Diseno de la nutricion para el futuro:
el caso del probiotico/postbiético BPL1




La salud metabdlica:
un problema mundial

 La hipercolesterolemia, la obesidad, la diabetes y otros
desdérdenes metabdlicos son un motivo de preocupacion
sanitaria de interés publico

0
o
=1
=)
o
(1]
3
=3
2l
Q
=1
o

©
3
o

e
=
(0]
o
Q
5]

<
[on
=
=,
=1
[0}
0
@
5
=,
o
3
3
Q
=3
o
=}
o
e
>
o
S

v 75 A “an escalating global epidemic of
é_‘i%’ gvorld .Hei?.lth overweight and obesity — “globesity” — is
NP Urganization taking over many parts of the world”
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 El microbioma digestivo esta relacionado con todas
estas patologias




BPL1 se seleccionod siguiendo una estrategia muy particular
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Reduccién de grasa en comparacion con el control

BPL1
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Otras cepas de bifidobacterias o lactobacilos




Estudios en modelos murinos:
ratas Ziucker y ratas Wistar

* Efecto positivo en metabolismo de acidos grasos, saciedad y estrés oxidativo

* En este modelo de obesidad extrema se produce un descenso estadisticamente
significativo de peso tras la ingesta de BPL1

 También mejoran los niveles de colesterol en sangre

* Efecto positivo en metabolismo de acidos grasos, saciedad y estrés oxidativo

* En este modelo de syndrome metabdlico, la ingesta de HT-BPL1 disminuye el depdsito
de grasa mesentérica y mejora la dyslipidemia, el gasto energético y la sensibilidad a
insulina
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Body weight (g) over study Total cholesterol/HDL cholesterol Lean mass percentage

600 251
Obese control 2,5

Standard diet

85% BPL1
225 placebo

Obese + BPL1
400

300 2 1,94

Cafeteria diet
200 L BPL1
1,75
100
4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 1 15 16 70% placebo
15 1 28 56 84
E

Obese control Obese + BPL1 Days of study

Weeks of treatment




Ensayo clinico en voluntarios humanos

135 adultos en tres brazos (placebo, BPL1 vivo, BPL1 tratado
térmicamente)

( 0 e Criterios de inclusion: adultos con aumento de cintura abdominal
- (mas de 88 cm en mujeres y mas de102 cm en hombres)

f" /fr
/ '5-

 Criterios de exclusion: alcoholismo, anemia, diabetes, dieta
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4. ’ hipocaldrica, embarazo, enfermedad intestinal, IMC igual o superior
b HOSpItal Universitari a 40 l_<g/m2, tiroide_ gpgrmal, toma de suplementos nutricionales o
®22/ Sant Joan tratamiento con antibiéticos
REUS
= . * Doble ciego randomizado con placebo

* Ingesta durante 3 meses

Cambios en diametro de cintura (cm' Cambios en el indice de conicidad Cambios en el area de grasa visceral (mm? log) Camblos en el IMC(kg/m?)

placebo BPL1 hk-BPL1 o placebo BPL1 hk-BPL1 BPL1 hk-BPL1 0,1 -

=0,19

o 0,005 LO0s_

| _
W ol A e

=0,5
-0,005
-0,1

-0,01
3, 02
-0,015 - 0,015 - .

=15 -0,02 -0,02 - -0,3

-0,025

“0,35

-0,025 -

#* Versus Baseline

# Versus Placebo




Ensayo clinico en nifnos con syndrome de Prader-Willy

« Se detectd una tendencia a la disminucion de la masa grasa
abdominal mientras los individuos recibian BPL1 en
comparacion con cuando recibian el placebo s AT R ﬂ*“£

 Debido a las diferentes caracteristicas de los pacientes en
cuanto a la fase de la enfermedad, realizamos un analisis de
subgrupos que incluia a los sujetos mayores de 4,5 anos
(n=28) en el que se detectd un efecto estadisticamente
significativo del tratamiento

Y
Sant Joan de Déu Bk
Barcelona - Hospital
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La suplementacion con BPL1 disminuyé significativamente
los niveles de insulina en ayunas y el HOMA-IR en
comparacion con el tiempo en que se ingirié placebo

Se observo un efecto moderado tras la ingesta de BPL1 en m:.'d %
algunos aspectos del comportamiento (sintomas de || .
abstinencia/depresion) y una tendencia a la mejora de los . -
problemas de atencion; se detectd una fuerte interaccién de - -
estos efectos con el genotipo, con mejoras que se | !

produjeron en gran medida en los sujetos con disomia Pt AL simi ] s

materna (n=9), mientras que soélo fueron marginales en los
sujetos con deleciones (n=11)




A la bisqueda de la molécula responsable

Células

Protoplastos
enteras

Protoplastos versus células enteras

Lisozima

120,00 ——P‘FGJEGBBSEGS*
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+
103.69 Proteinaae K %
100,00 - 7
Control Células :
positivo enteras o7 ey

80,00 - )
3 69,42 67,97
]
2
¢ 60,00
]
3
™S
X

40,00 -~

20,00 A

0,00 -
NG-Control NG-Orlistat (6pg/mL) NG-BPL1 NG-BPL1 cells+ Lysozime
(2mg/mL)+Prot K
(300ug/mL)

!

Pérdida total de
la funcionalidad




Fraccionamiento de la pared cellular: LTA es la
molécula responsable

Fat reducing effect of LTA from BPL1
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LTA de BPL1 require la ruta de senalizacion de
insulina para actuar

ADAF-2 strain

o Mammalia C.elegans
- F DAF-2
— M5 Ff.- B o] l B
PI3K AGE-1
PTEN —{¥ DAF-18 —|¥
¥ v

ADAF-16 strain Akt AKT
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% Fluorescence C. elegans DAF-16 mutant
3

| I
Transcription Transcription

B NGM control M LTA-BPL1
NGM-Orlistat (6pug/mL)




Las credenciales de BPL1
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CECT 8145 on anthropometric adiposity biomarkers in abdominally obese subjects: a randomized controlled trial. International Journal of Obesity 9: 629- BIG
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Asegurando su produccion industrial desde Paterna
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Productos comercializados con BPL1 en todo el mundo
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