos que no sea de vaca y una proteina vegetal, y opcionalmente un
aminoacido libre. La proteina de productos lacteos que no sea de vaca y/o la proteina vegetal puede comprender
una proteina intacta, un hidrolizado de proteinas o una fraccién de proteina. La composicion proteinacea puede
comprender una proteina de productos lacteos que no sea de vaca y una proteina de algaa, y opcionalmente un
aminoacido libre. La proteina de productos lacteos que no sea de vaca y/o la proteina de algas puede
comprender una proteina intacta, un hidrolizado de proteinas o una fraccion de proteina.

[0077] En algunas formas de realizacion, la composicion proteinacea no comprende una proteina derivada de
leche animal (por ejemplo; lactea). Mas adecuadamente, la composicién proteinacea no comprende una proteina
derivada de vaca (por ejemplo, proteina de leche de vaca) y/o no comprende una proteina derivada de cabra
(por ejemplo, proteina de leche de cabra). En algunas formas de realizacién, la composicion proteinacea no
comprende solo (por ejemplo, consiste en) suero de leche acido. Mas adecuadamente, la composicion
proteinacea no comprende suero de leche acido. En algunas formas de realizacion, la composicion proteinacea
no comprende solo (por ejemplo, consiste en) alfa-lactalbumina. Mas adecuadamente, la composicién
proteinacea no comprende alfa-lactalbumina.

[0078] En algunas formas de realizacion, la composicion proteinacea no comprende una proteina de soja.

[0079] Adecuadamente, la composicion proteinacea comprende al menos un 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o
95% (o cualquier numero entero intermedio) de fuentes de aminoacido que incluyen una proteina intacta, una
proteina hidrolizada, una fraccion de proteina, de manera que la composicidn proteinacea comprende menos de
5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50% o 60% (o cualquier numero entero intermedio) de un aminoacido libre. Mas
adecuadamente, la composicion proteinacea comprende al menos un 60% de fuentes de aminoacido que
incluyen una proteina intacta, una proteina hidrolizada, una fraccion de proteina, de manera que la composicion
proteinacea comprende un 40% o menos de un aminoacido libre.

[0080] Se hace referencia en todo este documento (tanto especificaciones como reivindicaciones) a unidades de
peso (miligramos o gramos) de aminoacidos. Donde se ha expresado por unidad en peso de proteina (por
ejemplo, por 100 g de proteina), debe observarse que esta expresion se refiere al peso relativo de aminoacido(s)
en cuanto al peso de proteina, donde el peso de proteina significa el peso de toda materia proteinacea.

[0081] Ademas, donde se hace referencia en todo este documento (tanto especificaciones como
reivindicaciones) a unidades de peso (miligramos o gramos) de aminoacidos, debe observarse que estas
unidades son pesos equivalentes de proteina de aminoacidos (es decir, el peso de aminoacidos si estan
presentes en una proteina). Asi, donde un aminoacido libre se emplea en la presente invencién, se deben tener
en cuenta las reacciones de sintesis de deshidratacion que ocurran cuando una proteina se forma de
aminoacidos libres. Por consiguiente, si un aminoacido libre se emplea en la presente invencién, el peso del
aminoacido libre que se requiera es un 17% superior al peso equivalente de proteina (como se expresa aqui).
Para ilustrar, si una composicion proteinacea de la presente invenciéon como se refiere en este caso requiere 15
mg de triptéfano, esto se refiere a 15 mg de triptéfano en caso de existir en una proteina y se descubrirda con
17.55 mg de triptéfano en la forma de aminoacido libre. Tales calculos y conversiones son conocidos por los
expertos en la técnica.

[0082] Fuentes de aminoacido adecuadas para la composicion proteinacea incluyen, pero de forma no limitativa,
proteina de la leche de la vaca, suero de leche (incluyendo suero de leche acido, suero de leche dulce y suero
de leche enriquecido con alfa-lactalbumina), alfa-lactalbumina, beta-lactoglobulina, glicomacropéptido, caseina
(incluyendo beta-caseina), leche desnatada, lactoferrina, colostro, proteina de leche de cabra, pescado
(incluyendo hidrolizado de bacalao y Krill Neptuno), proteina de pollo, proteina de cerdo, proteina de soja
(incluyendo aislado de proteinas de soja), proteina de guisante (incluyendo aislado de proteina de guisante),
proteina de trigo, proteina de arroz, salvado de arroz, proteina de patata (incluyendo aislado de proteina de
patata), altramuces (incluyendo proteina de altramuces de semillas maduras y concentrado de altramuces
dulces), algodon (incluyendo hidrolizado de semilla de algodoén), canola, sésamo, maiz, avena, alubias
(incluyendo fréjol), ferredoxina (derivada de varias fuentes de planta), fuentes de planta verde (incluyendo
RuBisCO), fracciones de cualquiera de estas proteinas, hidrolizados de cualquiera de estas proteinas y
aminoacidos libres (incluyendo aminoacidos aislados a partir de una fuente de aminoacidos y/o aminoacidos que
han sido producidos quimicamente o sintéticamente).

[0083] Las fuentes de aminoacidos pueden ser fuentes comercialmente disponibles (por ejemplo, Soja ProtYield).

[0084] EI perfil de aminoacido de las composiciones proteinaceas de la presente invencion, como se describe en
este caso, se refiere a uno o mas aminoacidos esenciales (0 aminoacidos condicionalmente esenciales en
algunos casos). Sera reconocido para aquellos expertos en la técnica que la composicion proteinacea también
comprendera aminodacidos no esenciales. Adecuadamente, la composicién proteinacea o férmula de la presente
invencién comprende una proporciéon de aminoacidos esenciales: aminoacidos no esenciales de 40-60:40-60,
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adecuadamente 45-55:45-55, aun mas adecuadamente 48-52:48-52. Esto esta en linea con la proporcion tipica
de aminoacidos esenciales en leche materna humana y féormulas disponibles comercialmente, asi se aprecia que
en estas formas de realizacién adecuadas y, en particular, donde la disminucién de aminoacidos esenciales
especificos (por ejemplo, treonina y triptéfano) se ha mostrado que es deseable, la presente invencion no
contempla una disminucién de los aminoacidos esenciales relativamente a los aminoacidos no esenciales.

Férmula

[0085] La formula de la presente invencion puede comprender una féormula infantil o una formula de continuacion.
Una férmula infantil esta destinada tipicamente a bebés de una edad de 0 a 6 meses, aunque puede también ser
usada para describir una férmula infantil destinada a bebés de edad de 0 a 12 meses. Una formula de
continuacién se destina tipicamente a bebés de 6 a 12 meses de edad. Por consiguiente, el término "féormula" y
"férmula infantil" como se utiliza en este caso se refiere a una férmula destinada a un infante de 0 a 12 meses,
mas adecuadamente de 0 a 6 meses. Adecuadamente, el bebé es un bebé humano. Adecuadamente, la férmula
no comprende o consiste en leche materna humana.

[0086] La férmula de la presente invencién puede comprender una composicion enteral, es decir, cualquier
composicion que sea enteralmente administrada, tal como por via oral. Como se usa en este documento, el
término "enteral" sesta destinado a referirse al suministro directamente en el tracto gastrointestinal de un sujeto
(por ejemplo, por via oral o por medio de un tubo, catéter o estoma).

[0087] La férmula se puede formular para la administracion en una forma liquida. En algunas formas de
realizacion, la férmula puede comprender un polvo adecuado para hacer una composicion liquida después de la
reconstitucion con una solucién acuosa, tal como con agua. La férmula se puede preparar como una
composicion en polvo envasada donde el paquete proporciona instrucciones para mezclar el polvo con una
cantidad adecuada de solucién acuosa, asi dando como resultado una composicion liquida. En algunas otras
formas de realizacion, la formula puede comprender un alimento liquido listo para usar (por ejemplo, esta en una
forma liquida lista para tomar). Un alimento de liquido listo para usar envasado puede implicar menores pasos
para la preparacion que un polvo en ser reconstituido y, por lo tanto, puede implicar una oportunidad reducida en
contaminacién por microorganismos nocivos.

[0088] La férmula puede estar destinada como una nutricién completa para bebés. Adecuadamente, el bebé es
un bebé humano. Adecuadamente, la férmula segun cualquier aspecto de la presente invencidn esta destinada a
un bebé a término. Mas adecuadamente, la férmula segun cualquier aspecto de la presente invenciéon esta
destinada a un bebé a término humano. Un "un bebé humano a término" es un bebe humano nacido con 37-42
semanas de gestacion.

[0089] La formula puede comprender ademas un lipido, un carbohidrato, una vitamina y/o un mineral. En algunas
formas de realizacion, la formula puede comprender entre 5y 50 en % de lipidos, entre 5y 50 en % de proteinas,
entre 15 y 90 en % de carbohidratos. Adecuadamente, la férmula puede comprender entre 35 y 50 % en de
lipidos, entre 7,5y 12,5 % en de proteinas y entre 35 y 80 % en energia de carbohidratos (% en es la forma
abreviada de porcentaje en energia y representa la cantidad relativa que cada constituyente contribuye al valor
caldrico total de la preparacion).

[0090] La férmula comprende un nivel bajo en proteina, donde un "nivel bajo" se refiere a un nivel de ingesta de
proteina de 0,9 a 1,2 g de proteina por 100 mL de férmula infantil. Un nivel de ingesta de proteinade 0,9a 1,4 g
de proteina por 100 mL de férmula infantil esta correlacionado con 1,4 a 2,1 g de proteina por 100 kcal de
férmula infantil, basado en un nivel de energia de 66 kcal por 100 mL. La férmula puede por lo tanto comprender
0,9 a 1,2 g de proteina por 100 mL de férmula infantil, adecuadamente 1,0-1,2 g de proteina por 100 mL de
féormula infantil. La féormula puede comprender 1,4 a 1,8 g de proteina por 100 kcal de férmula infantil,
adecuadamente 1,5-1,8 g de proteina por 100 kcal de féormula infantil.

[0091] La férmula puede comprender ademas un oligosacarido no digerible. Adecuadamente, el oligosacarido no
digerible se puede seleccionar del grupo que consiste en galacto-oligosacaridos, fructo-oligosacaridos y
oligosacaridos acidos. Tales oligosacaridos son conocidos para los expertos en la técnica.

[0092] La féormula puede comprender ademas un acido graso poliinsaturado (PUFA). Adecuadamente, el PUFA
se puede seleccionar del grupo que consiste en acido alfa-linolénico (ALA), acido linoleico (LA), acido
eicosapentanoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), acido araquidénico (ARA) y acido docosapentaenoico
(DPA). Adecuadamente, el PUFA puede ser un acido graso poliinsaturado de cadena larga (LCPUFA) (por
ejemplo, EPA, DHA, ARA, DPA). Tales PUFA son conocidos por los expertos en la técnica.

[0093] La férmula puede comprender ademas un probiodtico. Probidticos adecuados son conocidos para los
expertos en la técnica. El probiético puede comprender una bacteria de produccién de acido lactico. El probidtico
puede comprender una especie de Lactobacillus. El probidtico puede comprender una cepa de Lactobacillu
rhamnosus (con L. rhamnosus GG, referido también como "LGG"), una cepa Lactobacillu salivarius, una cepa
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Lactobacillu casei, una cepa de Lactobacillus paracasei (incluida L. Paracasei F19), una cepa de Lactobacillus
acidophilus, una cepa Lactobacillu reuteri y/o una cepa Lactobacillu helveticus. El probiético puede comprender
una especie de Bifidobacterium. El probiodtico puede comprender una cepa Bifidobacterium longum, una cepa
Bifidobacterium infantis, una cepa de Bifidobacterium breve (incluyendo B. Breve M-16V y B. Breve BbC50), una
cepa de Bifidobacterium animalis (incluyendo B. Animalis subesp. lactis, incluyendo subesp. lactis BB-12 y
subesp. /actis Bi-07) y/o una cepa de Bifidobacterium bifidum. En algunas formas de realizacién, el probiotico
puede ser viable o no viable. Como se utiliza en este caso, el término "viable", se refiere a microorganismos
vivos. El término "no viable" o "probidtico no viable" significa microorganismos probidticos no vivos, sus
componentes celulares y metabolitos de los mismos. Tales probioticos no viables se pueden haber muerto por
calor o de otro modo ser inactivados pero retienen la capacidad de influir favorablemente a la salud de la
huésped. Los probioticos pueden ser naturales, sintéticos o desarrollados a través de la manipulaciéon genética
de organismos, si tal nueva fuente es ahora conocida o se desarrolla posteriormente. Adecuadamente, la férmula
no comprende Saccharomyces cerevisiae.

[0094] La férmula puede comprender un fermentado o una composiciéon no fermentada. La fermentaciéon por
resultados de microorganismos en una disminuciéon del pH. Como una composiciéon no fermentada, la formula
puede tener un pH por encima de 5,5, tal como 6,0, tal como 6,5 (por ejemplo, para reducir el dafio a los
dientes). El pH puede adecuadamente estar entre 6 y 8.

[0095] La formula se puede formular para reducir irregularidades intestinales (por ejemplo, heces duras, volumen
de deposicion insuficiente, diarrea), que es un gran problema en muchos bebés. La férmula se puede administrar
en forma de una férmula liquida que tiene una osmolalidad entre 50 y 500 m6sm/kg, tal como entre 100 y 400
moOsm/kg.

[0096] La férmula se puede administrar en forma de una férmula liquida con una viscosidad entre 1 y 60 mPa.s,
tal como entre 1 y 20 mPa.s, tal como entre 1 y 10 mPa.s, tal como entre 1 y 6 mPa.s. La viscosidad baja
asegura una administracion apropiada del liquido, por ejemplo, un pasaje apropiado a través del agujero de una
boquilla en un biberédn. También, esta viscosidad se parece mucho a la viscosidad de leche humana. Ademas,
una viscosidad baja resulta en un vaciado gastrico normal y una mejor ingesta de energia, que es esencial para
bebés que necesitan la energia para crecimiento y desarrollo éptimos. La viscosidad del liquido se puede
determinar usando un redmetro Physica Rheometer MCR 300 (Physica Messtechnik GmbH, Ostfilden, Alemania)
a una velocidad de cizalladura de 95 s a 20 °C.

[0097] La formula se puede formular de modo que no tenga una densidad calérica excesiva. Por lo tanto, la
férmula (en la forma liquida) puede tener una densidad caldrica entre 0.1 y 2.5 kcal/mL, tal como una densidad
caldrica de entre 0.4 y 1.2 kcal/mL, tal como entre 0.55 y 0.75 kcal/mL.

[0098] La férmula puede tener un tiempo de conservacion largo. Por ejemplo, puede ser estable a temperatura
ambiente durante al menos 6 meses, tal como al menos 12 meses, donde este esta en una forma liquida, lista
para tomar o donde este esta en una forma de polvo.

Crecimiento y/o desarrollo equilibrados

[0099] Como se describe en este caso, los presentes inventores han desarrollado perfiles de aminoacido
optimizados y formulaciones adecuadas para conseguir estos perfiles. Las formulaciones se proponen para
promover el crecimiento y/o desarrollo equilibrados en un bebé.

[0100] EI término "equilibrado" como se usa en la frase "crecimiento y/o desarrollo equilibrados" esta destinado a
referirse a un crecimiento sano o normal y/o desarrollo de un bebé. Por ejemplo, el crecimiento y/o desarrollo no
es demasiado bajo/pequefio o demasiado/muy alto ("crecimiento y/o desarrollo no equilibrados). Esto puede ser
con referencia a las figuras publicadas que definen el crecimiento sano o normal y/o desarrollo de un bebé con
referencia a una poblacion, (geografico, demografico, étnico, etc) dentro del cual pertenece el infante o con
referencia al crecimiento y/o desarrollo de un bebé no sano o grupo de bebés no sanos. Ejemplos de referencias
publicadas incluyen la curva de crecimiento de la OMS (WHO) (WHO, 2006).

[0101] El término "crecimiento y/o desarrollo" como se utiliza en este caso puede referirse al crecimiento y/o
desarrollo del cerebro de un bebé y/o la funcidn cognitiva del bebé, como se define adicionalmente mas abajo y/o
al crecimiento y/o desarrollo del cuerpo de un bebé y/o la composicion del cuerpo del bebé, también como se
define adicionalmente mas abajo.

[0102] En algunas formas de realizacion (a), la composicion proteinacea de la formula (i) comprende treonina en
una cantidad de 3,2-4,5 g/100 g de proteina, mas adecuadamente en una cantidad de 3,5-4,0 g/100 g de
proteina y/o la composicién proteinacea de la férmula (i) comprende triptéfano en una cantidad de 0,7-1,0 g/100
g de proteina, mas adecuadamente en una cantidad de 0,8-0,9 g/100 g de proteina. Adecuadamente, la
composicion proteinacea de la formula (i) comprende 3,2-4,5 g de treonina por 100 g de proteina, mas
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adecuadamente 3,5-4,0 g de treonina por 100 g de proteina y la composicion proteinacea de la féormula (i)
comprende ademas 0,7-1,0 g por 100 g de proteina, mas adecuadamente 0,8-0,9 g por 100 g de proteina.

[0103] En algunas formas de realizacion (b), la composicion proteinacea de la férmula (i) comprende una
proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales (isoleucina, leucina, valina, fenilalanina, tirosina y metionina) de
1:34.1 (0,029) a 1:40.1 (0,025), aun mas adecuadamente, la composicion proteinacea de la férmula (i)
comprende una proporcion de 1:35.1 (0,028) a 1:39.1 (0,026), mas adecuadamente la composicién proteinacea
de la formula (i) comprende una proporcion de 1:36.1 (0,028) a 1:38.1 (0,026).

[0104] En una forma de realizacion ejemplar, la composicion proteinacea de la férmula (i) cumple con ambas (a)
y (b).

Cerebro y funcion cognitiva

[0105] Crecimiento y/o desarrollo equilibrados puede referirse al crecimiento y/o desarrollo equilibrados del
cerebro de un bebé y/o la funcidon cognitiva del bebé. Esto puede referirse al desarrollo fisico del cerebro,
incluyendo la actividad neurotransmisora y también circunferencia cerebral o de la cabeza. Esto también puede
referirse a cualquier funcidén cerebral o comportamiento observado en el bebé o posterior en la vida del bebé, tal
como humor, apetito, suefio, memoria, aprendizaje y algunos comportamientos sociales del bebé. Esto también
puede referirse a la prevencion o reduccion del riesgo del bebé para desarrollar una enfermedad psiquiatrica en
la vida posterior (por ejemplo, un trastorno afectivo, depresion, esquizofrenia).

[0106] Como se describe en este caso, las ingestas recomendadas determinadas para los aminoacidos
esenciales que se asocian con la funciéon cerebral, tal como triptéfano y treonina, se descubrié que eran
diferentes a las descubiertas en férmulas disponibles comercialmente y en leche materna. Ademas, la proporcion
entre los aminoacidos neutrales (valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina y metionina) y triptéfano también
se descubrid que era significativamente diferente a la proporcidon recomendada, donde se ha afirmado que una
proporcion alterada puede tener posibles implicaciones en el desarrollo cerebral. Por lo tanto, se cree que las
féormulas que comprenden el perfil de aminoacido éptimo como se ha definido en este documento promueven,
ayudan o consiguen ventajosamente crecimiento o desarrollo equilibrados del cerebro y la funcién cognitiva en
bebés.

Crecimiento del cuerpo, desarrollo y composicion

[0107] EI crecimiento y/o desarrollo equilibrados pueden referirse al crecimiento y/o desarrollo equilibrados del
cuerpo de un bebé y/o la composicién corporal del bebé. Esto puede referirse a la altura, peso, distribuciéon de
grasa (por ejemplo, grasa visceral contra grasa subcutanea) u otro parametro del bebé, tales parametros son
bien conocidos para los expertos en la técnica.

[0108] En los estudios realizados en bebés humanos descritos aqui, las ingestas recomendadas determinadas
para los aminoacidos esenciales que se asocian con el crecimiento corporal y la funcién del cuerpo (incluyendo
sensibilidad a la insulina), tal como leucina y triptéfano, se descubrié que eran diferentes a las descubiertas en
férmulas disponibles comercialmente y en leche materna. Ademas, en los estudios de crecimiento de lechon
realizados, el indice de crecimiento de los lechones que ingieren el perfil de aminoacido optimizado fue similar a
aquellos que ingieren el perfil de aminoacido no ajustado pero con un nivel de proteina mas alto y también sin
detectar efectos de desarrollo adversos. Estos resultados sugieren que la composicién de aminoacidos
esenciales optimizada permita el aumento de peso similar en comparaciéon con una composiciéon que contiene
una cantidad mas alta de proteina total y una composicion de aminoacido esencial no ajustada.

[0109] Por lo tanto, se cree que las formulas que comprenden el perfil de aminoacido éptimo como se ha definido
en este documento ventajosamente promueven, ayudan o consiguen el crecimiento equilibrado o desarrollo de
cuerpo y composicion corporal en bebés.

[0110] Por consiguiente, la presente invencién proporciona también un método de promocién, crecimiento de
asistencia o realizacion o desarrollo de un cuerpo del bebé y/o una composicion del cuerpo del bebé, donde el
método comprende la administracion al infante de una féormula de la presente invencion.

Reduccion del riesgo de obesidad mas tarde en la vida

[0111] En los estudios de crecimiento descritos en este documento, se observé que que el indice de crecimiento
de los lechones que ingieren las dos formulas que contienen el perfil de aminoacido no ajustado (uno con 80%
proteina de la férmula de control) difirié. En particular, los lechones que ingirieron la féormula isocaldrica con un
20% de proteina inferior mostraron un indice de crecimiento significativamente inferior. Cabe destacar que el
volumen de ingesta de estos lechones fue controlado de manera que los lechones no podian ingerir mas de la
férmula, aunque lo desearan.
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[0112] Se sabe que la reduccién de los niveles de proteina por debajo de las necesidades minimas para el
crecimiento pueden llevar a compensar la ingesta de la férmula para cumplir con las necesidades de la proteina
y asi plantean un riesgo de sobreconsumo de energia de grasas y carbohidratos (Formon, 1999). Por lo tanto,
aunque se ha propuesto previamente que las férmulas para lactantes que contienen menos proteina pueden
reducir el riesgo de desarrollo de obesidad en el bebé en una fase posterior de la vida (Koletzko; 2009), ahora es
aparente que también es la calidad de la proteina y no solo la cantidad de proteina, la que necesita ser
optimizada para reducir de manera satisfactoria el riesgo de obesidad en el bebé en una fase posterior de la
vida.

[0113] En los estudios de crecimiento descritos aqui, también se observé que el indice de crecimiento de los
lechones que ingiren el perfil de aminoacido optimizado fue mayor en comparacién con aquellos que ingieren el
perfil de aminoacido no ajustado del mismo nivel de proteina y que el indice de crecimiento fue similar a aquellos
que ingieren el perfil de aminoacido no ajustado pero con un nivel de proteina mas alto.

[0114] Ademas, hay una evidencia consistente de que el crecimiento durante el primer afio(s) de vida se asocia
al sobrepeso mas tarde en la infancia, adolescencia o edad adulta (Baird, 2005; Dennison, 2006; Silverwood,
2009; Ong, 2009; Taveras, 2009; y Tzoulaki, 2010).

[0115] Por lo tanto, se propone que se pueden producir formulaciones con niveles mas bajos de proteina total
pero con perfiles de aminoacido éptimos tal y como se define aqui, reuniendo asi las necesidades de bebés y por
lo tanto promoviendo el crecimiento y/o desarrollo equilibrados en bebés mientras se previne o reduce el riesgo
de obesidad en el bebé en una fase posterior de la vida, y también para evitar o reducir el riesgo de
enfermedades relacionadas con la obesidad y condiciones tales como enfermedades metabdlicas (por ejemplo,
sindrome metabdlico, diabetes) y enfermedad cardiovascular.

Administraciéon

[0116] Se describe también un método para proporcionar nutricibn a un bebé, el método comprende la
administraciéon al infante de una composicidon proteinacea o una férmula de la presente invencion.
Adecuadamente, el bebé es un bebé humano.

[0117] Revelamos también un método para proporcionar nutricion a un bebé, el método que incluye las etapas a)
mezclar i) un liquido nutricionalmente o farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, agua); e ii) una composicion
seca, donde la composicién seca comprende la composicion proteinacea o formula de la presente invencion, y la
etapa b) administraciéon de la composicion liquida obtenida en la etapa a) a un bebé.

Ejemplos

Ejemplo 1: lisina, metionina, treonina, triptéfano, valina, isoleucina y
necesidades de leucina en bebés

[0118] El ejemplo 1 describe la determinacion de las necesidades de aminoacido esenciales en bebés por medio
del método indicador de la oxidacion de aminoacidos (IAAO) y la definicion posterior de los rangos
recomendados de necesidades dietéticas para cada aminoacido esencial. Los bebés tenian todos una edad de
gestacion de 37-43 semanas, un peso de nacimiento ademas de 2500 gramos y una edad posnatal de <28 dias,
y han mostrado una tasa de aumento de peso de > 5 g-kg'1-d'1 en los 5 dias precedentes (esta tasa de aumento
de peso es una indicacion de buena salud).

Método IAAO

[0119] En el método IAAO, cada bebé fue alimentado con una férmula a base de aminoacido donde cada
aminoacido esencial estaba presente en exceso excepto el aminoacido esencial que se fuera a evaluar. El bebé
fue asignado de forma aleatoria para recibir el aminoacido de prueba en una cantidad que varia de deficitario a
excesivo (es decir, a cada bebé se le dio un nivel especifico del aminoacido de prueba). Fenilalanina, marcado
con un isétopo estable, se usé como el aminoacido indicador.

[0120] El método IAAO (Zello, 1993) se basa en el concepto de que cuando la ingesta de aminoacido de prueba
es insuficiente para cumplir con las necesidades del bebé, la sintesis de proteina sera limitada y todos los
aminoacidos seran oxidados, incluyendo el aminoacido indicador. La oxidacion del aminoacido indicador se
puede medir en el aire expirado como 3co,.

[0121] La Figura 1 muestra un ejemplo del grafico marcado por el método IAAO para un aminoacido de prueba.
Como se puede observar en la figura 1, a medida que la ingesta dietética del aminoacido de prueba (mostrado
en el eje x) aumenta, la sintesis de proteina aumenta y la tasa de oxidacidon del aminoacido indicador (mostrado
en el eje y) se reduce hasta que se reune el requisito del aminoacido de prueba (indicado como el punto de
interrupcion). Una vez se reune el requisito del aminoacido de prueba, un aumento adicional en su ingesta no
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tendra mas influencia en la tasa de oxidaciéon del aminoacido indicador. Asi el punto de interrupcién determina el
requisito dietético del aminoacido de prueba en este ajuste.

Método IAAO: protocolo

[0122] 24 horas antes del dia de estudio, los bebés consumieron su férmula de prueba (incluyendo el nivel
especifico del aminoacido de prueba que se da a cada bebé particular) para adaptacion, con el régimen de
alimentacion que conforma a aquel del hospital. Durante el dia de estudio, el régimen de alimentacion se cambid
a alimentacion por bolo cada hora de la formula de prueba del bebé para asegurar un estado metabdlico estable
en condiciones de alimentacidén. Para cuantificar la produccién de CO; individual, los bebés recibieron una
infusion cebada (14 pmol/kg) continua (9 pmol/kg/h) de bicarbonato ['>C] (pirégeno estéril libre, 99% °C APE;
Cambridge Isotopes, Woburn, MA) durante 3 horas (Riedijk, 2005). Directamente después de la infusion de
bicarbonato de 3 horas, una infusion enteral cebada (34 pmol/kg) continua (27 pmol/kg/h) de fenilalanina L-[1-
13C] (99% 3C APE; Cambridge Isotopes) se dio durante 4 horas. Para minimizar la invasividad los trazadores se
dieron enteralmente por medio de un tubo gastrico.

[0123] Muestras de aliento se recogieron por medio del método de muestreo directo descrito por van der Schoor
(2004). Al inicio del estudio, se recogieron dos muestras de aliento duplicadas antes de la infusion del marcador.
Durante los ultimos 45 minutos de infusién de bicarbonato [1301 y durante la hora ultima de infusién de
fenilalanina L-[1-130], se recogieron muestras duplicadas cada diez y quince minutos, respectivamente. Se
almacenaron muestras a temperatura ambiente hasta mensual envio a los Paises Bajos para el analisis en el
laboratorio de espectrometria de masas del Erasmus Medical Center, Rotterdam. El enriquecimiento de ¥co;
expirado se midié por espectrometria de masas de isétopo (ABCA; Europe Scientific, van Loenen Instruments,
Leiden, the Netherlands) y se proporcion6 en unidades de exceso de porcentaje de atomo (APE).

[0124] Para cada participante, la produccion de CO» corporal estimada se calculd, como se ha descrito
previamente (Riedijk, 2005). La tasa de oxidacion de fenilalanina [1-13C] fraccional se calcul6 usando esta
ecuacion:

Oxidacién de fenilalanina fraccional (%) = [IEpug X i ]/[1paE X IER] X 100%

[0125] Donde |EpHe es el exceso de enriquecimiento isotépico 3C en el aire expirado durante la infusién de
fenilalanina [1-'°C] (APE), i es la tasa de infusion de bicarbonato [**C] (umol/kg/h), ipHe es la tasa de infusion de
fenilalanina [1-130] (umol/kg/h) y IEg es el exceso de enriquecimiento isotépico “C en el aire expirado durante la
infusion de bicarbonato ['°C] (van Goudoever, 1993).

[0126] Los resultados de los estudios IAAO para aminoacidos: lisina, metionina, treonina, triptéfano, valina,
isoleucina y leucina, se describen en los ejemplos 1a-1g y con los resultados también ilustrados graficamente en
las Figuras 2-8. Como fenilalanina se usé como el aminoacido indicador, cada una de las figuras 2-8 marca los
indices de oxidacion de la fenilalanina (F13002) frente a la ingesta dietética del aminoacido de prueba. Cada
punto representa un bebé individual que fue alimentado con una férmula a base de aminoacido donde cada
aminoacido esencial estaba presente en exceso excepto el aminoacido esencial que se fuera a evaluar, donde el
aminoacido de prueba estaba presente en una cantidad que varia del déficit al exceso.

Rangos de ingesta dietética recomendada

[0127] Después, el rango de ingesta dietética recomendada a los aminoacidos esenciales en cada uno de los
ejemplos 1a-1g se determiné usando la siguiente estrategia.

[0128] Primero, el requisito dietético (punto de interrupcién) de los resultados IAAO se estimé usando un modelo
cruzado de regresion lineal bifasico y fue tomado como el parametro primario.

[0129] Para asegurar que casi todos los individuos reunan los requisitos de aminoacido, se definid un nivel
seguro de ingesta. Se uso el nivel seguro de ingesta de proteina propuesta por la OMS (WHO/FAO/UNU; 2007)
definiendo el nivel seguro de ingesta de proteina hasta el 125% del requisito de proteina media. En este caso, el
nivel seguro de ingesta de aminoacido fue por lo tanto calculado para ser > 125% del parametro primario (valor
depunto de interrupcion) obtenido como se ha descrito anteriormente, para alcanzar el valor de requisito seguro
de poblacién.

[0130] Se hizo una suposicién de que este parametro primario (valor de punto de interrupcioén) es superior a la
necesidad de proteina unida a aminoacidos basados en el estudio por Metges (2000) que mostré > 20% mayor
de tasa de oxidacion de primer paso cuando los aminoacidos libres son ingeridos en comparacién con proteina
ligada a aminoacidos. Por lo tanto un 20% del requisito estimado fue sustraido del valor de requisito seguro de
poblacién, que se cree que es conservador (es decir, sobreestimar antes que subestimar).
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[0131] EIl efecto neto de los dos calculos anterior es por lo tanto que el punto de interrupcion es igual a la ingesta
recomendada (medida en mg- kg -d” )

[0132] La ingesta recomendada medida en mg: kg -d" fue convertida luego a unidades de mg (de
aminoacido)/100 mL (de formula de bebé). Este calculo se h|zo dividiendo la ingesta recomendada (mg- kg d )
por la ingesta en volumen por un bebé de 150 mL- kg o’ (Shaw; 2001) y multiplicando por 100. Esto esta
descrito debajo como la ingesta dietética recomendada para cada aminoacido, expresado en mg
(aminoacido)/100 mL (férmula infantil).

[0133] Este rango de ingesta dietética recomendada fue convertida también en unidades de g (aminoacido)/100
g de proteina de la siguiente manera. Los célculos se basaron en un nivel de ingesta de proteinade 0,9-1,4g
de (proteina)/100 mL (férmula para lactantes) o 900 - 1,400 mg de (proteina)/100 mL (férmula para lactantes)
(Koletzko, 2009). Este nivel de ingesta de proteina correlaciona a 1,4 a 2,1 g de proteina/100 kcal a base de
férmula infantil en un nivel de energia de 66 kcal por 100 mL. La ingesta dietética recomendada para el
aminoacido expresada en mg/100 mL fue por lo tanto dividida por el limite superior de nivel de ingesta de
proteina (1,400 mg/100 mL) y multiplicada por 100 para alcanzar el limite inferior del intervalo propuesto. La
ingesta dietética recomendada para el aminoacido expresada en mg/100 mL fue dividida también por el limite
inferior de nivel de ingesta de proteina (900 mg/100 mL) y multiplicada por 100 para llegar al limite superior del
intervalo propuesto.

Ejemplo la: lisina

[0134] Usando el método anterlormente descrito, el punto de interrupcion para lisina por un grupo de 21 bebés se
estimé que fue 130 mg- kg d’ (esto se muestra luego también en la figura 2) y la ingesta dietética recomendada
para lisina se determind luego que seria 87 mg/100 mL (de la formula de bebé). Convertida en g/100 g de
proteina como se ha descrito anteriormente, el resultado para lisina es 6,2 — 9,7 g/100 g de proteina.

Ejemplo 1b: metionina

[0135] Usando el método anteriormente descrito, el medio de punto de interrupcion para metionina por un grupo
de 33 bebés se estimé que fue 38 mg-kg'1-d'1 (esto se muestra también en la figura 3). Cabe sefialar que esta
estimacion se hizo en base a una dieta que contenia un exceso de cisteina

[0136] (91 mg-kg'1-d'1). La ingesta dietética recomendada para metionina se determiné luego que seria 25
mg/100 mL (de féormula de bebé). Convertida en g/100 g de proteina como se ha descrito anteriormente, el
resultado de metionina es 1,8 — 2,8 g/100 g de proteina.

Ejemplo 1c: treonina

[0137] Usando el método anterlormente descrito, el punto de interrupcion para treonina por un grupo de 32 bebés
se estimo que fue 68 mg- kg d" (esta se muestra también en la figura 4) y la ingesta dietética recomendada
para treonina se determin6 luego que seria 45 mg/100 mL (de féormula de bebé). Convertida en g/100 g de
proteina como se ha descrito anteriormente, el resultado para treonina es 3,2 — 5,0 g/100 g de proteina.

Ejemplo 1d: triptéfano

[0138] Usando el método anterlormente descrlto el punto de interrupcion para triptéfano por un grupo de 30
bebés se estim6 que seria 15 mg: kg " (esto se muestra también en la figura 5) y la ingesta dietética
recomendada para triptéfano se determino luego que seria 10 mg/100 mL (de formula de bebé). Convertido en
g/100 g de proteina como se ha descrito anteriormente, el resultado para triptéfano es 0,7 — 1,1 g/100 g de
proteina.

Ejemplo 1e: valina

[0139] Usando el método anterlormente descrito, el punto de interrupcién para valina por un grupo de 28 bebés
se estimo que seria 110 mg- kg " (esto se muestra también en la figura 6) y la ingesta dietética recomendada
para valina se determind luego que seria 73 mg/100 mL (de férmula de bebé). Convertido en g/100 g de proteina
como se ha descrito anteriormente, el resultado de valina es 5,2 — 8,1 g/100 g de proteina.

Ejemplo 1f: isoleucina

[0140] Usando el método anteriormente descrlto el punto de interrupcién para isoleucina por un grupo de 22
bebés se estimé que seria 105 mg- kg d’ (esto se muestra también en la figura 7) y la ingesta dietética
recomendada para isoleucina se determin6 luego que seria 70 mg/100 mL (de formula de bebé). Convertido en
g/100 g de proteina como se ha descrito anteriormente, el resultado para isoleucina es 5,0 — 7,8 g/100 g de
proteina.
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Ejemplo 1g: leucina

[0141] Usando el método anteriormente descrito, el punto de interrupcién para leucina por un grupo de 33 bebés
se estimo que seria 140 mg-kg'1-d'1 (esto se muestra también en la figura 8) y la ingesta dietética recomendada
para leucina se determind luego que seria 93 mg/100 mL (de férmula de bebé). Convertida en g/100 g de
proteina como se ha descrito anteriormente, el resultado para leucina es 6,6 — 10,3 g/100 g de proteina.

Ejemplo 2: necesidades de histidina, fenilalanina, cisteina y tirosina en bebés

[0142] La metodologia IAAO no se realizé para los aminoacidos esenciales: histidina y fenilalanina. Ademas, la
metodologia IAAO fue (no pudo ser) usada para los aminodcidos condicionalmente esenciales: cisteina y
tirosina. Asi, los niveles de estos aminoacidos fueron determinados como se explica a continuacion.

Ejemplo 2a: histidina

[0143] La ingesta dietética recomendada de histidina se propone que es 41 mg/100 kcal, basada en el nivel de la
proteina de referencia de leche humana (Koletzko, 2005). Con una férmula infantil que proporciona 66 kcal/100
mL, esta resulta en 27 mg de histidina/100 mL. Este nivel (mg/100 mL) fue convertido en g/100 g de proteina
como se ha descrito en el ejemplo 1 de arriba, que seria 1,9 — 3,0 g/100 g de proteina.

Ejemplo 2b: fenilalanina

[0144] La ingesta dietética recomendada para fenilalanina se propone que sea 81 mg/100 kcal, basados en el
nivel en la proteina de referencia de leche humana (Koletzko, 2005). Con una férmula infantil que proporciona de
66 kcal/100 mL, esta resulta en 54 mg de fenilalanina/100 mL. Este nivel (mg/100 mL) se convirtié en g/100 g de
proteina como se ha descrito en el ejemplo 1 de arriba, que seria 3,8 — 5,9 g/100 g de proteina.

Ejemplo 2c: cisteina

[0145] ESPGHAN propone una proporcion de metionina:cisteina en el rango de 0,7-1,5 a 1 (Koletzko, 2005). La
ingesta dietética recomendada de metionina se determiné que seria 25 mg/100 mL (como anteriormente se ha
descrito, véase ejemplo 1b). Por lo tanto, la proporcién de metionina:cisteina de 0,7 a 1 da un nivel de cisteina de
36 mg/100 mL y la proporcion de metionina: cisteina de 1,5 a 1 da un nivel de cisteina de 17 mg/100 mL. Por lo
tanto, el rango de ingesta dietética recomendada de cisteina es 17 - 36 mg/100 mL (de formula de bebé).

[0146] Porque la ingesta dietética recomendada (en mg/100 mL) es un rango y no una unica figura, el rango fue
convertido en g/100 g de proteina en una manera similar a los calculos descritos en el ejemplo 1 de arriba, pero
donde el limite inferior del rango de cisteina expresado en mg/100 mL se dividid por el limite superior de nivel de
ingesta de proteina (1,400 mg/100 mL) y se multiplicé por 100 para alcanzar el limite inferior del intervalo
propuesto. El limite superior del rango de cisteina expresado en mg/100 mL se dividié por el limite inferior de
nivel de ingesta de proteina (900 mg/100 mL) y se multiplicad6 por 100 para llegar al limite superior del intervalo
propuesto. Esto llevo a un resultado para cisteina de 1,2 — 4,0 g/100 g de proteina.

Ejemplo 2d: tirosina

[0147] ESPGHAN propone una proporcion de fenilalanina:tirosina en el rango de 0,7-1,5 a 1 (Koletzko, 2005). La
ingesta dietética recomendada ESPGAN de fenilalanina es 54 mg/100 mL (como arriba, Ejemplo 2b). Por lo
tanto, la proporcion de fenilalanina: tirosina de 0,7 a 1 da un nivel de tirosina de 76 mg/100 mL y la proporcién de
fenilalanina: tirosina de 1,5 a 1 da un nivel de tirosina de 36 mg/100 mL. Por lo tanto, el rango de ingesta
dietética recomendada para tirosina es 36 - 76 mg/100 mL (de férmula de bebé).

[0148] Porque la ingesta dietética recomendada (en mg/100 mL) es un rango y no una unica figura, el rango fue
convertido en g/100 g de proteina en una manera similar a los calculos descritos en el ejemplo 1 de arriba, pero
donde el limite inferior del rango de tirosina expresado en mg/100 mL se dividié por el limite superior de nivel de
ingesta de proteina (1,400 mg/100 mL) y se multiplicé por 100 para alcanzar el limite inferior del intervalo
propuesto. El limite superior del rango de tirosina expresado en mg/100 mL se dividié por el limite inferior de
nivel de ingesta de proteina (900 mg/100 mL) y se multiplico por 100 para llegar al limite superior del intervalo
propuesto. Esto lleva a un resultado de tirosina de 2,6 — 8,4 g/100 g de proteina.

Ejemplo 3: perfiles de aminoacido

[0149] Juntando los resultados de los ejemplos 1 y 2, la tabla 1 debajo enumera el rango de ingesta dietética
recomendada para cada aminoacido esencial ambos en mg (aminoacido)/100 mL (de féormula para lactantes) y
en g (aminoéacido)/100 g de proteina, como se describe anteriormente. En la tabla incluida también 1 es la
proporcion de triptéfano a los aminoacidos neutrales (valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina y metionina)
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calculada en base a los resultados en mg/100 mL. Esta proporcion es un rango calculado usando el nivel medio
de niveles de tirosina (56 mg/100 mL) y luego con un 10% de variacion de la proporciéon permitida (por ejemplo
para compensar la variaciéon permitida de producto). Asi se determind que la proporcién seria de 1:33.4 (0,030) a
1:40.8 (0,025).

Tabla 1: rango de ingesta dietética recomendada para cada aminoacido esencial como se determina en los

ejemplos 1vy 2.

Aminoacido esencial Valor

[unidades] | mg/kg de peso | mg/100 mL g/100 g

corporal/dia

Cisteina s/d 17- 36 1,2-4,0
Histidina s/d 27 1,9-3,0
Isoleucina 105 70 5,0-7,8
Leucina 140 93 6,6-10,3
Lisina 130 87 6,2-9,7
Metionina 38 25 1,8-2,8
Fenilalanina s/d 54 3,8-5,9
Treonina 68 45 3,2-5,0
Triptéfano 15 10 0,7-11
Tirosina s/d 36- 76 2,6-8,4
Valina 110 73 5,2-8,1
Triptéfano: aminoacidos 1:33,4 (0,028) a 1:40,8
neutrales (0,025)
Proteina (g/100 mL) 0,9-14
Proteina (g/100 kcal) 1,4-2,1

[0150] En general, el contenido de aminoacido esencial de leche materna ha sido considerado como una
estimacion de necesidad apropiada (WHO, 2007). Sin embargo, se reconoce que tales ingestas pueden ser
diferentes (por ejemplo; generosas) en comparacion con peticiones reales. En ausencia de valores seguros,
métodos para mejorar las estimaciones de necesidad, tales como un método factorial basado en componentes
de crecimiento y mantenimiento de necesidades de proteina, resultan en valores calculados que estan todavia
basados en leche humana como referencia.

[0151] En los calculos descritos en el ejemplo 1 para determinar los valores de ingesta dietética recomendada
para lisina, metionina, treonina, triptéfano, valina, isoleucina y leucina, leche humana no era el valor de
referencia. En cambio, estos valores de ingesta dietética recomendada se basan en los niveles de necesidad
medidos actualmente en bebés, es decir, los valores de punto de interrupcion. Ademas, estos calculos han
permitido una determinacién de las recomendaciones de aminoacidos esenciales expresados en unidades que
se pueden usar cuando en férmulas para lactantes y son por lo tanto utiles para la industria de fabricacion de
férmulas infantiles.

[0152] La composicion de aminoacido de leche se postula para ser un factor critico en la nutricion de neonatos,
ya que estos crecen rapidamente y experimentan una serie de procesos madurativos importantes. La escasez o
exceso de un aminoacido esencial especifico limitara el uso eficaz de los otros aminoacidos esenciales en estos
procesos de crecimiento del cuerpo y maduracion. Ademas, a parte de la necesidad de reunir el nivel de
necesidad de un aminoacido esencial individual, un equilibrio 6ptimo entre aquellos aminoacidos esenciales en la
composicion total es (se anticipa que serd) crucial para sostener crecimiento y/o desarrollo 6ptimos.

[0153] Comparando los puntos de interrupcion y valores de ingesta dietética recomendada calculados como se
describe en este caso para formulas disponibles comercialmente (que para una gran parte se basan en leche
bovina o componentes de leche bovina tales como caseina bovina o suero de leche bovino), se puede observar
que se ha determinado un perfil completamente reequilibrado de aminoacidos esenciales. Se ha propuesto que
el uso de una composicion que se basa en este perfil en la formulacién de una férmula infantil optimizara el
crecimiento y/o desarrollo en un bebé.

[0154] Curiosamente, cabe sefialar que algunos de estos rangos se desvian de los niveles proporcionados en
leche materna humana o se usan en férmulas para lactantes disponibles comercialmente. Asi, a través de estos
experimentos se ha descubierto sorprendentemente que los niveles de aminoacidos esenciales requeridos para
sintesis de proteina (y por lo tanto para crecimiento y/o desarrollo) en bebés a término se encuentran en niveles
de ingesta donde los niveles de ingesta difieren claramente de los descubiertos en leche materna humana y en
férmulas disponibles comercialmente para aminoacidos esenciales especificos, donde el perfil combinado de dos
o0 mas de aquellos niveles de ingesta difieren claramente de los descubiertos en leche materna humana y en
férmulas disponibles comercialmente para aminoacidos esenciales especificos, y donde las proporciones entre
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varios aminoacidos difieren claramente de las descubiertas en leche materna humana y en férmulas disponibles
comercialmente.

[0155] Por ejemplo, los puntos de interrupcion individuales para los aminoacidos esenciales que hacen de
precursores para neurotransmisores en el cerebro, tales como triptéfano y treonina son inferiores a los niveles
descubiertos en leche materna humana y/o féormulas disponibles comercialmente. Ademas, la proporcion entre
triptéfano y los aminoacidos neutrales (valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina y metionina) puede afectar
a la biodisponibilidad de triptéfano, un precursor para la produccion de serotonina en el cerebro y se calcul6 que
seria de 1:33,4 (0,030) a 1:40,8 (0,025) y es por lo tanto diferente a la descubierta en leche materna humana y/o
férmulas disponibles comercialmente. Esto es de interés particular ya que se ha sugerido que la exposicion a
altos niveles de serotonina durante el desarrollo temprano puede afectar a la velocidad de desarrollo del cértex,
aumentando asi el riesgo de enfermedad psiquiatrica en su vida posteriormente (Riccio, 2011).

Ejemplo 4: fuentes de aminoacido
[0156] Combinaciones de diferentes fuentes de aminoacidos fueron investigadas para determinar si su perfil de
aminoacido cumpliria con el perfil de aminoacido recomendado (es decir, el rango de ingesta dietética

recomendada para cada amino esencial como se muestra en los ejemplos anteriores y en particular la tabla 1).

[0157] Las fuentes se enumeran en la tabla 2, junto con su perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) y las
referencias de donde se obtuvieron estos perfiles.

Tabla 2: fuentes de aminoacido (expresadas como g/100 g de proteina)

Aminoacido Fuentes de aminoacido

Aislado de | Aislado de | Aislado de | Aislado de | Espirulina Caseina Suero(dulce)

proteina de | proteina de | proteina de | proteina de | de proteina de queso

guisante patata arroz soja de alga
Cisteina 1,1 0,95 1,75 1,2 0,7 0,4 2,6
Histidina 2,7 2,28 2,37 25 1,1 3,1 1,6
Isoleucina 4.7 5,20 4,31 5,1 3,2 5,8 7,2
Leucina 8,7 10,69 8,49 8,35 4,9 10,1 11,8
Lisina 7,7 7,87 3,60 5,6 3,0 8,4 10,7
Metionina 1,2 2,68 3,70 1,35 1,1 29 24
Fenilalanina | 5,6 6,47 5,47 5,45 2,8 5,4 3,8
Treonina 3,9 7,11 3,70 3,9 3,0 4,6 8,6
Triptéfano 1,0 1,47 0,92 1,25 0,9 1,4 1,7
Tirosina 3,9 6,37 5,35 3,9 2,6 5,8 3,4
Valina 5,2 5,62 6,14 5,1 3,5 7,5 6,8
Referencia a b c d e

[0158] Las referencias en la tabla 2 son de la siguiente manera:
a: fuente de proteinas disponible comercialmente, Pisane C9
b: fuente de proteinas disponible comercialmente, Solanic 206P

c: fuente de proteinas disponible comercialmente, Remypro N80+

d: fuente de proteinas disponible comercialmente, Supro 772 LN
e: http://en.wikipedia.org/wiki/Spirulina_(dietary supplement)#Protein_and_ amino -acid_content [accessed

on September 3, 2012].

[0159] Las combinaciones adecuadas de fuentes de aminoacido se perfilan en las tablas 3-9 y su adaptabilidad
con el rango de aminoacido recomendado y se indica la proporcion de triptéfano: aminoacidos neutrales
(trp:NAA) de la tabla 1. Los expertos en la técnica podran apreciar que cualquier insuficiencia de aminoacido (por
ejemplo, donde la cantidad es <100% de la cantidad recomendada), como se indica en las tablas 3-9 por "rango

de abajo", esto se puede remediar por la adiciéon de un aminoacido libre.

Tabla 3: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacién de aislado de proteina de guisante y

aislado de proteina de arroz (proporcién de 35:65) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1.

Aminoacido Tabla 1 niveles (g/100 g) Niveles de combinacion | Adaptabilidad con niveles
(9/100 g) de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,5 Dentro de rango

Histidina 1,9-3,0 2,5 Dentro de rango

Isoleucina 5,0-7,8 4.4 Por debajo del rango

Leucina 6,6-10,3 8,6 Dentro de rango

Lisina 6,2-9,7 5,0 Por debajo del rango
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Metionina 1,8-2,8 2,8 Dentro de rango
Fenilalanina 3,8-5,9 5,5 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,8 Dentro de rango
Triptéfano 0,7-11 0,9 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.8 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 5,8 Dentro del rango

[0160] Cabe sehalar que la adicién de isoleucina y lisina (por ejemplo, por medio de aminoacido libre) se
necesita para que la composicion se encuentre en los rangos de la tabla 1 para cada aminoacido. Isoleucina es
un aminoacido neutral. Por lo tanto, la adicion de isoleucina como aminoacido libre ajustara la proporciéon de
triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe destacar que si el nivel de isoleucina se aumenta a los niveles
minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 g), luego la proporcién de triptéfano:aminoacidos neutrales sera 1:36,1 y por lo
tanto en el rango de la proporciéon de la tabla 1.

[0161] Por consiguiente, la combinacién de aislado de proteina de guisante y aislado de proteina de arroz (en
una proporcion de 35:65), con isoleucina adicional y lisina afadida por medio de aminoacido libre, redne los
niveles en subrayados en la tabla 1.

Tabla 4: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinaciéon de aislado de proteina de arroz y
caseina (proporcién de 75:25) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Niveles de la tabla 1 | Niveles de combinaciéon | Adaptabilidad con los
(9/100 g) (9/100 g) niveles de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,1 Por debajo del rango
Histidina 1,9-3,0 2,0 Dentro del rango
Isoleucina 5,0-7,8 3,7 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 7.1 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 4.3 Por debajo del rango
Metionina 1,8-2,8 2,8 Dentro del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 4.4 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,1 Por debajo del rango
Triptéfano 0,7-11 0,8 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.4 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 5,2 Dentro del rango

[0162] Cabe sefalar que la adicion de cisteina, isoleucina, lisina y treonina (por ejemplo, por medio de
aminoacido libre) se necesita para que la composicion forme parte de los rangos de la tabla 1 para cada
aminoacido. Isoleucina es un aminoacido neutral. Por lo tanto, la adicion de isoleucina como aminoacido libre
ajustara la proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe destacar que si el nivel de isoleucina
se aumenta a los niveles minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 g), luego la proporcion de triptéfano:aminoacidos
neutrales sera 1:36,1 y por lo tanto estara en el rango de la proporcién de la tabla 1.

[0163] Por consiguiente, la combinacién de aislado de proteina de arroz y caseina (en una proporcion de 75:25),
con cisteina adicional, isoleucina, lisina y treonina afiadida por medio de aminoacido libre, redne los niveles
subrayados en la tabla 1.

Tabla 5: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacién de aislado proteina de arroz y aislado de
proteina de patata (proporcién de 75:25) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Tabla 1 niveles (g/100 g) Niveles de combinacion | Adaptabilidad con los
(9/100 g) niveles de tabla 1
Cisteina 1,2-4,0 1,2 Dentro del rango
Histidina 1,9-3,0 1,9 Dentro del rango
Isoleucina 5,0-7,8 3,6 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 7,2 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 3,7 Por debajo del rango
Metionina 1,8-2,8 2,8 Dentro del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 4.6 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,6 Dentro del rango
Triptéfano 0,7-11 0,8 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.5 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 4.8 Por debajo del rango
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[0164] Cabe sefalar que la adicion de isoleucina, lisina y valina (por ejemplo, por medio de aminoacido libre) se
necesita para la que composicion forme parte de los rangos para cada aminoacido de la tabla 1. Isoleucina y
valina son aminoacidos neutrales. Por lo tanto, la dicién de isoleucina y valina como aminoacidos libres ajustara
la proporcién de triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe notar que si los niveles de isoleucina y valina
se aumentan a los niveles minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 g y 5,2 g/100 g respectivamente), luego la proporcion
de triptéfano:aminoacidos neutrales sera 1:36,6 y por lo tanto estara en el rango de la proporcién de la tabla 1.

[0165] Por consiguiente, la combinacion de aislado de proteina de arroz y aislado de proteina de patata (en una
proporcion de 75:25), con isoleucina adicional, lisina y valina afiadidas por medio de aminoacido libre, retine los
niveles subrayados en la tabla 1.

Tabla 6: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacién de aislado de proteina de arroz y
espirulina (proporcion de 82:18) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Tabla 1 niveles (g/100 g) Niveles de combinacion | Adaptabilidad con los
(9/100 g) niveles de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,3 Dentro del rango
Histidina 1,9-3,0 1,8 Por debajo del rango
Isoleucina 5,0-7,8 3,5 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 6,7 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 3,0 Por debajo del rango
Metionina 1,8-2,8 2,8 Dentro del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 4,2 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,0 Por debajo del rango
Triptéfano 0,7-11 0,8 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.1 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 4.8 Por debajo del rango

[0166] Cabe sefialar que la adicién de histidina, isoleucina, lisina, treonina y valina (por ejemplo, por medio de
aminoacido libre) se necesita para que la composicion se encuentre en los rangos para cada aminoacido en la
tabla 1. Isoleucina y valina son aminoacidos neutrales. Por lo tanto, la adiciéon de isoleucina y valina como
aminoacidos libres se ajustara a la proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe destacar que
si los niveles de isoleucina y valina se aumentan a los niveles minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 gy 5,2 g/100 g
respectivamente), luego la proporcion de triptéfano:aminoacidos neutrales sera 1:35 y por lo tanto estara en el
rango de la proporcion de la tabla 1.

[0167] Por consiguiente, la combinacion de aislado de proteina de arroz y espirulina (en una proporcion de
82:18), con histidina adicional, isoleucina, lisina, treonina y valina afiadida por medio de aminoacidos libres,
reune los niveles subrayados en la tabla 1.

Tabla 7: el perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacion de aislado de proteina de guisante y
aislado de proteina de arroz (proporcién de 37:63) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Niveles de la tabla 1 | Niveles de combinaciéon | Adaptabilidad con los
(9/100 g) (9/100 g) niveles de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,4 Dentro del rango
Histidina 1,9-3,0 2,4 Dentro del rango
Isoleucina 5,0-7,8 4,2 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 8,1 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 4.9 Por debajo del rango
Metionina 1,8-2,8 2,6 Dentro del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 5,2 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,6 Dentro del rango
Triptéfano 0,7-11 0,9 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.6 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 5,5 Dentro del rango

[0168] Cabe sehalar que la adicién de isoleucina y lisina (por ejemplo, por medio de aminoacido libre) se
necesita para que la composicion se encuentre en el rango de cada aminoacido de la tabla 1. Isoleucina es un
aminoacido neutral. Por lo tanto, la adicién de isoleucina como aminoacido libre ajustara la proporcion de
triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe destacar que si el nivel de isoleucina aumenta a los niveles
minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 g), luego la proporcién de triptéfano:aminoacidos neutral sera 1:34.4 y por lo
tanto esta en el rango de proporcion de la tabla 1.
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[0169] Por consiguiente, la combinacién de aislado de proteina de guisante y aislado de proteina de arroz (en
una proporcién de 37:63), con isoleucina adicional y leucina afiadida por medio de aminoacido libre, cumplira con
los niveles subrayados en la tabla 1.

Tabla 8: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacién de aislado de proteina de guisante y
suero (dulce) de queso (proporcion de 75:25) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Niveles de la tabla 1 | Niveles de combinaciéon | Adaptabilidad con los
(9/100 g) (9/100 g) niveles de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,2 Dentro del rango
Histidina 1,9-3,0 1,9 Dentro del rango
Isoleucina 5,0-7,8 4.3 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 7,6 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 6,8 Dentro del rango
Metionina 1,8-2,8 1,2 Por debajo del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 4.1 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 4.1 Dentro del rango
Triptofano 0,7-1,1 0,9 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 3,0 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 4.5 Por debajo del rango

[0170] Cabe sefialar que la adicién de isoleucina, metionina y valina (por ejemplo, por medio de aminoacido libre)
se necesita para que la composicion se encuentre en los rangos para cada aminoacido de la tabla 1. Isoleucina,
metionina y valina son todos aminoacidos neutrales. Por lo tanto, la adiciéon de isoleucina, metionina y valina
como aminoacidos libres se ajustara a la proporcidon de triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe
destacar que si los niveles de isoleucina, metionina y valina aumentan a los niveles minimos de la tala 1 (5,0
g/100 g, 1,8 g/100 g y 5,2 g/100 g respectivamente), luego la proporcion de triptéfano: aminoacidos neutrales
sera 1:29,7, que esta por debajo del rango de proporcién de la tabla 1. Sin embargo, la adicién de aminoacidos
neutrales adicionales (ademas de isoleucina, metionina y/o valina, y/o cualquier leucina, fenilalanina o tirosina)
es posible llevar la proporcion en el rango de la tabla 1. Por ejemplo, si los niveles de isoleucina, metionina y
valina aumentan en 7,8 g/100 g, 2,8 g/100 g y 8,1 g/100 g respectivamente, luego la proporcion de
triptéfano:aminoacidos neutrales sera 1:37,1, que esta en el rango de la proporcion de la tabla 1.

[0171] Por consiguiente, la combinacién del aislado de proteina de guisante y suero (dulce) de queso (en una
proporcion de 75:25), con isoleucina, metionina y valina adicionales, y posiblemente también con leucina,
fenilalanina o tirosina adicionales, afiadidas por medio de aminoacidos libres, cumplira con los niveles
subrayados en la tabla 1.

Tabla 9: perfil de aminoacido (g/100 g de proteina) para la combinacion de aislado de proteina de soja y aislado
de proteina de arroz (proporcién de 56:44) y adaptabilidad con los niveles de la tabla 1

Aminoacido Niveles de la tabla 1 | Niveles de combinaciéon | Adaptabilidad con los
(9/100 g) (9/100 g) niveles de la tabla 1

Cisteina 1,2-4,0 1,3 Dentro del rango
Histidina 1,9-3,0 2,2 Dentro del rango
Isoleucina 5,0-7,8 4.3 Por debajo del rango
Leucina 6,6-10,3 7,6 Dentro del rango
Lisina 6,2-9,7 4,2 Por debajo del rango
Metionina 1,8-2,8 2,2 Dentro del rango
Fenilalanina 3,8-5,9 4.9 Dentro del rango
Treonina 3,2-5,0 3,4 Dentro del rango
Triptéfano 0,7-11 1,0 Dentro del rango
Tirosina 2,6-8,4 4.1 Dentro del rango
Valina 5,2-8,1 5,0 Por debajo del rango

[0172] Cabe sefalar que la adicion de isoleucina, lisina y valina (por ejemplo, por medio de aminoacido libre) se
necesita para que la composicidn se encuentre para cada aminoacido en los rangos de la tabla 1. Isoleucina y
valina son aminodcidos neutrales. Por lo tanto, isoleucina y valina adicionales como aminoacidos libres ajustaran
la proporcion de triptéfano a aminoacidos neutrales. También cabe destacar que si los niveles de isoleucina y
valina se aumentan a los niveles minimos de la tabla 1 (5,0 g/100 g y 5,2 g/100 g respectivamente), luego la
proporcion de triptéfano: aminoacidos neutrales sera 1:29, que esta por debajo del rango de proporcién de la
tabla 1. Sin embargo, la adicion de aminoéacidos neutrales adicionales (isoleucina adicional y/o valina, y/o
cualquier leucina, metionina, fenilalanina o tirosina) es posible llevar la proporcién en el rango de la tabla 1. Por
ejemplo, si los niveles de isoleucina y valina se aumentan a 7,8 g/100 g y 8,1 g/100 g respectivamente y el nivel
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de leucina se aumenta a 10 g/100 g, luego la proporcién de triptéfano: aminoacidos neutrales sera 1:37.1, que
esta en el rango de la proporcion de la tabla 1.

[0173] Por consiguiente, la combinacién de aislado de proteina de soja y aislado de proteina de arroz (en una
proporcion de 56:44), con isoleucina adicional, lisina y valina, y posiblemente también con la adiciéon de cualquier
leucina, metionina, fenilalanina, o tirosina, afiadida por medio de aminoacido libre, cumplira con los niveles
subrayados en la tabla 1.

[0174] Asi, se demuestra que hay muchas varias opciones para realizar el perfil de aminoacido deseado.
Ejemplo 5: fuentes de aminoacido adicionales

[0175] Un ejercicio adicional en profundidad fue conducido para determinar fuentes adicionales de aminoacidos,
que son adecuadas para incluir en combinaciones de fuentes de aminoacido que se pueden usar para cumplir
con el perfil de aminoacido recomendado (es decir, el rango de ingesta dietética recomendada para cada amino
esencial como se muestra en los ejemplos anteriores y, en particular, en la tabla 1).

[0176] Este ejercicio se hizo recogiendo datos en proteinas de la base de datos de UniProt, que contiene mas de
500,000 entradas y determinando el perfil de aminoacido de cada proteina.

[0177] Estas fuentes de aminoacido se analizaron luego para ver si eran adecuadas (en combinacion con otras
fuentes de aminoacido) para encontrar el perfl de aminoacido recomendado, pero fueron también
marcadas/priorizadas en base a un numero de otros factores con su fuente, origen y disponibilidad, y cualquier
propiedad indeseable (por ejemplo, cualquier proteina con propiedades alergénicas como gluten).

[0178] Se llegd las siguientes conclusiones clave:
(1) parece que no es posible identificar una fuente de proteinas intacta que por si sola corresponda con el
perfil de aminoacido recomendado.
(2) no parece posible encontrar el perfil de aminoacido recomendado usando dos fuentes de aminoacido,
donde la primera fuente es proteina de leche de vaca y la segunda se incluye para asegurar que la
combinacién se corresponda con el perfil de aminoacido recomendado.
(3) aparece posible alcanzar el perfil de aminoacido recomendado usando una combinacién de tres o mas
fuentes de aminoacido.

[0179] Para elaborarse en el punto (3), cabe sefalar que fuentes adecuadas que se pueden usar en
combinaciones parecen incluir suero de leche (incluyendo suero de leche acido, suero de leche dulce, suero de
leche enriquecido de alfa-lactalbumina e hidrolizado de suero de leche), caseina (incluyedo beta-caseina e
hidrolizado de caseina), leche desnatada, lactoferrina, colostro, proteina de leche de cabra, pescado (incluyendo
hidrolizado de bacalao y krill de Neptuno), proteina de pollo (incluyendo hidrolizado de proteinas de pollo),
proteina de cerdo (incluyendo hidrolizado de proteinas de cerdo), proteina de soja (incluyendo aislado de
proteina de soja e hidrolizado de soja), proteina de guisante (incluyendo aislado de proteina de guisante e
hidrolizado de proteinas de guisante), proteina de trigo (incluyendo hidrolizado de proteina de trigo), proteina de
arroz (incluyendo hidrolizado de proteinas de arroz), salvado de arroz, proteina de patata (incluyendo aislado de
proteina de patata), altramuces (incluyendo proteina de altramuces de semillas maduras y concentrado de
altramuces dulces), algodoén (incluyendo hidrolizado de semilla de algodén), canola, sésamo, maiz, avena,
alubias (incluyendo fréjol), ferredoxina (derivada de varias fuentes de planta), fuentes de planta verde
(incluyendo RuBisCO).

[0180] Algunas posibles combinaciones de fuentes de aminoacido incluyen combinaciones de:
a) proteina de suero de leche (enriquecida con alfa-lactalbumina), proteina de guisante y proteina de arroz
blanco (en cantidades relativas de 60:15:25 respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también para
asegurar la adaptabilidad con los resultados de la tabla 1);
b) proteina de suero de leche (enriquecida con alfa-lactalbumina), proteina de guisante y leche desnatada
(en cantidades relativas de 25:8:67 respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también para asegurar
su adaptabilidad con los resultados de la tabla 1);
c) proteina de suero de leche (enriquecida con alfa-lactalbumina), proteina de guisante y proteina de leche
de cabra (en cantidades relativas de 21:14:65 respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también
para asegurar la adaptabilidad con los resultados de la tabla 1);
d) suero de leche dulce, suero de leche acido y proteina de avena (en cantidades relativas de 54:21:25
respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también para asegurar la adaptabilidad de los resultados
con la tabla 1);
e) suero de leche dulce, beta-caseina (bovina) y proteina de guisante (en cantidades relativas de 39:46:15
respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también para asegurar la adaptabilidad con los resultados
de latabla 1);y
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f) proteina de suero de leche (enriquecida con alfa-lactalbumina), proteina de guisante y proteina de patata
(en cantidades relativas de 55:32:13 respectivamente con aminoacidos libres afiadidos también para
asegurar la adaptabilidad con los resultados de la tabla 1).

Ejemplo 6: estudios de crecimiento

[0181] Un modelo de lechdn para evaluar el crecimiento plantea una via beneficiosa de deteccion de efectos de
composiciones de aminoacido alteradas en crecimiento, ya que el crecimiento de los cerdos es mas rapido que
el de los bebés. Por lo tanto, el modelo proporciona un modelo excelente para estudiar los efectos de cantidad
de proteina y calidad en el crecimiento.

[0182] El objetivo del estudio de lechén fue determinar si una composicidon de aminoacido optimizada, dieta de
féormula de proteina baja se asocia con indices de crecimiento en lechones similares a los observados en
lechones alimentados con una dieta de proteina normal con una composicién de aminoacido no ajustada.

[0183] Setenta y nueve lechones (edad: 7 dias) fueron separados de sus madres y alojados individualmente en
jaulas durante 17 dias y criados con un sistema de suministro de leche controlado automatizado. Los lechones
fueron asignados de forma aleatoria a uno de los tres grupos, alimentados con las dietas siguientes: 1)
Foérmula infantil de control con niveles normales de proteina y una composicion de aminoacido no ajustada a
bebés (n=26);
2) féormula de control con un 20% menos de proteina total sin ajuste de aminoacido (n= 27);
3) una férmula con una composicion de aminoacido optimizada basada en los resultados descritos en los
ejemplos anteriores y con un 20% de proteina total inferior en comparacion con el nivel de proteina de la
dieta 1 (n=26).

[0184] La composicion de cada dieta se muestra en la tabla 10. Todas las dietas fueron isocaldricas,
proporcionando aproximadamente 3835 kJ/L. Durante el periodo de estudio la ingesta de leche fue ajustada cada
segundo dia segun el peso corporal de los lechones. La cantidad de leche dada a cada lechdn se basé en una
ingesta de proteinas de 8 g/kg/dia en el grupo de férmula estandar que contenia 44 g de proteina/L. La
proporcion triptéfano:aminoacidos neutrales grandes fue 1:16,5 (0,061); 1:16,1(0,062) y 1:33,5 (0,030) para
dietas 1, 2 y 3, respectivamente.

Tabla 10: composicion de macronutrientes y de aminoacidos esenciales de las dietas de lechén

Cantidad por litro Dieta 1 Dieta 2 Dieta 3
Carbohidrato (g) 70 74 74
Proteina (g) 44 35 35
Grasa (9) 50 52 52
Materia seca (g) 169 166 166
Energia (kJ) 3838 3832 3832
Aminoacidos esenciales (g)

Cisteina 1,4 1,1 1,0
Histidina 2,1 1,7 0,9
Isoleucina 3,2 2,6 2,6
Leucina 5,5 4.4 3,4
Lisina 3,7 3,0 3,2
Metionina 0,9 0,7 0,9
Fenilalanina 2,5 2,0 1,9
Treonina 2,7 2,2 1,6
Triptoéfano 1,1 0,9 0,4
Tirosina 2,5 2,0 1,9
Valina 3,5 2,8 2,7
Triptéfano: aminoacidos neutrales 0,061 0,062 0,030

[0185] Los resultados de aumento de peso se presentan en la figura 9, donde se puede ver que el indice de
crecimiento para las dietas de alimentacion de lechones 1 y 3 fueron comparables entre si, mientras el indice de
crecimiento para la dieta de alimentacidon de lechones 2 fue menor. Se ha llegado a dos conclusiones claves:
primero, el aumento de peso de los lechones en la dieta de aminoacido esencial optimizado (dieta 3) fue
comparable a los lechones en la formula infantil de control de la dieta 1 y a este respecto cabe destacar que los
niveles de proteina de las dos dietas fueron significativamente diferentes; y segundo, el aumento de peso de los
lechones en la dieta de aminoacido esencial optimizada (dieta 3) fue superior en comparacion con los lechones
en la formula infantil de control de la dieta 2, y cabe destacar que los niveles de proteina de las dos dietas fueron
iguales.
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[0186] También debe observarse que la proporcién de aminoacidos esenciales a aminoacidos no esenciales en
la dieta 3 fue aproximadamente 50:50 que es similar a las dietas 1 y 2, y también en linea con la proporcién
tipica de aminoacidos esenciales en leche materna humana y férmulas disponibles comercialmente. Por lo tanto,
se enfatiza que la dieta 3 sencillamente no implicé una disminucién de los niveles de aminoacido esenciales
totales relativamente a los niveles de aminoacido no esenciales para reducir el nivel total de proteina.

[0187] Estos resultados por lo tanto sugieren que la composicion de aminoacido esencial optimizada nueva
permite el aumento de peso superior en comparaciéon con una composicidon que contiene la misma cantidad de
proteina total y una composicion de aminoacido esencial no ajustada. Los resultados sugieren también que la
composicion de aminoacido esencial optimizada nueva permite el aumento de peso similar en comparacién con
una composicion que contiene una cantidad mas alta de proteina total y una composicion de aminoacido
esencial no ajustada. Ademas, estas conclusiones no se pueden explicar por un aumento relativo o los
aminoacidos esenciales (porque la proporcién de aminoacidos esenciales a aminoacidos no esenciales en las
tres dietas fue aproximadamente 50:50) pero por un cambio en la proporcién de todos los aminoacidos
esenciales.

[0188] Ademas, el desarrollo de 6rgano en los lechones de este estudio fue investigado. Ningun efecto de
desarrollo adverso fue detectado en los lechones en la dieta de aminoacido esencial optimizado (dieta 3)
relativamente a la férmula infantil de control (dieta 1). Esto sugiere que el 20% de reduccién de la carga de
proteina con una composicién de aminoacido optimizado no induce ningun déficit de crecimiento agudo o efecto
de crecimiento desproporcional en los lechones.

[0189] Como tal, usando la nueva composicién de aminoacido optimizado puede permitir la disminucion eficaz de
niveles de proteina en la féormula infantil.
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REIVINDICACIONES

1. Férmula infantil o de continuacion que comprende una composicidon proteinacea que comprende:
a) 3,2-5,0 g de treonina por 100 g de proteina;
b) 0,7-1,1 g de triptéfano por 100 g de proteina;
c) una proporcién de triptéfano para la suma de todos los aminoacidos neutrales isoleucina, leucina, valina,
fenilalanina, tirosina y metionina de 0,030 a 0,025; y
d) 5,0-7,8 g de isoleucina por 100 g de proteina, 6,6-10,3 g de leucina por 100 g de proteina, 6,2-9,7 g de
lisina por 100 g de proteina, 1,8-2,8 g de metionina por 100 g de proteina y 5,2-8,1 g de valina por 100 g de
proteina,
donde la férmula comprende un nivel de ingesta de proteina de:
- 1,4 a 1,8 g de proteina por 100 kcal de la férmula; o
- 0,9 a 1,2 g de proteina por 100 ml de la féormula.

2. Férmula segun la reivindicacién 1, que comprende ademas 1,9 — 3,0 g de histidina, 3,8 — 5,9 g de fenilalanina,
1,2 -4,0 g de cisteina 'y 2,6 — 8,4 g de tirosina, por 100 g de proteina.

3. Férmula segun la reivindicacion 1 o 2, donde la férmula:
a. comprende 45-52 mg de treonina por 100 mL de férmula y/o
b. comprende 10-12 mg de triptéfano por 100 mL de férmula y/o
c. proporciona o esta formulada para proporcionar treonina en una cantidad de 68-78 mg/kg de peso
corporal/dia; y/o
d. proporciona o esta formulada para proporcionar triptéfano en una cantidad de 15-17 mg/kg de peso
corporal/dia.

4. Foérmula segun la reivindicacion 3, que comprende 45-52 mg de treonina por 100 mL de féormula y 10-12 mg de
triptéfano por 100 mL de féormula.

5. Férmula segun la reivindicacion 4, donde la formula proporciona o esta formulada para proporcionar treonina
en una cantidad de 68-78 mg/kg de peso corporal/dia y la féormula proporciona o esta formulada para
proporcionar triptéfano en una cantidad de 15-17 mg/kg de/dia de peso corporal.

6. Método no terapéutico para promover, ayudar o conseguir el crecimiento o desarrollo del cuerpo de un bebé,
que comprende la administracion a dicho infante de la formula segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5.
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