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Lineas generales

1- Consenso cientifico del beneficio del consumo de leche y
productos lacteos

2- Revision de la eviden{:ia cientifica del consumo de Iéc’reos enteros
(con grasa) y su relacién con la salud vs recomendaciones
hutricionales

3- Componentes bioactivos presentes en la grasa lactea relacionados
con la prevencion de enfermedades como ECV, obesidad, diabetes,

deterioro cognitivo, etc.

4- Investigaciones recientes de la membrana del glébulo de grasa
lactea (MFGM) y su relacion con la actividad cognitiva desde la
infancia al enve jecimiento
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Aspectos nutricionales de la leche y los lacteos

Evidencias cientificas del beneficio del consumo de lacteos a lo largo de la vida

CONSENSO CIENTIFICO:
Necesidad de incorporar lacteos a nuestra dieta diaria (ventaja nutricional en
todas las edades)

v’ Presentan una amplia gama de nutrientes C Y &
(esenciales) como proteinas, grasa, s g A
carbohidratos, vitaminas y minerales. ' ’&_»

v Hay un buen balance entre los constituyentes ‘ :i\@

mayoritarios

v’ El aporte de nutrientes es alto, en relacién con
el contenido de calorias

v’ Los distintos productos lacteos elaborados
presentan amplios intervalos de composicion

v’ Efecto matriz engloba los efectos de todos sus
componentes
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THE MILK DEBATE

What's the story with milk? Is it healthy or harmful?
Depends on who you ask.


http://www.healthy-magazines.com/
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Volumen de de leche liquida consumida en Espafia Volumen de leche entera consumlda per caplta
desde 2000 hasta 2021 (en mill de litros) en Espafia desde 2000 hasta 2021 (en /itros)
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EDUCACION MEDIO AMBIENTE IGUALDAD SANIDAD CONSUMO ASUNTOS SOCIALES LAICISMO COMUNICACION

NUTRICION >

El imparable declive de la leche entera

El consumo en Espafa se ha reducido en menos de dos décadas de 49 a 17 litros per capita

Consumo de leche liquida
LAURA DELLE FEMMINE A
& Madrid - 12 SEP 2018 - 12:09 CEST > 2020 por tlpos
CONSUMO DE LECHE EN ESPANA ol :
LECHE ENTERA
En litros per capita
50 49,33 Semidesnatada
46,55%
40
30
20
®@ ENTERA w DESNATADA m SEMIDESNATADA
10
Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA)
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CONSUMO DE GRASAS SATURADAS

Enfermedad cardiovascular y coronaria
Colesterol LDL
Obesidad

Diabetes

' Hipertension arterial
Algunos tipos de cancer
Sindrome metabdlico =

= Dieta-lipidos plasmaticos- ECV
(enfer'medades cardiovasculares)

que rupture Thinnin, ibrous ca m 2]

El color woleta representa wwwwwwwwwwww

dano y necrosis del
tejido cardiaco

suouu.oeg“ * ol Q
‘ w R
oy ;p»’*xﬁﬁ‘m :

=
ISy = 2] La acumulacion de placa

REgh e | o B el en la arteria coronaria/

RIS L S e s e S bloquea el flujo de

sangre y oxigeno
hacia el corazon




markers and health

A Food lipid bi®
NIVER IDAD UTOI\OMA

U

CIAL csIC

L) T D B A A RN TR AR

\

)

—

Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion

Review Articles

Milk and dairy products: good or bad for human
health? An assessment of the totality of scientific

evidence Food & Nutrition Research, (2016) 60:1, 32527
Tanja Kongerslev Thorning, Anne Raben, Tine Tholstrup, Sabita S. Soedamah-Muthu, lan Givens & Arne Astrup ¥
Ar[icle: 3252? | RECE‘[VECI D?\I..-—- PR Arranta AT O TN AE Dihlichad amline:s 77 Ko N1 A

Adult obesity
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Overall effect/association between dairy product intake and health outcomes.
| favourable effect/association; tadverse effect/association; — no effect/association.



Food lipid biamarkers and health

CSIC il
UNIVERSIDAD AUTONOMA
LY A [ P A CRNTFE DEMADRID

Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion

Association of dairy intake with cardiovascular disease and
mortality in 21 countries from five continents (PURE):
a prospective cohort study

Background Dietary guidelines recommend minimising consumption of whole-fat dairy products, as they are a source

smmemedoniine | Of saturated fats and presumed to adversely affect blood lipids and increase cardiovascular disease and mortality.

September 11,2018 | Eyidence for this contention is sparse and few data for the effects of dairy consumption on health are available from

h;topliféixgggggégégﬁé low-income and middle-income countries. Therefore, we aimed to assess the associations between total dairy and
specific types of dairy products with mortality and major cardiovascular disease.

Lancet 2018; 392: 2288-97

See Comment page 2242

*Investigators listed in the

Findings Between Jan 1, 2003, and July 14, 2018, we recorded 10567 composite events (deaths [n=6796] or major
Popuation HealthResearch cardiovascular events [n=5855]) during the 9-1 years of follow-up. Higher intake of total dairy (>2 servings per day
Institute (M DehghanPhD, Compared with no intake) was associated with a lower risk of the composite outcome (HR 0-84, 95% CI10-75-0-94;
AMente PhD, S Rangarajan MSc,  P.,=0+0004), total mortality (0-83, 0.72-0.96; p,.,=0-0052), non-cardiovascular mortality (0-86, 0.72-1.02;
PSheridanMSc. -~ =0.046), cardiovascular mortality (0-77, 0.58-1.01; p,..=0-029), major cardiovascular disease (0-78,
Pﬁg:g;ﬁgiﬁ; 0-67-0-90; p,...=0-0001), and stroke (0-66, 0-53-0-82; p,...=0-0003). No significant association with myocardial

Prof SYusuf DPhil)and  infarction was observed (HR 0-89, 95% CI 0-71-1-11; p,,,=0-163). Higher intake (>1 serving vs no intake) of milk
Department of HealthResearch  (HR 0-90, 95% CI 0-82-0-99; p,...,=0-0529) and yogurt (0-86, 0-75-0-99; p,...=0-0051) was associated with lower
Methods, Evidence, and Impact - risk of the composite outcome, whereas cheese intake was not significantly associated with the composite outcome
(0-88,0-76-1-02; p,,.,;=0-1399). Butter intake was low and was not significantly associated with clinical outcomes

(HR 1.09, 95% CI 0-90-1.33; p,..=0-4113).

Interpretation Dairy consumption was associated with lower risk of mortality and major cardiovascular disease events
in a diverse multinational cohort.

El consumo de lacteos se asocié con un menor riesgo de mortalidad y de los
principales eventos cardiovasculares en una cohorte multinacional diversa.

appendix
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Milk and Dairy Product Consumption and J
Cardiovascular Diseases: An Overview of
Systematic Reviews and Meta-Analyses

Javier Fontecha,' Maria Visitacion Calvo,’ Manuela Juarez,! Angel Gil,>*** and Vicente Martinez-Vizcaino®’

Milk and dairy products containing milk fat are major food sources of saturated fatty acids, which have been linked to increased risk of cardiovascular-
related clinical outcomes such as cardiovascular disease (CVD), coronary heart disease (CHD), and stroke. Therefore, current recommendations by
health authorities advise consumption of low-fat or fat-free milk. Today, these recommendations are seriously questioned by meta-analyses of
both prospective cohort studies and randomized controlled trials (RCTs) reporting inconsistent results. The present study includes an overview of
systematic reviews and meta-analyses of follow-up studies, an overview of meta-analyses involving RCTs, and an update on meta-analyses of RCTs
(2013-2018) aiming to synthesize the evidence regarding the influence of dairy product consumption on the risk of major cardiovascular-related
outcomes and how various doses of different dairy products affect the responses, as well as on selected biomarkers of cardiovascular disease risk,
.e., blood pressure and blood lipids. The search strategies for both designs were conducted in the MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, and Web of Science databases from their inception to April 2018. From the 31 full-text
articles retrieved for cohort studies, 17 met the eligibility criteria. The pooled|risk ratio estimated for the association between the consumption of
different dairy products at different dose-responses and cardiovascular outcomes (CVD, CHD, and stroke) showed a statistically significant negative
association with RR values <1, or did not find evidence of significant associatiory The overview of 12 meta-analyses involving RCTs as well as the
updated meta-analyses of RCTs did not result in significant changes on risk biomarkers such as systolic and diastolic blood pressure and total
cholesterol and LDL cholesterol.{Therefore, the present study states that the consumption of total dairy products, with either regular or low ﬂ
content, does not adversely affect the risk of CVD. Adv Nutr 2019:10:5164-5189.

Fontecha et al., Adv Nutr 2019;10:5164-S189.
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cES LA GRASA DE LECHE
EXCLUSIVAMENTE UNA FUENTE DE AGS?
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ACIDOS GRASOS DE LA GRASA DE LECHE

> 60% de los acidos grasos presentes en
la leche no tienen incidencia en el
aumento de los niveles de LDL-colesterol
en plasma

Los lipidos lacteos se asocian con
aumentos de HDL-colesterol y por tanto
en numerosos meta-andlisis o no hay
asociacion o disminuye la incidencia de
enfermedades cardiovasculares.
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¢ES LA GRASA DE LECHE EXCLUSIVAMENTE UNA FUENTE DE AGS?

COMPUESTOS BIOACTIVOS PRESENTES EN LA GRASA LACTEA

O oa
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http://www.cial.uam-csic.es/
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MEMBRANA DEL GLOBULO GRASO LACTEO COMO
INGREDIENTE BIOACTIVO. ACTIVIDAD COGNITIVA

Proyecto: PHOSPHOLIPIDS4COGNITION

MFGM- Milk fat globule membrane

Castro-Gémez, et al., (2015). PLEFA, 101:41-51
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Membrana del Gl6bulo Graso Licteo (MFGM)

Diameter: Calvo et al., 2020
4105 pm
Triacylglycerol
MFGM: core
2 mi/g fat

(solid liquid
phase)

T t0-13mV

Equatorial section Cytoplasmic

rescent
Lopez C (2011) Curr Opin Co/lo;d Interface Sci 16(5):391-404



Food lipid piomarkers and health

CIAL " CsIC

Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion

\

Emulsionante natural Protege a la grasa
Evita floculaciony contra la accion
coalescencia enzimatica

(Haramizu, 2014)
Capacidad resistencia

‘
(Contariniy Povolo, 2013)
Enfermedades CV Facilita digestion,

Facilita bioaccesibilidad
g y biodisponibilidad de
absorciony

metabolismo de MFG cobrinor::::i(\e/rc')t_c,es
\ J/

pa e

(Astrup et al., 2016).
Composicidn corporal

B ]

(Castro-Gomez et al., 2016)

Actividad antriproliferatjva
(Hernell ef al., 2016)
emoriay aprendizaje

Mild cognitive Alzheimer’s
impairment disease

(Hernell et al., 2016).
Funcion cognitiva

Normal
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MEMBRANA DEL GLOBULO GRASO LACTEO COMO INGREDIENTE BIOACTIVO.
DESARROLLO NEUROCOGNITIVO DEL RECIEN NACIDO

Lactancia materna vs. Formula infantil

\

FYE
|

VEGETAL OILS

MILK FAT (MFGM)

Diferencias:
*Patrones de crecimiento, <—>
*Menor infecciones (Gl) l
Actividad cognitiva

¢ MFGM implicada en alguna de estas diferencias? 19
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FUENTES DE MFGM EN LA INDUSTRIA LACTEA

Alphaserum e : ! '
Skimming I Cheese
< r//\\. /' Vg
f:g;rrf:::: ¢ Lcream ____ ][Sklmmllk] ------------------- : Cheesemakjng ESTU D l OS CLI N I cos :
l " |

Concentrated Churnin Wh . .

ponigl e ey MFGMSs como ingredientes
Homogenization + [ But;er I | Bll%wllﬂk ] Whey cream Defattmg d I ime nta ros:

Phase inversion
u;/or -suplemento en nutricidn
l . .
2 | WPC or WP infantil

Anhydrous milk

fat (AMF)

Membrane separation and/or evaporation
+say i
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MFGM IMPACTO SISTEMA INMUNE

Efficacy of an MFGM-enriched Complementary Food in
Diarrhea, Anemia, and Micronutrient Status in Infants

S
INIVERSIDAD _AUTONOMA
DEMADRID

*Nelly Zavaleta, TAnne Staudt Kvistgaard, TGitte Graverholt, *Graciela Respicio, *Henry Guija,
*Norma Valencia, and ‘Bo Lonnerdal

Obijetivo: Evaluar la eficacia de una alimento complementario fortificado con la fraccion proteica de
la MFGM sobre la diarrea, anemia y estado de micronutrimentos en ninos peruanos.

- 035

03

Incidencia de diarrea con sangre

6 meses

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, 0.25% "p=0,025
Ninos sanos a término

Principalmente amamantados

Habitantes de la comunidad 02

* Grupos de estudio:
550 lactantes, de 6 a 11 meses de ed
diariamente durante 6 meses:
» Papilla con (40 g/dia) suple 0.1
* Papilla con leche descremc

0.5 entrevista 2 veces por

‘inal del seguimiento
y folatos, al inicio y

0.05

Papilla+ MFGM Papilla con placebo
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The American Journal of Clinical Nutrition MEGM IMPACTO ACTIVIDAD COGNITIVA

Neurodevelopment, nutrition, and growth until 12 mo of age in infants
fed a low-energy, low-protein formula supplemented with bovine milk
fat globule membranes: a randomized controlled trial'™

Nikla. Suplementacion con MFGM apoyé la funcion cognitiva en lactantes

Ol nental,
10
su - *p=0008

105

Puntaje de la Escala de Bayley Il a
los 12 meses
=
=)

. | 95

Gr

. 90 2
los
laje y

Gri 85 )

= Lactancia ME Fl con MFGM Fl sin MFGM

Amn ) Clin Nutr. 2015;99(4):860-868
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MFGM IMPACTO SISTEMA INMUNE

Food lipid bio!

The American Journal of Clinical Nutrition

Neurodevelopment, nutrition, and growth until 12 mo of age in infants

fed a low-energy, low-protein formula supplemented with bovine milk
fat globule membranes: a randomized controlled trial'™

Niklas Timby, Erik Domellof, Olle Hernell, Bo Lonnerdal, and Magnus Domellof

Infections in Infants Fed Formula Supplemented With

Bovine Milk Fat Globule Membranes

“Niklas Timby, *Olle Hernell, 'Outi Vaarala, "Merit Melin, *Bo Lénnerdal, and *Magnus Domellof
(JPGN 2015;60: 384—389)

23
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MFGM IMPACTO SISTEMA INMUNE

Timby ef al. 2015: diseno del estudio

Hipotesis: consistio en que los lactantes que consuman la férmula suplementada con MFGM  tendrdn menos
infecciones durante los primeros 12 meses en comparacion con los que reciban una férmula sin MFGM

Fl estGndar o FI+MFGM
|

<2 meses 6 meses 12 meses

* Estudio clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego

Registro diario y monitoreo de Infecciones
Grupos de estudio: + Sintomas presentados
* Férmula estandar sin MFGM(80) hasta los 6 meses + Contacto médico

*  Formula con MFGM (80) hasta los 6 meses

Grupo de referencia
* Lactancia materna exclusiva (80)

24
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015;60(3):384-389



Food lipid piomarkers and health

CIAL csIC

Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacién

S
UNIVERSIDAD AUTONOMA
DEMADRID

\
\

MFGM-Impacto en sistema inmune
MFGM, riesgo de otitis media y uso de antipiréticos en lactantes a los 6 meses

Incidencia acumulada de Otitis Media Aguda (%) Lactantes tratados con antipiréticos (%)

40

» =0021

30

o N 0 W

p=0,034
25

20 43

NoWw

—_

0 i

FI+MFGM FI estandar Fl+MFGM Fl estandar

Los lactantes que recibieron una formula suplementada con MFGM presentaron menos episodios de otitis media
aguda yfueron menos propensos a necesitar tratamiento con antipiréticos vs lo que consumieron una Fl estandar

25
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Improved Neurodevelopmental Outcomes Associated with
Bovine Milk Fat Globule Membrane and Lactoferrin in Infant
Formula: A Randomized, Controlled Trial

Fei Li, MD, PhD’, Steven S. Wu, MD?, Carol Lynn Berseth, MD*, Cheryl L. Harris, MS°, James D. Richards, PhD"",
Jennifer L. Wampler, PhD?, Weihong Zhuang, MS?, Geoffrey Cleghorn, MD*®, Colin D. Rudolph, MD, PhD*’,
Bryan Liu, MD, PhD>", D. Jill Shaddy, MA®, and John Colombo, PhD”

Objetivo: Evaluar los resultados del neurodesarrollo hasta los 18 meses en lactantes sanos nacidos
a término, quienes recibieron una férmula infantil sin y con MFGM + Lf hasta los 12 meses de edad

Fl estandar o FI+MFGM/LF Dieta habitual

10-14 dias 6 meses 12 meses 18 meses

* Estudio clinico controlado, aleatorizado,

doble ciego, de grupos paralelos Escala de Bayley Il N
Se evalu6 desarrollo cognitivo:
» Grupos de estudio: Dominios cognitivo, lenguaje y
» Formula estandar sin MFGM/Lf (228) por 12 motricidad (evaluador entrenado)
meses Free Play-Attention
» Formula infantil con MFGM/LF (223) por 12 meses ‘ Tzfeg de Juego libre con 1 solo %}
objeto

ﬁ_i efal 2019 ) Peﬂ:'latr.;215:24—31.eﬂg
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Suplementacion con MFGM + Lf a los 12 meses apoy6 la funcion de las dreas  nyayor duracién de tiempo en la Tarea de juego libre con un solo objeto
cognitiva, lenguaje y motora en lactantes
125

30

120

*
*
| * H
85 E

Cognitivo Lenguaje Motor

S

los 12 meses
=]
W

=]
=]

Puntaje de la Escala de Bayley il a
&

3

Suplementacion con MFGM/LF a los 18 meses apoyé mayor complejidad de oraciones

(uso de palabras en combinaciones mds largas y gramaticalmente correctas)
F.d

&

Duracién promedio de la mirada (seg) + ES

15

25
5 min de tarea

24.9

20

Inventarios de desarrollo comunicativo de
MacArthur-Bates

*p<0.001

10

5 B Control
B MFGM+ Lf

FI con MFGM+LF Fl estandar
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MFGM: Papel de sus diversos componentes
en la salud y el desarrollo infantil

Neurons
interf

Metabolism

B r H n Key Findings: Serum cholesterol,
a I Homocysteine, Fatty acid

o o oxidation
Key Findings: .zgvvdrwlwc pruning, g Key Components: Cholesterol,
M!(rovas(ula[ changes, g Polar Lipids, Choline
Improved Diffusivity, Improved
behavioral test performance
Key Nutrients: Choline, Sialic
Acid (gangliosides),
Phospholipids, Sphingomyelin
Intestinal
Epithelial cell K )
(4 o
1 o
i = & MFEM _ "
e ..‘ 3 iy, o
- S i o
Vi d Pctsa s i . ® w
PN E 9' SN = Bacteria o % e o o
H * o Rps
L Bt Lumen - S [ )
4 B
@ o™ &
= - Bacteria Pathogen W 'f— 1 &z
W2 ielial
: yte
Afferent Dendritic cell H
e | Small & Large Intestine
amina
Propria Key Components: Glycosylated proteins and Polar 2 8

lipids

Brink, & Lénnerdal / Journal of Nutritional Biochemistry 85 (2020)



ENVEJECIMIENTO SALUDABLE
Nutricion y estilo de vida

EVOLUCION DE LA POBLACION MAYOR

w— Mayores de 85 aflos === Mayores de 100 afios y % sobre el total de mayores

1.400.000 1.302.745
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Fuente: Padron continuo Instituto Nacional de Estadistica. EL PAIS

Las estimaciones del INE indican que en 2029 los habitantes centenarios en Espaina
superaran las 46.000 personas, y en menos de medio siglo, en 2064 habra 373.000.
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Deterioro cognitivo leve asociado a la edad

e —— Estimated

: T prevalence of AAMI
oae Preclinical diagnosis
* 40 % of people
~ age 50-59
N
‘ MCl " * >50% of people
N age 60-69

Py 3
) \\ * Upto 80 % of
Dementia Y, AD people age >80
o 0 \
-

\
\
|
A

Y

Years weip

AAMI, Age associated memory impairment, i.e., normal decline in mental functioning
MCI, mild cognitive impairment
AD, Alzheimers disease
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Estimated

Deterioro cognitivo leve asociado alaedad | cowe|  peom g e

function diagnosis

* 40 % of people
age 50-59

~
~
~
] ‘ MCI ~ *+ >50% of people
N age 60-69

Los fosfolipidos constituyen mas del 60% de los K e
'\ Dementia } AD psotpoleggg/;ggo

lipidos cerebrales totales, la mayoria de los 4 \
cuales se incorporan al sistema de membranas. e
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Fosfo- y esfingolipidos en diferentes fuentes alimentarias

5 100 w Phosphatidylcholines (PC)
S 90
; 80 ® Phosphatidylinositoles (PI)
s 0 o
§ 60 mSphingomyelins (SM)
S 50
% 40 Phosphatidylserines (PS)
5 ® Phosphatidylethanolamines (PE)
o 20
2
a 10 Others
X 0

Human

MILK

Los FOSFOLIPIDOS DE LA LECHE bovina son una fuente natural de lipidos bioactivos
con un perfil SIMILAR al que se encuentra en el CEREBRO humano




Relation between dairy food intake and cognitive function: The
Maine-Syracuse Longitudina| Study Crichton G.E. et al.. Int Dairy J, 22, 15-23 (2012)

0.2
0.1 r
0 ._ r Analisis transversales incluyeron
399 hombres y 573 mujeres de
S -01 entre 23 y 98 afios.
o
v
2 02
e
7]
S 03
0.4 |
global composite ()
-0.5 Mini-Mental State Examination (1)
0.6 , * ,
Never/ 1 time per 2-4 timesper 5-6timesper =1time perday
seldom week week week
Frequency of dairy food intake
Conclusiones:

El consumo frecuente de lacteos se asocid con un mejor rendimiento cognitivo. La
medicion del consumo de alimentos lacteos debe ser especifica en cuanto al tipo, el
contenido de grasa y |la cantidad de ingesta.
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Review

Effects of Dietary Food Components on Cognitive Functions in
Older Adults

Hitoshi Ozawa ", Taiki Miyazawa "' and Teruo Miyazawa *

Parkinson’s
disease

Dementia

Lipids, carotenoids, vitamins,
phenolic compounds, peptides, etc.

_ { Dietary food components }

Prevention

Age-related cognitive decline

Alzheimer’s
disease

Ozawa et al., Nutrients 2021, 13(8), 2804; https://doi.org/10.3390/nu13082804 34
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Proyecto: PHOSPHOLIPIDS4COGNITION

» Nuestros estudios sobre MFGM como suplemento
nutricional para mejorar la cognicion o prevenir DCL
durante el envejecimiento

-Estudio preclinico:

Actividad cognitiva en ratas viejas

-Estudio clinico en humanos > 65:
Prevencidn del deterioro cognitivo

Kers and health

leve asociado con el envejecimiento

35



ALBA GARCIA SERRANO PHOSPHOLIPIDS4COGNITION

, Monodosis
Ratas Wistar de 18 meses @j“ diari
n= 55 animales larias
Ak Concentrado
Bajas n=9 *
(desarrollo de tumores/ muerte prematura) GeIa’qna
2 Qusk , \’ |
= ok Animales al final del estudio n= 46
o\ \’
Suplementacion de la dieta
) o durante 3 meses
~4000 monod‘osis
(3mesesestudi;)i//////////////’//,,/;;::;;77T::::::::\\\\\\\\\\A
Grupo C Grupo CMz Grupo CAK Grupo CMz+CAK
(70 mg aceite de oliva) (70 mg CMz) (70 mg CAK) (70mg CMz y 70 mg CAK)

n=13 n=11 n=10 n=12
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Project: EVALUATION OF A NUTRITIONAL SUPPLEMENT ENRICHED WITH
RIOACTIVF PHOSPHOI IPINDS DESIGNFD TO PREVENT

Molecular Neurobiology
https://doi.org/10.1007/512035-018-0934-y
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Buttermilk and Krill Oil Phosphollplds Improve Hippocampal Insulin

Resistance and Synaptic Signaling f
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Abstract
Impaired glucose metabolism and mitochondrial decay g
pharmacological or dietary intervention has proven effect
ation and some nutrients are being investigated. We studij
signaling in the hippocampus and cortex following dietar
(KOC), buttermilk fat globule membranes (BMFC), and
although all groups of animals showed clear signs of perip
improve peripheral insulin sensitivity. We also explored
rats—mainly when supplemented with BMFC or the ¢
adenosine triphosphate (ATP) levels, whereas no differeng
increase of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in
mentation with KOC and/or BMFC improves peripheral
delay the onset of these phenomena. Moreover, n-3 fatty &
improvement in energy state within neurons and facilita
synaptic plasticity. Thus, dietary supplementation with n
dendrites, favoring neuronal health and delaying cognitivy

SCIENTIFIC REPQRTS

.| Received: 15 November 2017

Accepted: 16 February 2018
Published online: 05 March 2018

i M.CarmenCrespo?, Joao Tomé-Carneirol, Diego Gomez-Coronado
: Alba Garcia-Serrano?, Roberto Martin-Hernandez!, Shishir Baliyan®, Javier Fontecha®,
: CésarVenero®, Alberto Davalos? & Francesco Visioli

Modulation of miRNA expression
In aged rat hippocampus by
buttermilk and krill oil

&7, Emma Burgos-Ramos?,

1,4

The increasing incidence of age-induced cognitive decline justifies the search for complementary
ways of prevention or delay. We studied the effects of concentrates of phospholipids, sphingolipids,

¢ and/or 3-n fatty acids on the expression of genes or miRNAs related to synaptic activity and/or
neurodegeneration, in the hippocampus of aged Wistar rats following a 3-month supplementation.
The combination of two phospholipidic concentrates of krill oil (KOC) and buttermilk (BMFC) origin

. modulated the hippocampal expression of 119 miRNAs (11 were common to both BMFC and

BMFC + KOC groups). miR-191a-5p and miR-29a-3p changed significantly only in the BMFC group,
whereas miR-195-3p and miR-148a-5p did so only in the combined-supplemented group. Thirty-eight,
: 58, and 72 differentially expressed genes (DEG) were found in the groups supplemented with KOC,
BMFC and BMFC + KOC, respectively. Interaction analysis unveiled networks of selected miRNAs

with their potential target genes. DEG found in the KOC and BMFC groups were mainly involved in

: neuroactive processes, whereas they were associated with lysosomes and mRNA surveillance pathways
inthe BMFC 4+ KOC group. We also report a significant reduction in hippocampal ceramide levels

with BMFC + KOC. Our results encourage additional in-depth investigations regarding the potential
beneficial effects of these compounds.
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Milk fat globule membrane concentrate as a nutritional supplement prevents age-
related cognitive decline in old rats: A lipidomic study of synaptosomes
Shishir-Balivan!f,-Maria-V.-Calvo*’, DharnaPiqueral,-Olimpio-Montero?®,-Francesco-Visioli**,-

César-Venerol",-Javier Fontecha®™q
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Food Research International, Nov 2022
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MFGM mejora la cognicion en ratas viejas

Alimentadas con un suplemento enriquecido en MFGM

Spatial Working Memory

100
—o— Treated
- 80 -m- Controls
=
2 60
9
-
E 40
5
= 20
OI | | |} | | | |
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Cl A|_ Evaluar el efecto de la ingesta de fosfolipidos bioactivos sobre
instituto de Inves  |a funcion cognitiva en la muestra de la cohorte seleccionada

Facultad

de Psicologia

Seleccionar voluntarios de edad avanzada que cumplan los criterios de
inclusion para participar en el estudio clinico de evaluacion del efecto de la
ingesta de fosfolipidos bioactivos sobre la funcidn cognitiva.

Ensayo clinico

P
7z N

0m 16m 6m de intervencién 22m 6m de seguimiento  28m

©OOO ®

n=60 Sanos { | n=30 Grupo Placebo ‘
. | n=30 Grupo Experimental ‘
(n=350) (n=120)
{ | n=30 Grupo Placebo ‘
v | n=60 DCL | n=30 Grupo Experimental ‘ v v
- v Evaluacion cognitiva
Reclutamiento de la cohorte Estudio bioquimica
CINCO Reclutamiento Ensayo clinico Estudio dietético
Criterios inclusién/exclusion Criterios inclusion/exclusion Estudio de actividad fisica
Consentimiento informado Consentimiento informado Estudio antropométrico
Historial médico . Historial médico
Cribado de depresién Evalua_ciér_1 cogni_tiva
Evaluacion cognitiva Estudio bioquimico v
Estudio dietético —
Estudio de actividad fisica Control del cumplimiento

Entrega de pautas y
Producto

Estudio antropométrico
Estudio metabolémico
Estudio Nutrigenomico
Aleatorizacion
(60 experimentall/60 Placebo)
Entrega de pautas y Producto
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Evaluacion del efecto de la ingesta de concentrado de MFGM
lacteo sobre la funcion cognitiva en una cohorte seleccionada

Ensayo clinico, estudio doble ciego y controlado con placebo, para evaluar el efecto del
consumo de un complemento nutricional enriqguecido en MFGM en personas mayores
de 65 anos con deterioro cognitivo leve (DCL) o cognitivamente sanas (CS)

2-GRUPO EXPERIMENTAL
LACTEO SUPLEMENTADO
CON UN COMPLEMENTO
ENRIQUECIDO EN MFGM

1-GRUPO CONTROL
LACTEO DESNATADO

41
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EFECTO DEL CONSUMO DE UN SUPLEMENTO NUTRICIONAL ENRIQUECIDO
EN MFGM EN PERSONAS MAYORES DE 65 ANOS

LONG-TERM MEMORY SHORT-TERM MEMORY

= *

I | I Grupo control 5 *
15m I Grupo Experimental l Il Grupo control
B Grupo Experimental
10+ 104
5-
A=
ﬂ-
0 12
-
Consumo (semanas) 0 12

Consumo (semanas)
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Fontecha et al., In press 2022
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Consideraciones finales y Conclusiones

A la vista de los resultados cientificos actuales y después de
décadas de controversia, la imagen negativa de |la grasa lactea se
esta viendo atenuada, detectandose un creciente interés en
todos aquellos aspectos que se refieren a los lipidos lacteos
como fuente de ingredientes bioactivos y confirmandose la no
asociacion del consumo moderado de lacteos enteros con el
incremento del riesgo de CVD y obesidad.

Aunque las recomendaciones nutricionales aconsejan el consumo preferente
de alimentos con reducido contenido en grasa (como leche y productos
lacteos) los estudios cientificos recientes sugieren que no existen
evidencias contrastadas que justifiguen mantener tales recomendaciones
para un consumo moderado y en individuos sanos.
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Consideraciones finales y Conclusiones
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RECOMENDACION FINAL:
Consumo de leche y productos lacteos
en todas las etapas de la vida

Javier Fontecha

|.fontecha@csic.es
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MFGM

MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION

Javier Fontecha
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mailto:j.fontecha@csic.es

