EPIREDOX

Un elevato potenziale antiossidante e DNA-repair grazie a molecole con effettiva biodsponibilita.

Lo stress ossidativo € caratterizzato da uno squilibrio tra le specie pro-ossidanti e anti-ossidanti, portando a
danni macromolecolari e interruzione della segnalazione redox e controllo cellulare. E un segno distintivo di
varie malattie tra cui la sindrome metabolica, la sindrome da affaticamento cronico, le malattie
neurodegenerative, cardiovascolari, infammatorie e legate all'eta. Sono stati considerati diversi difetti
mitocondriali che contribuiscono allo sviluppo dello stress ossidativo e noti come i principali mediatori del
processo di invecchiamento e delle successive malattie associate all'eta. Pertanto, gli antiossidanti mirati ai
mitocondri dovrebbero prevenire o rallentare questi processi e prolungare la longevita. Questo daily
antioxidant € un complesso contenente vitamine, estratti di erbe naturali e altri nutrienti selezionati
appositamente per il benessere della persona. Questo prodotto, grazie alla sua peculiare composizione, & in
grado di proteggere le cellule dallo stress ossidativo e dall’azione dei radicali liberi, favorendo anche un’azione
DNA-repair e protettiva.

Peculiarita. Tre brevetti di biodisponibilita, per una effettiva azione in vivo.

* SOD B® ¢ un concentrato di succo di melone essiccato naturalmente ricco di SuperOxide Dismutase
(SOD); non & SOD puro ma contiene anche antiossidanti secondari come glutatione, carotenoidi,
coenzima Q10 e vitamine C ed E. E’ una pregiata fonte di SOD bioattivo: a concentrazione equivalente,
la capacita antiossidante SOD B® & del 6,7% e dell'11,7% piu efficiente rispetto rispettivamente al SOD
bovino e al SOD da microalghe. La stimolazione dell'espressione di SOD, CAT e GPx consente il ripristino
dei livelli ottimali di antiossidanti primari chiave e la successiva correzione dello stress ossidativo e
dell'infiammazione.

* Rexatrol® ¢ la forma biodisponibile Phytosome® ottimizzata di resveratrolo, un polifenolo ampiamente
noto e attivo comunemente presente nella buccia dell'uva. Il resveratrolo ha mostrato un'attivita
protettiva contro lo stress ossidativo indotto dai raggi UV e i danni cutanei e si qualifica come
ingrediente attivo efficace per contrastare il processo di invecchiamento. Le pill importanti azioni del
resveratrolo, una volta biodisponibile, sono: antiossidante, anti-inflammatoria, vasoprotettrice,
sirtuino-modulante, anti-invecchiamento. Oltre al suo diretto effetto antiossidante, il resveratrolo
regola anche l'espressione genica degli enzimi pro-ossidanti e anti-ossidanti; SOD1 e GPX1 sono
rafforzati dal resveratrolo in modo concentrazione-dipendente: la soppressione dell’espressione dei
geni pro-ossidativi (come la NADPH ossidasi) e l'induzione di enzimi antiossidanti risulta essere infatti
una componente importante dell'effetto protettivo antiossidante indotto.

* OLEASELECT® ¢ un estratto brevettato di polpa di oliva proveniente da una varieta selezionata
di olive italiane, particolarmente ricca di polifenoli. Si ottiene attraverso una procedura di
estrazione innovativa utilizzando acqua ed etanolo come unici solventi. Le olive sono una ricca
fonte di oltre 30 composti fenolici, che conferiscono all'olio d'oliva il sapore pungente e
amaro. | polifenoli della frutta dell'oliva OleaSelect sono particolarmente ricchi di tirosolo
flavonoide, idrossitirosolo e verbascosidi: fitoantioossidanti, che proteggono dall'ossidazione.

Tabella

Broccolo es 6000 ppm di sulfirafabi
REXATROL® (Poligonum cuspidatum)




Olea Select® (OleaEuropea)

Superoxdismutasi (superoxide dismutase)

Licopene

Astaxantina

Vitamina E

Bioperina® (Piper Nigrum)

MODALITA' D'USO: 1 cpr/die, una cpr al girono, preferibilmente la sera durante la cna. La biodisponibilita migliora se

assunto nel corso di un pasto.

Non superare la dose giornaliera consigliata. Gli integratori alimentari non vanno usati come sostituti di una dieta variata
ed equilibrata. Se si € in trattamento con farmaci ipoglicemizzanti prima dell'eventuale uso del prodotto consultare il
medico. Tenere fuori dalla portata dei bambini al di sotto dei tre anni di eta. Non concepito per I'uso durante la gravidanza
o l'allattamento. Conservare in un luogo fresco e asciutto lontano da fonti di calore e luce. La data di scadenza si riferisce

al prodotto integro e conservato correttamente.

CONFEZIONE: 30 compresse. Copre un mese di trattamento.

INFORMAZIONI SUI SINGOLI COMPONENTI DI EPIREDOX

Le informazioni riportate non devono in alcun modo sostituire il rapporto diretto tra professionista della salute e paziente.
E’ pertanto opportune consultare il proprio medico curante e/o farmacista.
Informazione riservata alla classe medica.

SOD B®

E’ un concentrato di succo di melone essiccato naturalmente ricco di SuperOxide Dismutase (SOD), ottenuto da
una varieta non melmosa di melone Cantaloup. La SOD rappresenta dall'85 al 90% della capacita antiossidante
totale di SOD B®. Come concentrato, SOD B® non & SOD puro, ma contiene anche antiossidanti secondari come
glutatione, carotenoidi, coenzima Q10 e vitamine C ed E. SOD B® é stato sviluppato, studiato e prodotto in
Francia da Bionov, che ha confermato l'elevata attivita SOD fornita da SOD B® dimostrando che questo
concentrato di melone attivo mostra la sua piu alta attivita di eliminazione dei radicali verso gli anioni
superossido (02 - -). SOD B® ha dimostrato di essere una ottima fonte di SOD bioattivo: a concentrazione
equivalente, la capacita antiossidante SOD B® & del 6,7% e dell'11,7% piu efficiente rispetto rispettivamente al
SOD bovino e al SOD microalghe. A differenza di altri organismi, le piante hanno piu forme SOD. SOD B® offre
un rapporto unico tra le 3 diverse isoforme SOD esistenti nelle piante: Fe-SOD, Cu, Zn-SOD e Mn-SOD. Ogni
isoforma SOD di SOD B® richiede uno specifico co-fattore enzimatico metallico, ha un diverso peso molecolare
e consente l'eliminazione dell'anione superossido (02 - -) in ogni sito della sua produzione, fornendo una
protezione antiossidante completa. Questo rapporto & stato testato in tutti gli studi meccanicistici, animali e
clinici.

In conclusione, la presenza diretta di SOD oltre alla stimolazione dell'espressione di SOD, CAT e GPx consente il
ripristino dei livelli ottimali di questi antiossidanti primari chiave e la successiva correzione dello stress
ossidativo e dell'inflammazione. Secondo questo meccanismo d'azione, SOD B® porta a benefici per la salute a
lungo termine inducendo una riserva di enzimi antiossidanti, che possono essere assunti per prevenire qualsiasi

alterazione fisiologica.
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REXATROL

E’ la forma biodisponibile Phytosome® ottimizzata di resveratrolo, un polifenolo ampiamente noto e attivo
comunemente presente nella buccia dell'uva. Il resveratrolo ha mostrato un'attivita protettiva contro lo stress
ossidativo indotto dai raggi UV e i danni cutanei e si qualifica come ingrediente attivo efficace per contrastare
I’aging dell’organismo. Le ragioni che limitano in vivo I'efficacia d’azione del resveratrolo sono: il dosaggio e la
sua biodisponibilita. La biodisponibilita del resveratrolo & molto bassa, in quanto viene metabolizzato assai
velocemente, il brevetto presente garantisce invece una effettiva buona biodisponibilita, incrementata dalla
produzione dei succhi gastrici e quindi si consiglia la sua assunzione durante i pasti.

Le piu importanti azioni del resveratrolo sono: antiossidante, anti-infiammatoria, vasoprotettrice, sirtuino-
modulante, anti-invecchiamento. Oltre al suo diretto effetto antiossidante, il resveratrolo regola anche
I'espressione genica degli enzimi pro-ossidanti e anti-ossidanti; SOD1 e GPX1 sono rafforzati dal resveratrolo in
modo concentrazione-dipendente: la soppressione dell’espressione dei geni pro-ossidativi (come la NADPH
ossidasi) e l'induzione di enzimi antiossidanti risulta essere infatti una componente importante dell'effetto
protettivo antiossidante indotto. Come antiossidante ha un’attivita superiore a quella di piu note molecole,
quali la vitamina C ed E, risultando anche piu efficace dei flavonoidi, perché agisce anche "a monte" della
reazione, rendendo inattivo il rame come catalizzatore, attraverso la chelazione di quest’ultimo.

Le proprieta antiossidanti del resveratrolo in vivo hanno invece maggiori probabilita di essere attribuibili al
suo effetto come regolatore dell’espressione genica. Il resveratrolo induce una downregulation
(riduzione/inibizione) della NADPH-ossidasi con conseguente riduzione delle specie reattive dell'ossigeno.



Inoltre, iperstimolando la tetraiddrobiopterina-GTP-cicloiddrolasi, aumenta |'espressione di una varieta di
enzimi antiossidanti. Parte degli effetti dei geni che regolano del resveratrolo sono mediati dall’attivazione
del network delle sirtuine, con benefici anche a livello cardio-vascolare.

Fondamentale il suo ruolo di “modulatore dell’apoptosi cellulare”. L’apoptosi cellulare promossa da questo
stilbene puo infatti risultare mediata da molteplici meccanismi: attivazione dei mitocondri e della cascata delle
caspasi; upregulation degli inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti, delle citochine apoptosi-inducenti e dei
relativi recettori; downregulation di proteine di sopravvivenza cellulare, quali survivina, cFLIP, clAPs XIAP, Bcl-2,
Bcl-XL; inibizione della chinasi di sopravvivenza delle cellule (ad esempio, MAPKs, AKT/phosphoinositide 3-
chinasi (PI3K), PKC, EGFR chinasi) e di fattori di sopravvivenza della trascrizione (fattore nucleare-kB, AP-1, HIF-
lalfa, trasduttore di segnale e attivatore della trascrizione (STAT3), etc). L'induzione di una di queste vie da
parte del resveratrolo porta alla morte cellulare (apoptosi).

Il resveratrolo regola proteine coinvolte nella sintesi del DNA e del ciclo cellulare, come p53 e Rb/E2F, cicline,
chinasi ciclina-dipendenti (CDKs) e loro inibitori; influenza I'attivita dei fattori trascrizionali coinvolti nella
proliferazione e nella risposta allo stress, come NF-kB, AP1 e EGR1. Il resveratrolo promuove anche
I'attivazione delle sirtuine, in sinergia con la melatonina. Il fatto che la melatonina ed il resveratrolo siano
presenti in vari alimenti comporta possibili effetti sinergici, suggerendone I'uso abbinato per promuovere
salute e longevita. Il resveratrolo induce I'autofagia inibendo direttamente la via mTOR grazie all’interazione
con la tasca ATP-binding di mTOR (vale a dire che entra in diretta concorrenza con I’ATP) [28]. Induce inoltre la
morte delle cellule tumorali anche grazie all’inibizione della via mTORC1. Occorre ricordare come il gene TOR e
la proteina espressa mTOR siano modulati dai nutrienti e regolino la crescita, la proliferazione, la motilita e la
sopravvivenza delle cellule, la sintesi proteica e la trascrizione, agendo come una specie di modulatori
centralizzati di svariati segnali metabolici.

OLEASELECT®

E’ un estratto brevettato di polpa di oliva proveniente da una varieta selezionata di olive italiane,
particolarmente ricca di polifenoli. Si ottiene attraverso una procedura di estrazione innovativa utilizzando
acqua ed etanolo come unici solventi. Le olive sono una ricca fonte di oltre 30 composti fenolici, che
conferiscono all'olio d'oliva il sapore pungente e amaro. | polifenoli della frutta dell'oliva OleaSelect sono
particolarmente ricchi di tirosolo flavonoide, idrossitirosolo e verbascosidi: fitoantioossidanti, che
proteggono dall'ossidazione.

Appartiene alla categoria degli estratti di piante medicinali per uso farmaceutico e medico, indicati anche per il
trattamento del sistema cardiovascolare, gastrointestinale, respiratorio, immunitario ed endocrino e per il
trattamento coadiuvante delle malattie virali.

Il tirosolo (TYR) assieme all’idrossitirosolo costituisce di fatto uno dei migliori polifenoli antiossidanti capaci di
agire come scavanger de radicali liberi e ha la facolta di intervenire sulle cellule per combattere i naturali
processi ossidativi. Ha la capacita di incrementare e stimolare |'efficienza a livello fisico e talvolta viene
prescritta per trattare nel migliore dei modi la cosiddetta fatica cronica, I'astenia e tutte le tipologie di
stanchezza derivanti da deficit immunitari.

Secondo recenti studi condotti dall’interazione dell’Universita di Pisa e dell'Universita di Milano, il tirosolo
possa influire in maniera positiva sulle cellule con la sua ottima azione antiossidante e possa far diminuire in
modo determinante I'insorgenza di processi infiammatori. Altri recenti studi mostrano come il tirosolo (TYR) sia



efficace nel ridurre le inclusioni di a-synucleina nel morbo di Parkinson (PD) e mette in prospettiva il potenziale
di TYR, da considerarsi un nutraceutico che prende di mira i fattori causali cardine nel PD.

L'idrossitirosolo & un composto chimico vegetale presente nell’olio di oliva sotto forma del suo estere con

I'acido elenolico (oleuropeina). Ha forti proprieta antiossidanti. Insieme con I'oleocantale e |'oleuropeina &
ritenuto responsabile delle proprieta benefiche della dieta mediterranea. Insieme queste sostanze
costituiscono i cosiddetti "polifenoli da olivo". L'idrossitirosolo e i polifenoli da olivo sono sostanze rientranti
nel documento redatto dal Ministero della Salute "Altri nutrienti e altre sostanze ad effetto nutritivo o
fisiologico". L'Efsa (I'Autorita europea per la sicurezza alimentare) ha approvato
I'uso dell'idrossitirosolo/polifenoli da olivo come sostanze in grado proteggere i lipidi presenti nel sangue dagli
effetti nocivi dello stress ossidativo.

Il verbascoside ha un'attivita antimicrobica, ha anche proprieta anti-inflammatorie. possiede attivita

immunomodulatori, anti-epatossica ed anche antidolorifica nel dolore neuropatico. | lavori pil interessanti
sono quelli che evidenziano la capacita del Verbascoside di bloccare l'attivita e diridurre la presenza
delle INOS e COX-2. Verbascoside puo prevenire lo stress ossidativo: & stato dimostrato per la prima volta che
la concomitante inibizione dell’espressione della iNOS e COX-2 e conseguente ad una riduzione della
degradazione di IkB-a nel citosol con conseguente inattivazione di NF-kB nel nucleo.

Di recente, l'attivita chemiopreventiva dell'olio d'oliva e stata attribuita ai suoi unici composti fenolici
rappresentati da alcoli fenolici, idrossitirosolo (3,4-diidrossifeniletanolo: 3,4-DHPEA) e tirosolo (p-
idrossifeniletanolo: p-HPEA) e loro secoiridoid derivati 3,4-DHPEA-EA (oleuropeina aglicone), p-HPEA-EA
(ligstroside aglycon), 3,4-DHPEA-EDA, p-HPEA-EDA (oleocanthal) e oleuropeina. Diversi studi hanno dimostrato
che questi composti sono in grado di inibire la proliferazione e indurre I'apoptosi in diverse linee cellulari
tumorali. La maggior parte degli studi sugli animali ha confermato la capacita di questi composti di inibire il
processo di carcinogenesi sia nelle fasi di inizio che di promozione / progressione. Tra i cinque studi selezionati,
tre hanno mostrato un significativo effetto preventivo sul danno ossidativo al DNA in termini di riduzione
dell'8-ox0-7,8-diidro-2'-desossiguanosina nelle urine, nel DNA mitocondrio delle cellule mononucleari e nel
DNA linfocitario. Il tutto a conferma anche della sua capacita DNA-repair.

ASTAXANTINA

L'astaxantina € un carotenoide che si posiziona entro le membrane cellulari, grazie alla sua peculiarita
biochimica (una struttura polare idrofila ad entrambe le estremita e una zona non polare idrofobica/lipidica nel
centro), che le consnete anche di passare la barriera emato-encefalica. Ha, tra le numerose proprieta, azione
antinflammatoria e antiossidante e protegge la doppia membrana mitocondriale migliorandone le funzioni e
quindi incrementando la capacita del mitocondrio di produrre energia; ha anche un’azione neuroprotettiva.

Fondamentalmente, I'astaxantina € dotata di potere antiossidante: le viene pertanto attribuita la capacita di
proteggere le cellule dai danni associati all'ossidazione. Inoltre si ritiene che possa migliorare il funzionamento
del sistema immunitario. Ci sono inoltre prove crescenti che I'astaxantina possiede vari benefici per la salute e
importanti applicazioni nutraceutiche nel campo della dermatologia: effetti fotoprotettivi, antiossidanti e
antinfiammatori. In modelli sperimentali di malattia, I'astaxantina carotenoide ha modulato l|'autofagia
regolando le vie di segnalazione, tra cui la protein chinasi attivata da AMP (AMPK), I'omologo cellulare del virus
del timoma murino akt8 oncogene (Akt) e la proteina chinasi attivata dal mitogeno ( MAPK), come la chinasi N-



terminale c-Jun (JNK) e p38. L'astaxantina & quindi anche un promettente agente terapeutico per il
miglioramento del processo di autofagia cellulare.

LICOPENE

E’ un antiossidante naturale della famiglia dei carotenoidi, presente in elevate concentrazioni nel pomodoro
maturo. Lassunzione di licopene riduce la perossidazione dei lipidi ed € in grado di attivare geni preposti alla
sintesi di enzimi ad azione antiossidante. Inoltre, diversi studi attribuiscono al licopene la capacita di: migliorare
la sensibilita all'insulina nel muscolo, nel fegato e nei tessuti adiposi, espletando cosi un’attivita antiglicante e
pro-metabolica; migliorare la fluidita della massa sanguigna circolante con benefici a livello cardiovascolare;
ridurre I'inflammaging, grazie a una minore biosintesi delle molecole pro-infiammatorie. Il licopene espleta
anche un’azione protettiva a livello cutaneo, sia nel contrastare e ridurre la rugosita esteriore, sia nella
prevenzione delle neoplasie locali, quali il melanoma e, piu in generale del danno cutaneo UV indotto. |
carotenoidi cosi come i loro metaboliti e prodotti di ossidazione migliorano la comunicazione a livello delle
porte di giunzione intercellulari (GJC), che sono considerati uno dei meccanismi di prevenzione dal photo-aging.
La GJC e infatti deficitaria nell'invecchiamento cutaneo e il ripristino di questa funzione € associato ad una
azione anti-aging. La biodisponibilita del composto ¢ pil elevata nei prodotti trattati termicamente rispetto ai
prodotti crudi, grazie alla dissociazione dei complessi proteici in cui € incorporato o per la dispersione degli
aggregati cristallini di carotenoidi. Il licopene risulta essere altamente efficace per alleviare gli effetti tossici di
glutammato monosodico (MSG), grazie all'inibizione della perossidazione lipidica, all’attivazione di
modificazioni nell'attivita della colinesterasi e alla modulazione di percorsi epigenetici ad azione antiossidante,
quali quelli in capo a glutatione S-transferasi (GST), superossido dismutasi (SOD) e catalasi (CAT).

VITAMINA E

La vitamina E € ampiamente distribuita in natura e rappresenta una efficace arma contro la lipo-perossidazione
delle membrane cellulari, con azione quindi antiossidante e protettiva dell’integrita delle membrane cellulari.
E’ inoltre in grado di bloccare la propagazione delle reazioni ossidative. A tutti gli effetti & scientificamente
dimostrato come la vitamina E contribuisca anche alla protezione dei costituenti cellulari dal danno ossidativo a
livello della pelle.

SULFO-RAFANO

Il diindolilmetano (DIM) ed il suo precursore I'indolo-3-carbinolo (I3C) sono principi attivi derivati dalle
crucifere (broccoli, cavoli, cavolini di Bruxelles, verza, etc). Si tratta di sostanze naturali derivate dalla
degradazione del glucosinolato glucobrassicina. La glucorafanina & un glucosinolato che si trova in alte
concentrazioni nei broccoli e negli altri membri della famiglia delle brassicacee. Il sulforafano e la sua forma
attiva, che si ottiene quando la glucorafanina viene metabolizzata dall’enzima mirosinasi, che si libera dalle
foglie, quando vengono masticate. Il sulforafano & un isotiocianato naturale, che si trova pertanto nelle verdure
crocifere di largo consumo, come broccoli, cavoli e cavoletti di Bruxelles. | germogli di broccoli e cavolfiori sono
particolarmente ricchi di glucorafanina. Stimola la produzione di enzimi detossificanti da parte del fegato, nel
loro insieme sono inoltre capaci di stimolare i geni antitumorali p21, p27 e p53, con effetto preventivo.

Di per sé il sulforafano manifesta una conclamata azione epigenetica, essendo in grado di agire, ad esempio,
come inibitore delle istone deacetilasi (HDACi), emergendo come agente chemioterapico sia curativo che
preventivo. Nel suo insieme ha evidenziato effetti multipli tra cui l'arresto della crescita cellulare, la



differenziazione e |'apoptosi, cosi come recentemente dimostrato nel caso delle neoplasie della prostata.

Il sulforafano, & un antiossidante e un induttore della fase Il di disintossicazione e presenta proprieta
antitumorali. Oltre a queste sue proprieta, espleta un ruolo protettivo contro le complicanze vascolari
diabetiche. Ci sono infatti prove che I'accumulo di sulforafano esercita effetti benefici sul danno vascolare sia in
colture cellulari che in modelli di animali diabetici. Inoltre, si & recentemente scoperto che il sulforafano
inibisce in vitro la formazione degli AGE (advanced glycated end-producuts - prodotti terminali della glicazione),
sopprime le reazioni inflammatorie AGE-indotte, riduce I'espressione dei rAGE, i recettori per gli AGE. Questi
risultati suggeriscono come il blocco dello stress ossidativo e / o dell'asse AGE-rAGE dal sulforafano possa
essere una nuova strategia terapeutica per prevenire le complicanze vascolari nel diabete. Il trattamento con
sulforafano inibisce la telomerasi umana trascrittasi inversa (hTERT), la subunita della telomerasi ad attivita
catalitica. Inoltre, la down-regolazione dell'espressione hTERT facilita I'induzione di apoptosi cellulare nelle
cellule neoplastiche del cancro al seno umano, aprendo una strada per approcci finalizzati alla prevenzione
sulforafano-mediata di questa neoplasia, quindi in qualita di nutraceutico preventivo.

Il sulforafano & inoltre un attivatore del fattore di trascrizione nucleare eritroide-2 (Nrf2; codificato nell’'uomo
dal gene NFE2L2), che regola I'espressione genica di una grande varieta di enzimi citoprotettivi, antiossidanti e
della fase Il di disintossicazione, attraverso una sequenza promotrice nota come elemento di risposta
antiossidante (ARE). A questo meccanismo € da attribuire parte dell’azione neuro-protettrice caratterizzante
guesta molecola, altra componente e invece data dalla capacita di stimolare il processo di autofagia, grazie al
qguale i neuroni modificano I'omeostasi cellulare, causando I'eliminazione degli aggregati proteici anormali e
tossici che promuovono stress e morte cellulare. Pertanto, l'induzione di autofagia da parte del sulforafano &
una strategia ragionevole per aiutare i neuroni a cancellare aggregati proteici anormali e sopravvivere.

In conclusione, i glucosinolati presenti nelle verdure crucifere, come broccoli, cavoli, cavolini di Bruxelles e
cavolfiore, presentano effetti benefici sulla salute generale, anche come potenziali agenti anti-neoplastici, a
causa del loro ruolo nella prevenzione dei processi iniziali della carcinogenesi. Il tutto soprattutto grazie
all'induzione dei meccanismi di difesa sia antiossidante che disintossicante e dei meccanismi epigenetici alla
loro base.
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