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Utilizaciéon de dosis bajas de IGF-I en el envejecimiento
por sus efectos neuroprotectores, antioxidantes y anabo-
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La presente invencién se refiere a la administracién de
IGF-1 en dosis bajas en el envejecimiento por sus efec-
tos neuroprotectores, antioxidantes y anabolizantes, y a
su uso en la elaboraciéon de productos con efecto neu-
roprotector, antioxidante y anabolizante. En particular, la
aplicacion de la presente invencién se refiere a mamife-
ros, incluyendo obviamente al ser humano. El tratamien-
to sustitutivo o compensatorio con IGF-I incrementa las
concentraciones de testosterona libre y normaliza la ca-
pacidad total antioxidante en suero asi como el grado de
peroxidacion lipidica y la actividad especifica de la enzi-
ma superéxido dismutasa (SOD) en corteza cerebral y en
hipocampo. La administracion de IGF-I también se obser-
van efectos beneficiosos en higado en lo que respecta a
la peroxidacién lipidica, a la actividad de enzimas antioxi-
dantes, y a la funcion mitocondrialen general.
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DESCRIPCION

Utilizacién de dosis bajas de IGF-I en el envejecimiento por sus efectos neuroprotectores, antioxidantes y anabo-
lizantes.

Sector de la técnica

La presente invencion se engloba en el sector de las preparaciones de uso médico relacionadas con la actividad
terapéutica de compuestos o composiciones.

Estado de la técnica

IGF-I es una hormona peptidica que se sintetiza, sobre todo, en el higado por el estimulo de la GH. En condiciones
fisiolégicas, se establece entre la hipdfisis y el higado mecanismos de retracciéon negativa como los de cualquier
gldndula endocrina. Ese IGF-I circulante media la mayoria de los efectos sistémicos tradicionalmente atribuidos a la
GH (Physiol. Rew., 1990, 70: 591-613).

Esta hormona peptidica de sintesis hepatica IGF-I es capaz de unirse a 4 receptores distintos (receptor de la in-
sulina; receptor IGF tipo I; el receptor IGF hibrido y el receptor IGF tipo II). La biodisponibilidad de IGF-I estd
estrictamente regulada por al menos doce proteinas transportadoras (binding proteins, BP-IGF), que modulan su vida
media, biodisponibilidad y accesibilidad a los tejidos (Physiol. Rew., 1990, 70: 591-613; Cytokine Growth Factor
Rev., 1997, 8: 45-62).

Es bien conocido que la deficiencia de insulina constituye la diabetes, o la de hormonas tiroideas el hipotiroidismo,
y que el tratamiento sustitutivo resuelve el cuadro clinico. Estas situaciones de deficiencia nos permiten conocer, con
matices, los multiples efectos fisiologicos de cada una de estas hormonas. Es reciente el conocimiento que tenemos
de las situaciones de deficiencia de IGF-I, en las cuales el tratamiento sustitutivo podria ser una estrategia terapéutica
eficaz.

De las situaciones de deficiencia de IGF-I, la mejor conocida es el Sindrome de Laron o Enanismo de Laron (N.
Engl. J. Med., 1996, 334: 463-465), caracterizada por una alteracién genética que condiciona la ausencia de receptores
para la GH en higado, con la correspondiente deficiencia de IGF-I, mientras que existen niveles normales o incluso
altos de GH. La deficiencia de IGF-I causa el enanismo y falta de desarrollo de estos nifios. El tratamiento sustitutivo
con IGF-I normaliza el crecimiento y el desarrollo (J. Pediatr. Endocrinol. Metab., 1995, 8: 149-158).

Otra condicién de deficiencia de IGF-I, en este caso en la edad adulta, es la cirrosis hepatica: el higado en la
medida que se fibrosa, pierde receptores para la GH y las amplias zonas de necrosis, o de parénquima mal irrigado,
comprometen progresivamente la capacidad biosintética del higado. El IGF-I es una de las muchas proteinas hepaticas
que ven comprometida su sintesis en la cirrosis hepatica (Clin. Sci. Mol. Med., 1974, 47: 359-366).

Sin embargo, no se establecié que la cirrosis era una situacién de “deficiencia de IGF-I” hasta que se vinculd
esa deficiente sintesis de IGF-I con la desnutricién progresiva que experimenta el paciente cirrdtico. Tras intuir esta
relacion se caracterizd la cirrosis hepatica avanzada como una condicién de deficiencia de IGF-1y se propuso la terapia
sustitutiva como una estrategia terapéutica. En efecto, ese tratamiento a dosis bajas, indujo efectos hepatoprotectores
y antifibrogénicos y multiples acciones sistémicas, anabolizantes y antioxidantes; mejorando el estado nutricional, la
absorcion intestinal de aminodcidos y azucares, la osteopenia y el hipogonadismo (Gastroenterology, 1997, 113: 1180-
1187 y 1682-1691; J. Hepatol., 1997, 26: 191-202; J. Hepatol., 1998, 28: 122-131; J. Physiol. Biochem., 2000, 56:
91-99; Hepatology, 2000, 31: 592-600; Liver, 2001, 37: 215-219; Int. J. Biochem. Cell Biol., 2002, 34: 242-252; J.
Physiol. Biochem., 2003, 59: 115-118; WJ Gastroenterology, 2004, 10: 2529-2534; BMC Gastroenterology, 2004, 4:
12-20; BMC Gastroenterology, 2005, 5: 7-14; BBA, 2001, 1536: 185-195; J. Hepatol., 2005, 14: 118-125).

Ademads de la importancia del higado como glandula endocrina, de estos resultados se dedujo el relevante papel de
la GH en el organismo adulto. Cabe resaltar que es precisa la adecuada funcién del eje GH-IGF-I para el buen estado
funcional de multiples 6rganos y tejidos por los efectos anabolizantes y antioxidantes de esta hormona de sintesis
hepatica. Estos y otros datos propician abordar una tercera condicién de deficiencia de IGF-: el envejecimiento.

Efectivamente, con la edad el eje GH-IGF-I experimenta un declive (J. Endrocrinol. Invest., 2005, 28: 94-98 y 99-
108): 1) disminuye la amplitud, el pulso y la fraccién de GH; 2) paralelamente, acontece una progresiva disminucién
de las concentraciones de IGF-I; 3) Estudios en ratones deficientes en GH ponen de manifiesto una aceleracién en el
proceso de involucidn asociado al envejecimiento.

Por lo tanto, se pueden distinguir tres premisas de interés:

o En el envejecimiento, existe una disminucién de IGF-1y de GH.

e Fl estrés oxidativo es un mecanismo causal del envejecimiento tisular y de la muerte celular (Clin. Chem.,
1995, 41: 1819-1828).
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e La administracién de IGF-I en una situacién de deficiencia de dicha hormona, como es la cirrosis hepatica,
puede causar un efecto antioxidante.

Por otra parte, la amplia difusién de receptores para IGF-I en el cerebro y en la médula espinal permiten suponer
que estos efectos pudieran ser similares en el SNC (Endocrinology, 1988, 1123: 2089-99). Ademds, existen antece-
dentes demostrando efectos neuroprotectores y neurotréficos de esta hormona (Brain Res., 2003, 991: 34-45; Prog.
Neurobiol., 2003, 70: 443-462 Brain Res. Mol. Brain Res., 2004, 131: 33-50; Neuroreport, 2004, 15: 2251-4; Brain
Res., 2004, 1009: 213-218; Eur. J. Pharmacol., 2004, 490: 25-31; J. Neurosci. Res., 2004, 76: 98-103; Eur. J. Neurosci.,
2005, 21: 1489-1502).

Una revisién extensa de la bibliografia pone de manifiesto cierta polémica en lo que respecta a la implicacién
de IGF-I en el envejecimiento (Mech. Ageing Dev., 2004, 125: 397-403; Mech. Ageing Dev., 2005, 126:305-307;
Endocrinology, 2005, 146: 2920-2932). Aunque en los tltimos afios se ha incrementado la proporcién de publicaciones
que sugieren que los mecanismos genéticos y endocrinos identificados y bastante estudiados en roedores, incluyendo el
papel de IGF-I, pueden ser similares a los de otras especies de mamiferos, incluyendo al ser humano (Horm. Res., 2004,
62: 104-109; Cell. Mol. Life Sci., 2005, 62: 320-343; Endocrinology, 2005, 146: 3718-3723), atin no se ha reconciliado
la importancia de IGF-I, sobre todo en lo que se refiere al desarrollo, funcionamiento y mantenimiento del sistema
nervioso central (Neurobiol. Aging, 2003, 24: 573-581; Growth Horm. IGF Res., 2004, 14: S39-S43; Neurobiol.
Aging, 2005, 26: 929-937; Cereb. Cortex, 2005, 15: 571-577) con el efecto observado en roedores transgénicos o
mutantes sobre la longevidad, en los que la disrupcion de la sefializacidn via IGF-I condiciona una mayor longevidad
(Trends Genet., 2002, 18: 295-231; Nature, 2003, 421: 182-187; Biogerontology, 2003, 4: 1-8). No obstante, diversos
autores critican el uso de dichos modelos genéticamente alterados basandose en que los mismos presentan multiples
deficiencias endocrinas adicionales e incluso anomalias en el desarrollo (J. Gerontol. B-Biol., 2002, B177-B188;
Trends Genet., 2002, 18: 295-301; Biogerontology, 2003, 4: 1-8). La presente invenciéon demuestra, usando como
modelo roedores no modificados genéticamente, que la administracion de IGF-I en dosis bajas a mamiferos adultos que
muestran sintomas caracteristicos de envejecimiento induce efectos beneficiosos que dificilmente pueden promover
una aceleracion en el proceso de envejecimiento.

En lo que respecta a la literatura “patente”, existen multiples documentos en los que se comentan efectos bene-
ficiosos de IGF-1 y en los que se reivindica el uso de dicha hormona, en general o de alguna de sus isoformas, para
el tratamiento de de pérdida de masa muscular (por ejemplo WO8803409, W(09401101, W0O9910013), de afeccio-
nes cardiacas (por ejemplo WO03066082), y principalmente de desérdenes neuronales (por ejemplo W0O9014838,
WO09308826, W09302695, WO9801128, WO0136483). Sin embargo, son escasos los documentos en los que se re-
laciona IGF-I y envejecimiento (por ejemplo WO9401101, WO03000861, W0O2004085996), y, aunque en algunos
(EP1349559, W02005039546) de ellos se aborda un objetivo que puede entenderse proximo al descrito en la presente
invencion, la forma de hacerlo es diferente: por ejemplo, mientras que en el documento W02005039546 se adminis-
tran compuestos que inciden en los niveles de IGF-I, en la presente invencion se refiere la administracién directa de
IGF-I, evitando efectos colaterales que pueda tener la administracién de precursores o inductores.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a la administracion del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-
I) en dosis bajas en el envejecimiento por sus efectos neuroprotectores, antioxidantes y anabolizantes. En particular,
se refiere a la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de IGF-I. Dicha administracién comprende la
administracién via oral, percutdnea, subcutdnea, intramuscular, intraarticular, o intravenosa. En el caso de administra-
cién via oral, se contempla la posibilidad de hacerlo a través de alimentos enriquecidos, por ejemplo, leche natural,
leche artificial, o calostro (calostrum).

La presente invencion también se refiere al uso de IGF-I en la elaboracion de productos con efecto neuroprotector,
antioxidante y anabolizante. En particular, se refiere a su uso en la elaboracién de productos que sean medicamentos
o composiciones farmacéuticas que comprendan una cantidad terapéuticamente efectiva de IGF-1. En lo que a la
administracién de dicho producto en cuya elaboracién se emplea IGF-I, la administracién puede ser por via oral,
percutinmea, subcutdnea, intramuscular, intraarticular, o intravenosa.

En particular, la aplicacién de la presente invencion se refiere a mamiferos, incluyendo obviamente al ser humano.
En el envejecimiento se aprecia la deficiencia de la hormona IGF-I y de la capacidad antioxidante a la vez que un
aumento significativo de la glucemia, la colesterolemia, la peroxidacion lipidica, asi como en las concentraciones
de triglicéridos. El tratamiento sustitutivo o compensatorio con IGF-I incrementa las concentraciones de testosterona
libre y normaliza la capacidad total antioxidante en suero asi como el grado de peroxidacién lipidica y la actividad
especifica de la enzima superdxido dismutasa (SOD) en corteza cerebral y en hipocampo. La administracién de IGF-
I también se observan efectos beneficiosos en higado en lo que respecta a la peroxidacion lipidica, a la actividad de
enzimas antioxidantes, y a la funcién mitocondrial en general.

En resumen, la administracion de IGF-I, a dosis bajas, induce efectos antioxidantes, neuroprotectores y hepatopro-
tectores, mejorando la funcién mitocondrial.
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Descripcion de los dibujos

Tabla 1. Pruebas analiticas en suero. Concentraciones de glucosa, colesterol, triglicéridos, alanina transaminasa
(ALT), aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), y proteinas totales determinados en muestras de suero
de animales jovenes (CQOj), animales viejos tratados con IGF-1 (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V). XE+SM;
*p<0.05 vs COj; ***p<0.001 vs COj; *p<0.05 vs V.

Tabla 2. Actividad especifica de enzimas antioxidantes en cerebro (cértex e hipocampo), incluyendo catalasa,
superdxido dismutasa (SOD), Glutatién peroxidasa (GPX) y GRD; en animales jévenes (COj), animales viejos tratados
con IGF-I (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V). X+ESM; #p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs COj; ¥p<0.05,
&&p<0.01 vs V.

Tabla 3. Actividad especifica de enzimas antioxidantes en homogeneizados hepdticos, incluyendo catalasa, supe-
réxido dismutasa (SOD) y Glutatién peroxidasa (GPX); en animales jévenes (COj), animales viejos tratados con IGF-
I (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V). X+ESM; *p<0.05 vs COj.

Figura 1. Dafio oxidativo en cerebro - Concentraciones de MDA, marcador de peroxidacién lipidica, y contenido
de proteinas carboxiladas en coértex cerebral (A y C, respectivamente) e hipocampo (B y D, respectivamente), en
animales jovenes (CQOj), animales viejos tratados con IGF-I (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V). (A) X =
ESM; *p<0,05 vs COj; ¥p<0,05 vs V; (B) X = ESM; *p<0,05 vs COj; ¥p<0,05 vs V; (C) X + ESM; **p<0,01 vs
COj; y (D) X f ESM; *p<0,05 vs COj.

Figura 2. Correlacién directa y significativa entre la actividad especifica de la enzima superdéxido dismutasa (SOD)
con el marcador de peroxidacién lipidica MDA.

Figura 3. Dafio oxidativo, en funcién de la peroxidacion lipica, en tejido hepatico. X + ESM; ***p<0,001 vs COj;
&&p<0,01 vs V.

Figura 4. Potencial de membrana mitocondrial, evaluado por citometria de flujo con rodamina 123, en mitocondrias
aisladas en animales jovenes (COj), animales viejos tratados con IGF-I (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V),
segun las diferentes condiciones (sustratos).

Figura 5. Estudio del potencial de membrana mitocondrial, evaluado de igual forma que se explica en la figura 4,
en animales jovenes (CQOj), animales viejos tratados con IGF-I (V+IGF-I) y tratados con solucién salina (V), segtn las
diferentes condiciones: (A) Estado 4 (X + ESM **p<0,01 V vs Controles jévenes; ¥p<0,05 V+IGF-I vs V; p=ns COj
vs V+IGF-I), (B) Estado 3 (X + ESM; **p<0,01 V vs COj; ¥p<0,05 V+IGF-1 vs V; p=ns COj vs V+IGF-I), y (C) con
oligomicina (X + ESM; *p<0,05 V vs Controles jévenes; ¥p<0,05 V+IGF-I vs V; p=ns COj vs V+IGF-I).

Figura 6. Sintesis de ATP en animales jévenes (COj), animales viejos tratados con IGF-I (V4+IGF-I) y tratados con
solucién salina (V). X + ESM; *p<0,05 V vs otros grupos.

Figura 7. Produccién intramitocondrial de radicales libres (per6xido de hidrégeno). X + ESM; ***p<0,001 V vs
COj; ¥*p<0,01 V+IGF-I vs V; p=ns COj vs V+IGF-L

Modos de realizacion de la invencion

A continuacién se describe un estudio del efecto del tratamiento con IGF-I en animales viejos, en concreto usando
ratas Wistar macho. No obstante, el presente modo de realizacién no pretende ser limitativo en relacién con el alcance
de la invencion.

1. Caracterizacion del modelo animal

Para caracterizar el modelo se estudiaron controles sanos de edades progresivamente mayores (9, 7, 19, 35, 90
y 103 semanas). Se estudié la evolucién de peso corporal o el incremento de peso; las concentraciones de IGF-
I y testosterona; y el estado total antioxidante en suero. Asi, se estimé que animales con 9 semanas de edad eran
demasiado jévenes, mientras que las 17 semanas era una edad adecuada para considerarlos Controles jévenes (COj), y
103 semanas de edad podian considerarse de edad suficientemente avanzada, como para evaluar el declive de hormonas
anabolizantes y de la capacidad antioxidante. Para estudiar los posibles efectos de IGF-I sobre los animales viejos se
realiz6 (una vez seleccionada la edad de los controles) el siguiente disefio experimental:

- Controles Jévenes (COj).
- Animales viejos de 103 semanas de edad que se distribuyeron por el peso corporal en dos grupos idénticos: uno

recibirfa IGF-I a dosis de 2 ug por 100 g de peso corporal y por dia durante 31 dias (V+IGF-I); y el otro grupo recibiria
solucién salina (V).
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Se incluyeron en el estudio 30 ratas Wistar macho distribuidas en los tres grupos experimentales descritos. Después
del tratamiento, dia 32, se sacrificaron todos los animales.

Controles sanos jéovenes salino COj, n=6

4

17 semanas edad

salino V, n=12

Ratas edad
avanzada

103 semanas de edad

IGF-I (2ug/100g/dia)

+ Acomodacién : V+IGF-l, n=12
1 2 3 4
5 sem. T
e Y P T — —— SaFrincio
animales

2. Muestras

Se separd el suero por centrifugacion tras extraer la sangre del plexo retrocular; se diseccion6 el higado y el cerebro
y se conservaron muestras por separado de corteza e hipocampo: a -80° tras la inmersién en N liquido. En 5 animales
por grupo, una parte del higado fresco se empled para aislar mitocondrias y realizar el estudio de funcién mitocondrial
por citometria de flujo.

3. Estrés oxidativo

Para evaluar el dafio oxidativo y las defensas antioxidantes de los animales viejos (tratados y sin tratar con IGF-I)
se estudiaron los siguientes pardmetros, en homogeneizados de cerebro (corteza e hipocampo) y hepaticos: 1) el grado
de peroxidacién lipidica: Maloldialdehido (Clin. Chem., 1995, 41: 1819-1828: 79; Gastroenterology, 1997, 113: 1682-
1691); 2) el grado de carboxilacion de proteinas (Protein carboxil content o PCC) (Clin. Chem., 1995, 41: 1819-1828:
79); y 3) la actividad especifica de las principales enzimas antioxidantes (Clin. Chem., 1995, 41: 1819-1828: 79;
Gastroenterology, 1997, 113: 1682-1691): superéxido dismutasa (SOD), catalasa y Glutation peroxidasa (GSHPx).

La funcién mitocondrial fue evaluada por citometria de flujo (EPICS XL, Coulter) tal y como se describe en
trabajos previos (Clin. Chem., 1995, 41: 1819-1828: 79; Gastroenterology, 1997, 113: 1682-1691). Se determiné: 1)
el Potencial de membrana mitocondrial (PMM), con los diferentes substratos, en presencia del fluorocromo rodamina
123 (Rh123); 2) Sintesis de ATP; 3) Produccién de radicales libres intramitocondriales (H,CMXRos).

Las determinaciones hormonales se realizaron por RIA, el estado antioxidante total y las determinaciones analiticas

en suero segtin los métodos colorimétricos previamente descritos (Clin. Chem., 1995, 41: 1819-1828: 79; Gastroente-
rology, 1997, 113: 1682-1691; J. Physiol. Biochem., 2003, 59: 115-118).

Parametros estudiados

Superoxido Dano DNA

dismutasa
(SOD)
l O, fer Fe¥

Dafo Alteracion MUERTE
. . — _J - ‘OH> —>» permeabilidad
0,+°0, T H,0; % © mitocondrial CELULAR
2H.O

mitocondrial
HO
Catalasa—>» L

- Glutation \ Peroxidacién
peroxidasa H.O lipidica (MDA)

JL (GSHPx) : .
+0, Carboxilacion

H20 de proteinas (PCC)
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4. Resultados

El tratamiento con dosis tan bajas como 2 ug por 100 g de pc fue capaz de incrementar significativamente las
concentraciones circulantes de IGF-I (en ng/mL, COj=1030+£67.01; V=662+17.43, p<0.05; V+IGF-1=958+84.91,
p<0.05 vs COj y V).

Los animales viejos (V) mostraban un aumento significativo de la glucemia, colesterolemia y las concentra-
ciones de triglicéridos (Tabla 1). El tratamiento sustitutivo normaliz6 la glucemia y redujo los triglicéridos (grupo
V+IGF-I). Ademas el tratamiento incrementd las concentraciones de testosterona libre (en pg/mL, COj=7.35+2.91;
V=4.01+0.68; 11.86+3.08, p<0.05 vs V).

Por otra parte, la administracién de IGF-I normalizé la capacidad total antioxidante en suero que estaba signi-
ficativamente reducida en los animales viejos con respecto a los controles jévenes (en mmol/L, COj=0.91-+0.01;
V=0.84+0.01, p<0.001; V+IGF- 1=0.88+0.02, p<0.01).

El grado de peroxidacién lipidica (estimado por las concentraciones de MDA), asi como el Protein Carboxil Conten
(PCC) (Figura 1), estaban significativamente elevados, tanto en corteza como en hipocampo, en los animales viejos y
el tratamiento fue capaz de normalizarlos.

La actividad especifica de la SOD en corteza cerebral estuvo significativamente incrementada en el grupo V, mien-
tras los animales viejos tratados con IGF-I presentaron una actividad similar a los COj (Tabla 2). Esta enzima se suele
comportar como un marcador de agresion oxidativa. En homogeneizados de hipocampo también se encontré un resul-
tado similar en la actividad especifica de la SOD (Tabla 2), y efectivamente, se pudo establecer un estrecha correlacién
directa con el MDA, marcador de peroxidacion lipidica (Fig. 2).

Por otra parte, la actividad Glutatién peroxidasa se encontrd significativamente reducida en los animales viejos y
normalizada en los animales de edad avanzada tratados con IGF-1 (V+IGF-I) (Tabla 2).

En el higado se observé un incremento en la peroxidacién lipidica que disminuy6 sensiblemente con el tratamiento
(Fig. 3). Sin embargo, no se observaron diferencias entre los tres grupos experimentales en el PCC (nmol/mg de
proteina; COj=3.76+0.63; V=4.71+1.17; V+IGF-1=4.73+1.31). En la actividad especifica de enzimas antioxidantes
en homegeneizados hepdticos (Tabla 3) cabe destacar la actividad catalana: disminuida significativa en el grupo V y
normalizada con el tratamiento (grupo V+IGF) (en KU/mg proteina, COj=2.97+0.30; V=2.03+0.23, p<0.05 vs COj;
V+IGF-1=3.00+0.44).

En el estudio por citometria de flujo de mitocondrias hepaticas aisladas, mostr6é una disminucién significativa del
PMM en las mitocondrias procedentes de animales viejos con respecto a los COj, en todas las condiciones (Fig. 4).
Mientras, las mitocondrias de animales V+IGF-I mostraron una evidente mejoria en la funcién mitocondrial, segin
este pardmetro (Figura 5).

Asi mismo, la sintesis de ATP (Figura 6) se encontré reducida en las mitocondrias hepdticas procedentes de ani-
males viejos y alcanzé niveles semejantes a los controles jovenes en las de animales de 103 semanas tratados con
IGF-I a dosis bajas durante un mes. En cuanto a la produccion de radicales libres intramitocondriales (Figura 7), se
encontrd una produccién de ROS significativamente elevada en las mitocondrias del grupo V, mientras que existian
concentraciones similares a las de los controles jévenes (COj) en el grupo V+IGFE.
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REIVINDICACIONES

1. Uso del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) en dosis bajas para la preparacién de
productos con efectos neuroprotectores, antioxidantes y anabolizantes frente al envejecimiento.

2. Uso del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) en dosis bajas segun la reivindicacién
anterior en la que dichos productos son medicamentos o composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de IGF-I.

3. Uso del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) en dosis bajas segtin las reivindicaciones an-
teriores que comprende la administracidn via oral, percutdnea, subcutanea, intramuscular, intraarticular, o intravenosa.

4. Uso del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) en dosis bajas segtn la reivindicacién
anterior que comprende la administracién por via oral a través de alimentos enriquecidos, por ejemplo leche natural,
leche artificial o calostro (colostrum).

5. Uso del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-I) en dosis bajas segtn la reivindicacién anterior
en la que el producto comprende, ademds, un excipiente farmacéuticamente compatible con IGF-I.
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Tabla 1.
COj Vv V+IGF-I
Glucosa (mmol/L) 4.32+0.43 5.68+0.23* 5.26+0.35
Colesterol (mg/dL) 57.4+3.56 128.8+12.26*** 128.83+23.52***
Triglicéridos (mg/dL) 123.6+21.39 319.2+65.58* 250.83+63.69"
ALT (U/L) 27.30+1.27 27.80+2.60 35.66+10.24
AST (U/L) 105.10+5.97 90.8045.72 111.00+24.30
FA (U/L) 201.00+11.26 91.40+4.00*** 74 50+5.00**+*
Proteinas Totales (g/L) 59.320.50 66.40+1.3*** 68.00+0.8***
Tabla 2.
COj Vv V+IGF-I
Cortex 24.05+0.86 19.93+1.10** 20.65+2.83
Catalasa (U/mg prot)
Hipocampo 9.93+0.47 15.8422.23** 9.83x1.05%
Cértex 4.27+0.13 5.61+£0.38** 4.70+0.18
SOD total
Hipocampo 1.35:0.05 2.07+0.17*** 1.41+0.08%%
Cortex 94.46+2.66 82.17+2.91** 107.18+9.14
GPX total a
Hipocampo 55.92+2.85 88.13+5.05*** 70.1615.09*
Cortex 44461118 4548+2.15 41.52+4.18
GRD (U/mg prot)
Hipocampo 33.01+1.12 44.65+3.26** 33.49+3.18
Tabla 3.
COj Vv V+IGF-I
SOD (U/mg prot) 12.22+1.89 12.97+2.14 15.74+2.25
GPX (U/mg prot) 1.131£0.09 1.68+0.33 2.15+0.22
Catalasa (KU/mg prot) 2.97+0.30 2.03+0.23* 3.00+0.44
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Figura 1.
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14
-

1.2«
®
'y
om 18
£
=
<
£ &+
Kt
<&
2 s
£ - VHIGFI
3
2 4 M
£ .’
< 2 COj
O —
s 2

5 10 15 20 2.5 3
SOD hipocampo {Uimgprol]
Figura 3.

0,25 4

* % Kk *® %k

MDA higado (nmol/mg prot)

COj v V+IGF-1

10



ES 2 325432 Bl

Figura 4.
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Figura 5.

Potencial de membrana
Estado 4

Potencial de membrana
Estada 3

COj \Y V+GF-

UAF

COj v V+IGF-I

12



Figura 6.

Figura 7.

CMXRos H2

(UAF)

100

140

120

-80

60

40

20

400
350
300
250
200
150
100

50

ES 2 325432 Bl

Coj \% V+IGF-I

Coj \4 VHIGF-I

13



OFICINA ESPANOLA DE (D ES 2 325 432
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

@ Fecha de prioridad:

INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA

@ Ne de solicitud: 200502798
@ Fecha de presentacion de la solicitud: 13.01.2006

@ Int. Cl.: Ver hoja adicional

DOCUMENTOS RELEVANTES

Categoria Documentos citados Reivindicaciones
afectadas
X CARTER, W.J. "Effect of anabolic hormones and insulin-like 1-5
growth factor-I on muscle mass and strength in elderly persons".
CLINICS IN GERIATRIC MEDICINE. 01.11.1995; Vol. 11, n°. 4,
paginas 735-748; todo el documento, especialmente
paginas 740-742.
X SONNTAG, W.E. et al. "The effects of growth hormone and IGF-I 1-5
deficiency on cerebrovascular and brain ageing". JOURNAL OF
ANATOMY. 01.11.2000. Vol 197, Pt 4, paginas 575-585;
todo el documento.
X GARCIA-FERNANDEZ, M. et al. "Antioxidant effects of insulin-like 1-5
growth factor-1 (IGF-1) in rats with advanced liver cirrhosis".
BMC GASTROENTEROLOGY. 03.03.2005. Vol 5:7, todo el documento.
X WO 0137855 A2 (CHIRON CORPORATION) 31.05.2001, pagina 9, 1-5
lineas 14-27.
X WO 9637216 A1 (GENENTECH, INC.) 28.11.1996, pagina 7, 1-5
lineas 5-9; ejemplo 1.
Categoria de los documentos citados
X: de particular relevancia O: referido a divulgacién no escrita
Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacion
misma categoria de la solicitud
A: refleja el estado de la técnica E: documento anterior, pero publicado después de la fecha
de presentacion de la solicitud
El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones |:| para las reivindicaciones n®:
Fecha de realizacion del informe Examinador Pagina
04.06.2007 M. Novoa Sanjurjo 1/2




INFORME DEL ESTADO DE LA TECNICA N2 de solicitud: 200502798

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

2006.01
2006.01
2006.01
2006.01

A61K 38/30
A61P 21/06
A61P 25/00
A61P 39/06

—_— o~ e~ —
—_ — — =

Informe del Estado de la Técnica (hoja adicional) Péagina 2/2



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos
	IET

