CyanthOx

CyanthOx™30

Seaberry (Espino amarillo)

APLICACIONES

Reduccién de procesos inflamatorios.
Reparacion de los tejidos.
Regeneracién celular.
Antienvejecimiento.

SEABERRY: TRADICION Y CIENCIA

Elhecho de que la esperanza de vida haya aumentado en los paises industria-
lizados ha provocado que en la tltima década haya aumentado el interés en
los productos y estrategias dirigidas a mantener la salud de las personas
conforme envejecen, més que al control mismo de las enfermedades.

Esta tendencia incluye el consumo de nutrientes de alta calidad como
probidticos, suplementos a base de vitaminas, minerales y la ingesta de
frutas y bayas que se consideran superalimentos como el agai, maqui, goji
y el espino amarillo.

El espino amarillo o seaberry (SB) es un arbusto de hoja caduca originario
de las regiones frias y dridas del noroeste de Europa y Asia Central que, si
bien su cultivo se ha extendido a otros paises, crece de forma natural a
elevada altitud (2.500 a 4.000 m) en la meseta tibetana. El SB posee un
largo uso tradicional en el mantenimiento de la salud asi como en la
prevencién y tratamiento de enfermedades.
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Los beneficios para la salud de las bayas de SB han sido reconocidos por la
medicina tibetana, mongol y china durante més de mil afios. En el Tibet, se
encontraron referencias a las bayas de SB en textos medicinales como
"rGyud-bzi" (Los cuatro libros de la farmacopea) de la dinastia Tang
(618-907 d.C.).

Tradicionalmente el SB se ha utilizado para mejorar la circulacion sangui-
neay para tratar una larga lista de enfermedades que incluyen afecciones
pulmonares como el asma, diabetes, tlceras estomacales, cancer, heridas,
trastornos metabalicos e inflamacion.

Se ha demostrado que las bayas y semillas del SB contienen una amplia
variedad de compuestos conocidos que favorecen la salud. Sin embargo, la
composicién quimica de las bayas y semillas depende en gran medida de
las condiciones climéticas, la madurez y los métodos de cosecha y procesa-

miento, siendo las plantas que crecen en el Tibet las que presentan la
mayor riqueza de fitonutrientes.

En general, las bayas de espino amarillo son una buena fuente de
minerales, especialmente calcio, fosforo, hierro y potasio, asi como de
vitaminas C, B1, B2, E, Ay K. También contienen carotenoides, principal-
mente B-caroteno, licopeno, luteina y zeaxantina; fitoesteroles como
ergosterol, estigmasterol, lanosterol y amirinas y polifenoles, en particu-
lar proantocianidinas y flavonoides como quercetina, kaempferol, mirice-
tina e isorhamnetina.
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Si bien algunos de los beneficios para la salud cardiovascular y la diabetes
han sido corroborados cientificamente, no se conocen completamente los
diferentes mecanismos de accion que presenta el SB y que son responsa-
bles de la amplia gama de beneficios para la salud en general.

Una pista de cémo el SB puede colaborar en la salud general, se puede
obtener de otras plantas que también presentan un amplio rango de
beneficios para la salud y que acttan estimulando la liberacion de células
madre de la médula dsea.

La movilizacién de células madre que ingresan en el torrente sanguineo,
permite que haya mas células madre disponibles para participar en los
procesos de reparacidn de los tejidos del cuerpo.

CELULAS MADRE: CELULAS REPARADORAS

La definicion bésica de “célula madre” es la de una célula indiferenciada
que puede autoreplicarse y dar lugar a cualquier tipo de célula que
tenemos en nuestro organismo, como las células sanguineas, las de la piel,
nerviosas, etc. Existen multiples tipos de células madre capaces de
manifestar diferentes fenotipos, es decir, un mismo tipo de célula madre
puede dar lugar a diferentes células adultas del organismo.

Las células madre se dividen en dos linajes:

e Linaje hematopoyético, que da lugar a las células sanguineas.

e linaje no hematopoyético, que contiene subpoblaciones de células
madres como las mesenquimales o las endoteliales. Las células madre
del linaje no hematopyético son las que dan lugar al resto de células
del cuerpo que no son las sanguineas.

A pesar de tener un origen diferente, todas las células madre, comparten
una serie de caracteristicas comunes:

¢ Indiferenciacion: las células madre no son células diferenciadas y
por tanto no presentan las caracteristicas especificas de las células

funcionales que integran los diferentes tejidos de un organismo adulto.

e Capacidad de autoperpetuacion: las células madre tienen capaci-
dad para perpetuarse. Através de este proceso, una célula madre puede
proliferar para dar lugar a una numerosa poblacién de células madre.

¢ Posibilidad de diferenciacion: el hecho de que las células madre
son células indiferenciadas es lo que las capacita para abandonar su
estado inicial y transformarse en alguno de los tipos celulares adultos
de los distintos drganos y tejidos.
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Estas tres caracteristicas son las que facultan a las células madre para tratar
las alteraciones que se producen en algunos tipos de enfermedades.

Gracias a su capacidad de migracién hacia las zonas que necesitan ser
reparadas, las células madre estdn involucradas en los procesos de mante-
nimiento y rejuvenecimiento continuo del tejido sano, asi como en la
reparacion y curacién del tejido lesionado. Por tanto, la movilizacion de
células madre después de consumir un ingrediente podria considerarse
como un posible mecanismo de accién beneficioso de dicho ingrediente.

Por otro lado, se sabe que el nimero de células madre circulantes es un
pardmetro critico respecto a sus propiedades regenerativas sobre el
organismo. En este sentido se ha observado que en individuos que estan
en riesgo de enfermedad cardiovascular, asi como los que ya presentan
eventos cardiovasculares, el nimero de células madres endoteliales
circulantes es menor en comparacion con individuos sanos.

También existe una relacién entre el nimero de células madre circulantes
y el desarrollo de enfermedades degenerativas. Patologias como la
diabetes, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedad de
Alzheimer, artritis reumatoide, enfermedades pulmonares, disfuncion
eréctil y distrofia muscular son enfermedades en las que el nimero de
células madre circulantes es menor.

Ademéds, se ha documentado que el aumento del nimero de células
madre circulantes mejora la reparacién tisular en casos de infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, fractura de hueso, lesién muscular,
lesién de la médula espinal, cicatrizacién de la herida diabética y dafio en
el oido interno, por nombrar algunos ejemplos.

SUBPOBLACION MSC

Las células madre mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés) son células
madre no hematopoyéticas que poseen la capacidad de autorenovacién y
diferenciacion de multiples tipos celulares como los osteoblastos, condraocitos,
neuronas, células musculares, adipocitos y células productoras de insulina en
islotes pancreaticos. También se ha demostrado que las MSC tienen propieda-
des inmunomoduladoras Unicas, incluida su capacidad para reducir la infiltra-
cién causada por células inmunitarias y modular la inflamacién.

Las MSC también producen un cambio en la polarizacién de macréfagos
del tipo altamente inflamatorio hacia el tipo antiinflamatorio, que se sabe
facilita la cicatrizacion de heridas y también se asocia con cambios metabé-
licos positivos como en el metabolismo de la glucosa.
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La capacidad de las MSC para modular la respuesta inflamatoria en las
heridas incluye tanto la reduccién de la infiltracion de células inflamato-
rias, como la reduccidn de la produccion de citoquinas pro-inflamatorias,
como la interleucina IL-1y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

CYANTHOX™30: MOVILIZACION DE CELULAS MADRE

Dada la amplia gama de beneficios asociados al uso de las bayas del
seaberry (SBB), PUREDIA llevd a cabo un estudio clinico para investigar el
efecto del consumo de un extracto rico en proantocianidinas de espino
amarillo sobre la movilizacién de células madre.

El extracto usado estd fabricado y comercializado por PUREDIA con el
nombre de CyanthOx™30 y se obtiene a partir de las bayas del espino
amarillo. El extracto contiene un minimo del 30% de proantocianidinas y

un poder antioxidante ORAC de unos 370.000 umol Te/100g.

EVIDENCIA CLINICA

El estudio clinico siguié un disefio aleatorio cruzado controlado a doble
ciego respecto a placebo. En el estudio participaron 12 personas sanas, 8
mujeres y 4 hombres con un promedio de edad de 49 afios.

El extracto en polvo de CyanthOx™30 (SBB-PE) se administré en una
dosis tnica de 500 mg/cdpsula, mientras que la cdpsula de placebo
contenfa harina de arroz. Tanto los participantes del estudio, como el
personal clinico siguieron el protocolo del doble ciego, es decir, descono-
ciendo en todo momento qué tratamiento estaban siguiendo.

Los participantes fueron monitorizados en dos visitas clinicas con una
separacién entre ellas de al menos una semana. Al inicio de cada visita, los
participantes completaron un cuestionario y se les tomé una muestra de
sangre que sirvié como referencia. Una vez ingerido el tratamiento se
tomaron sendas muestras de sangre a la hora y dos horas después de la
ingesta.

El criterio principal fue valorar el efecto del consumo de CyanthOx™30
sobre la actividad de diversas lineas de células madre circulantes especifi-
cas:

e (Células madre linfocitarias.
e (élulas madre endoteliales.
e Subpoblacién de células madre mesenquimales.
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CAMBIOS EN LAS CELULAS MADRE LINFOCITARIAS

Se analizo el cambio en el nimero de células madre linfocitarias circulan-
tes en el plasma de los participantes para ver si el consumo de
CyanthOx™30 alterd los niveles de esta linea.

Los resultados demostraron que el consumo de CyanthOx™30 desenca-
dend una movilizacion selectiva de la linea CD45dim CD34+ CD309- de
células madre linfocitarias. Al comprobar la respuesta a la horay 2 horas de
la ingesta de CyanthOx™30, se obtuvo un aumento del niimero de
células circulantes del 24,2% (Fig. 1).
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Figura 1. Cambios en la linea de células madre CD45dim CD34+stem dentro de las 2 horas
siguientes a la ingesta de SBB-PE o placebo.

Nota: Los resultados muestran la media = error estandar de los cambios en porcentaje respecto a
la linea base después del consumo de SBB-PE (linea continua) o placebo (Iinea punteada).

SBB-PE (CyanthOx™30, extracto de seaberry rico en proantocianidinas).

CAMBIOS EN LAS CELULAS MADRE ENDOTELIALES

Se ha demostrado que las células madre endoteliales se movilizaron
rapidamente después de un infarto agudo de miocardio y actualmente se
estdn investigando para su uso en medicina regenerativa, por lo que el
ensayo también incluyé la evaluacién de células madre endoteliales
circulantes especificas.

El consumo de CyanthOx™30 produjo la movilizacién de células madre
endoteliales de la linea CD45-CD31+ CD309+ en contraste con el placebo
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donde se observé una reduccién leve. Al considerar la respuesta a los 60 y
120 minutos, el nimero de células madre circulantes aumentd un 33,4%

(Fig. 2).
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Figura 2. Cambios en la linea de células madre endoteliales CD45- CD31+ CD309+ dentro de
las 2 horas siguientes a la ingesta de SBB-PE o placebo.

Nota: Los resultados muestran la media = error estdndar de los cambios en porcentaje respecto a
a linea base después del consumo de SBB-PE (linea continua) o placebo (Iinea punteada).

SBB-PE (CyanthOx™30, extracto de seaberry rico en proantocianidinas).
CAMBIOS EN LA SUBPOBLACON MSC

El consumo de CyanthOx™30 también produjo un aumento del niimero
de células madre linfocitarias de la subpoblacion de células MSC (linea
(CD45- CD90+) a la hora y 2 horas después del consumo del producto, en
contraste con los cambios menores que experimentaron los individuos
que consumieron el placebo.

En comparacién con la linea base, el resultado al cabo de las 2 horas del
consumo de CyanthOx™30 mostrd una tendencia de incremento estadis-
ticamente significativa. Al considerar la respuesta a los 60 y 120 minutos,
el nimero de células madre linfocitarias CD45- CD90+ circulantes aumen-
t6 en un 20.8% (Fig 3).
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos con el consumo de CyanthOx™30 sobre la
capacidad para aumentar la movilizaciéon y nimero de células madre
circulantes en voluntarios sanos, evidencia un nuevo mecanismo de accién
que va més alld de la accién antioxidante, clasicamente atribuida a los
polifenoles.

Este nuevo mecanismo de accion descrito para el CyanthOx™30 respalda
los numerosos beneficios para la salud que se han asociado al consumo de
bayas de espino amarillo como parte de su uso en medicina tradicional
tibetana, mongol y china.

La movilizacién de las células madre de la médula ésea hace que éstas
participen en el proceso de reparacion de tejidos y puedan modular la
respuesta inflamacién local, lo que apoya el uso de CyanthOx™30 en el
mantenimiento de la salud general.

POSOLOGIA

Se recomienda una dosis de 150 a 500 mg de CyanthOx™30 al dia, que
puede dividirse en varias tomas.

SEGURIDAD

Como se ha citado ya en el texto, el consumo de SB tiene una tradicion
milenaria, siendo un producto totalmente seguro. En lo que respecta a la
estimulacion de Iineas celulares cancerigenas, CyanthOx™30 no represen-
ta ningtn problema por lo que se puede consumir de forma segura.
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Figura 3. Cambios en la subpoblacion de células madre mesenquimales circulantes CD90+.
Nota: Los resultados muestran la media = error estandar de los cambios en porcentaje respecto a
lalinea base después del consumo de SBB-PE (linea continua) o placebo (linea punteada).

SBB-PE (CyanthOx™30, extracto de seaberry rico en proantocianidinas).
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