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Compaiia

OWL es una compafia biotecnoldgica creada en
2002, surgida del conocimiento y desarrollos

cientificos del Dr. José Maria Mato.

Mision
Desarrollar y comercializar productos de diagndstico de enfermedades
hepaticas y prestar servicios de metaboldmica para la investigacion médica,

farmacéutica, alimentaria, de nutricion y cosmética.

Vision
Ser lideres en metaboldomica, mediante su aplicacion al desarrollo de sistemas de

diagnostico de enfermedades de alta prevalencia y la prestacion de servicios para

la investigacion.
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. Metabolomica
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Metabolomica: un genotipo, muchos fenotipos

Esta disciplina dmica implica el analisis de moléculas de bajo peso molecular (menores de
1500 Da) que constituyen un sistema bioldgico (célula, tejido o fluido) en un estado
fisiologico determinado

Material biolégico Un dnico genotipo Disciplina
ADN Genémica|
ARN Transcriptomica |
IProteinaI Protedmica |
Metabolito| L Metabolémical

Cano A, Alonso C, Mato JM, et al. 2014;
OMIICS in liver disease. Clinical and Basic
Concepts in the Modern Hepatology.
Book chapter Under edition.




Metabolomica y Medicina Personalizada
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Como hacemos Metabolomica

1. Add internal standard spiked extraction solvent
2. Collect metabolite extract
3. Dry and resuspend for UPLC-MS analysis

Lipidomics Platform 1 Lipidomics Platform 2 Amino acids Platform Central Carbon
MeOH extract CHCI3 / MeOH Derivatised MeOH Metabolism Platform
extract extract MeOH / H,O extract

.
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Metabolitos > 1200 Materiales biologicos

LBioquidos] Suero / Plasma

Glicerofosfolipidos Aci i
p Acidos grasos / acilos Orina
PC, LPC AC Linfa
Lagrima

PE, LPE o200 )

ALy NEFA  °¥ Humor acuoso
Pl, LPI oxFA
PG, LPG FAA Higado

' Adiposo
Glicerolipidos NAE — Nervio ciatico
l Nucledtidos .
MAG Piel
| Nucleodsidos Estrato corneo
DAG Esteroles
TAG * CE &&n Hepatocitos
A BA Glucolisis Linfocitos
Esfingolipidos
ST Pentosas-P

Cer | TR {Componente.‘j Balsas lipidicas
SM celulares Membranas
FSB

[ Aminoacidos, peptidos]
CMH LIPID Metabolites And Pathways Strategy; http://www.lipidmaps.org
Human Metabolome Database; http://www.hmdb.ca/
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NAFLD, una hepatopatia comun

Fatty-llvef-r —> esteatohepatitis (NASH)

(esteatosis) / l

Normal . . .
Cirrosis D Hepatocarcinoma celular

hepatocyte «»

La esteatosis esta asociada a obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes tipo 2, ...

Steatotic
hepatocyte

Los hepatocitos esteatoticos presentan gotas lipidicas de
gran tamano, que desplazan el nucleo y otros organulos

celulares.



NAFLD, pruebas diagnosticas

o BN _‘_;'_._ 5/ e .
- Molesta it
- Biopsia hepatica - Cara 5;» T
- Sujeta a error FAREIREE

L No invasivas ]

Poco precisas:

- Técnicas de imagen (Elastografia, MRI) _
- Estadios tempranos

- IMC elevados @

- Tests séricos (proteinas, enzimas)

| - Analisis metabolomico |
del suero l

u}
0.0




Modelos animales NAFLD h/\

Exceso o defecto en S-adenosilmetionina (SAMe) originan NAFLD

Defective SAMe
Methionine adenosyltransferase knockout mice (Matla-KO)

Higado a los 3 meses (dieta deficiente en metionina)

NASH aparece espontaneamente a los 8 meses

HCC a los 11 meses

Cano A, et al. 2011; Hepatology;54(6):1975-86.

Excessive SAMe
Glycine N-methyltransferase knockout mice (Gnmt-KO)

Desarrolla higado graso vy fibrosis a los 3 meses
HCC a los 8 meses

Martinez-Chantar ML et al. Hepatology 2008; Apr;47(4):1191-9.
Martinez-Ufia M, et al. Hepatology 2013; Oct;58(4):1296-305.



Biomarcadores comunes en ratones Gnmt-KO
y pacientes con NAFLD

Free fatty acids
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Estudio Multicéntrico: 12 Hospitales
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Huella lipiddmica de NAFLD en suero

Los perfiles metaboldmicos
obtenidos son diferentes
dependiendo del IMC de las
cohortes de los pacientes,
sugiriendo que los
mecanismos patogénicos de
NAFLD son distintos
dependiendo de |la obesidad

PARAMETER Steatosis /| NASH
AUC + se 0.872 £ 0.022
Sensitivity 0.713
Specificity 0.921
Positive Predictive Value 0.838
Negative Predictive Value 0.816

AUC = Area under the curve  se = standard error

BarrJ etal. ) Prot Res 2012;11:2521-32

——
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change
Al
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EM
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ChoE
TG
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NASH | Normal
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- . Test no invasivo para el
GWL iver diagndstico de NASH

W 12-40%
15-30%
NASH

Healthy Steatosis

Liver

' ‘ 15-25%

K. .4
OWLiver'Care
\ 50%

Liver transplant / Death

Test no invasivo para la 7%
determinacion de

higado graso en
poblaciéon normal
Hepatocellular

carcinoma




Patentes

“Method for the in vitro diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis” Granted

“SP1 as a marker in diagnosis and prognosis of NASH and target in drug

screening of NASH” Granted

”Proteomic fingerprint for the diagnosis of Non Alcoholic Steatohepatitis

(NASH) and/or steatosis” Granted

“Method for the diagnosis of NASH using metabolic profiles” US Granted

“Method for the Diagnosis of Non-Alcoholic Steatohepatitis based on a

Metabolomic Profile” US Granted



SDWLiver Care

Este test no invasivo para la determinacion de higado graso en
poblacidon normal esta indicado para adultos con IMCs entre 25y 40

1.0

0.8 1

True Positive Rate

0.0

0.6

0.4

0.2

Delgados / pre-obesos Obesos
AUC: 0.98 (se: 0.0157 ) AUC: 0.99 (se: 0.0237 )
________ gr———— 1.0 .
_I____ I_l_
! 1
; 0.8 -1
B o -
&
g
E{JA-
3
~ 0.2
T T T 0.0_| T T T T
00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 10
Sensibilidad:  1.000 0.982
Especificidad: 0.909 1.000

AUC: area bajo la curva ROC; se: error estandar
Curvas ROC calculadas para las cohortes de estimacion (negro) y validacion (gris)
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ROC Analysis
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Specificity

AUC: 0.946 se:0.012

Specificity = 0.935 Sensitivity = 0.831
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200 ul suero del paciente

Obtencion del perfil
metabolédmico

Extraccion de los
metabolitos

L] DATOS DF CXNTACTO DHL SOLICTTANTE
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Generacion del informe: No
NAFLD, esteatosis o NASH

Deteccion de
metabolitos LC/MS

Envio del informe



GCOWLIvVer : informe esteatohepatitis

Him. REG_48C 2 5637466

OWliver

EPF MAFLDOM panst: Toal

INFORME DE RESULTADOS

DATOS DE CONTACTO DEL SOLICITANTE

Mombre del prescriptor: Colegiado:
Centro medico / Hospitalario: Departamento:

CE.: Poblacidn-
E-mail: Taléfono: Fax:

Datos de identificacién del paciente

Nim. de Referencia: Sexo: Edad:
Fecha de recogida de la muestra:

Se ha informado y solicitado consentimiente mformade del paciente: =

Datos clinicos del paciente

{ ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (NASH) J

P i et i

L
Tt paaltnd delse s valomuids ot v mddice.
13 de marzo de 2015

Firma del responsable de Laborstorio

inkorm 3 s e b  figean ap slars erss decun e, gud con o e we cskan e 1 a0 g, e 2 £ gw g Srhns pragi i s o Dwia.
SRS A ...v:,,‘E:.n..u‘,'f,.c..:,fz.r:i’i e e e e A AT
- B "
Pigina 12 PO-1/02a Rev.7

Mim. REG.48C 2 563 7466

EWliver

EFVIFEN MAFLDDgunsti=Taal

ANEXO I - Resultado del perfil metabolémico

Datos de identificacion del paciente

Mim. de Feferancia: Sexo: Edad:

Resultados del anahsis OWLiver

Evaluacion del test de higado graso

Representacion grafica del resnltado del test, que refleja la aproximacion del estado del hizado del paciente a:
A no NAFLD Estestnzis A NASH
NOTAS: Sélo los colores relevantes al resultado del test son visibles en la

MAFLD: Enfermedad de hizado gmﬁnml]u]wlm@?nn)!knhnhc?ﬂjlm&r[hswe}

NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica (Noa-Alcobolic StearHepatitis)

Biblingrafia:

Liguid € A Baved Parallel

Biomarkers Associated with mmmqmmrmmm

J. Bamr, M. Vazquez-Chantada, C. M. Pézez-Cormenzana, B MﬂuA.Glhn.JClbnﬂuuA.HumDumA.MC.Wagm{Z.
Luka, 5. C.Lu, A Castro, Y. Lehﬁrﬂnul—ﬁmsﬂ.m Martinez-Chantar, N. Veyrie, K Clément, J. Tordinan, P. Gual TM. Mato.
Journal of Proteome Besearch 2000, 9, 4501-4512

of Human and Mouse Model Serum Reveals Prtative

Obesity-Dep dsnocd with Nonal: ""Fﬂﬂyli‘m.ﬂiﬂw
IBm:JCaba]lma.IHmMm Dummgm— 8

Martin-Thace, M. Romero-Gomes, . -
FunmdmrEsmEArnnhH Guul—Uanl.lLﬂman.l Crespe, B. GﬂlMGum—ﬂmhs.LLLHum—mnmA.

Castra, 5.C. Lu, M. Vazquez-Chantada, TM. Mato.
Journal of Proteome Besearch 2002, 11, 2521-2532

PO-1/02a Rev.T



Algunos de nuestros clientes

Clientes

Aplicacion

= i Marcadores de eficacia de farmacos
@Glmmmm Busqueda de biomarcadores
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SERVIER

Proyectos de I+D

Leading Light for Life

Mecanismos de accion de farmacos

)aslc[las

Marcadores de eficacia dermatologica

Proyectos en dermatologia

Marcadores de envejecimiento
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