®
protect

El envejecimiento se relaciona con una pérdida general de funciones, que tienen su origen en el deterioro celular. La mayor
parte de los componentes celulares, incluidas las mitocondrias, requieren un reciclaje y regeneracion continuos a lo largo de la
vida. Dejando a un lado las enfermedades mitocondriales de origen hereditario, las alteraciones en la biogénesis mitocondrial
pueden afectar a las funciones cerebrales, a la capacidad muscular y cardiovascular, a funciones digestivas clave e
incluso a la inmunidad. Todas estas implicaciones puede marcar la diferencia en nuestra calidad de vida, especialmente
en las ultimas décadas de la misma.

es una sinergia de activos naturales, con efecto protector de la homeostasis mitocondrial, compuesta de
aminodcidos, antioxidantes, Trans-resveratrol, Coenzima Q-10, Acido Alfa Lipoico en su forma R, vitaminas y oligoelementos
seleccionados.

ERGYCELL se puede aconsejar siempre que se desee ralentizar el envejecimiento y potenciar la energia:
En procesos cronico-degenerativos e inflamatorios.
Con el objetivo de mejorar la salud y resistencia cardiovascular.
Como coadyuvante en los Sindromes de Sensibilidad Central (Fibromialgia, Sindrome de Fatiga Cronica. . .)
Para mejorar o proteger las funciones cognitivas, neuroldgicas y de concentracion.
Sise presentan signos del envejecimiento de manera precoz (piel envejecida, flacidez de tejidos, manchas oscuras en la piel,
pérdida acelerada de agudeza visual, etc.).

® ) %

Desaconsejado en Desaconsejado supervision de un
3 a 4 capsulas al dia, fuera de las comidas. nifios, en caso de para los diabéticos profesional de la salud en
embarazo, en periodo (dcido alfa-lipoico) caso de toma de antioca-
de lactancia gulantes o de cualquier
tratamiento medico

(trans-resveratrol)

N-Acetil L-Cisteina, Acetil L-Carnitina HCI, Fibra de arroz
(Oriza sativa L.), agente de carga: Fosfato bicalcico

anhidro, L- ascorbato calcico (vitamina C), Acido N-Acetil-Cisteina 400 mg -
alfa-Lipoico en forma R, Coenzima Q10, Succinato Acetil-L-Carnitina 400 mg -
acido natural de D-alfa-tocoferilo (vitamina E natural), Vitamina C 166 mg 208
Bisglicinato de zinc, Trans-resveratrol de origen vegetal i Aot
(origenno UE), Nicotinamida (vitamina B3), Bisglicinato Acido Alfa fpoico (forma R) 100mg )
de manganeso, Bisglicinato de cobre, Clorhidrato de Coenzima Q10 60mg )
piridoxina (vitamina B6), Riboflavina (vitamina B2), Vitamina E 35,7mg 298
Clorhidrato de tiamina (vitamina B1), L-metilfolato de Trans-resveratrol 20 mg -
calcio (vitamina B9), Molibdato de sodio, Selenita de Vitamina B3 12 mg 75
sodio. Zinc 10 mg 100
Capsula: de origen vegetal (agente de recubrimiento: Vitamina B6 3mg 214
HPMC, colorante: complejo cuprico de clorofilina). Vitamina B2 2 5mg 179
Vitamina B1 2mg 182
Manganeso 2mg 100
Cobre 1mg 100
Vitamina B9 metilada 60 g 30
E) Molibdeno 50 ug 100
) Selenio 55ug 100
Bote de 90 capsulas
N.R.G.S.A.: 26.02.465/SS B LI EBE
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=N Homeostasis Mitocondrial:
factor clave de la salud

El metabolismo energético tiene lugar en la célula y, de manera particular, en las mitocondrias. La generacion de ATP a través
de la fosforilacion oxidativa en la cadena respiratoria es una de las principales funciones de la mitocondria en la célula, ademds de la
beta-oxidacion de los acidos grasos, el ciclo de Krebs, el ciclo de la urea, efc. La mayor o menor presencia de mitocondrias en
las células (y sus correspondientes tejidos) es directamente proporcional a la necesidad de energia de estas. Asi, por ejemplo,
los hematies no tienen mitocondrias, los ovocitos son las células con mayor cantidad de ellas, y estan especialmente presentes en
tejidos y organos que acumulan grasa, incluidos el tejido adiposo, el miisculo, el higado, y el cerebro, ademas de aquellos
con una importante dependencia energética, como el corazon, los ojos y los rifiones.

Se define como disfuncion mitocondrial, una reduccion en el niimero, densidad o funcion de las mitocondrias. Estas son
particularmente susceptibles a sufrir darios, ya que son la principal maquinaria bioenergeética y fuente de estrés oxidativo en las células.
El control efectivo de la biogénesis y el recambio mitocondrial, por lo tanto, se vuelve crucial para el mantenimiento de la
produccion de energia, Ia prevencion del estrés oxidativo endogeno y la promocion de un envejecimiento saludable.

El envejecimiento, y su correspondiente reduccion de hormonas sexuales, producen un desequilibrio en la homeostasis mitocondrial
causando la acumulacion de mitocondrias dafiadas, como mitocondrias gigantes o pequenas y disfuncionales. La trascendencia
de los procesos de mito y autofagia también se ve afectada. Estos eventos provocan la reduccion de la fosforilacion oxidativa y del
potencial de membrana, asi como el aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y de dcidos grasos libres (AGL). La acumulacion
de estos Ultimos se ha vinculado con la génesis de la Resistencia a la Insulina (Rl), sin embargo, cabe destacar que la mayoria de
las evidencias existentes sugieren que la disfuncion mitocondrial es consecuencia, en buena medida, de la resistencia a la insulina
cronica y no su causa. Ademas, los fenomenos de fusion y fision demuestran que la dindmica mitocondrial juega un papel central en
el control de la viabilidad celular y cualquier error derivado de su mal funcionamiento puede acarrear serias dificultades que se
traducen en importantes problemas de salud. Algunos factores, como la restriccion calorica, el ejercicio fisico regular o varios
nutracéuticos han demostrado su interés en reducir la disfuncion mitocondrial al mantener su biogénesis, particularmente el equilibrio
de fusion/fision y mito y autofagia, durante el envejecimiento™?.

Actividad

Restriccion caldrica mitocondrial Mﬁ'ggg'ﬁi& O’ Disfuncién Fosforilacién Oxidativa (ATP)
iarcicio fici balanceada . . osforilacion Oxidativa
Ejercicio fisico regular & @ mitocondrial Potencial de membrana (ATP)
Coenzima 0-10 w — ¢ ) Co&
Acetil-L-Carnitina FUSION 4 Especies reactivas de oxigeno (ROS)
Acido Alfa Lipoico-R _} m'/ ? | *Acidosgrasoslibres(AGL)
N-Acetil-Cisteina FISION Envejecimiento
Trans-Resveratrol ¢ Acumulacin grasa Resistencia a lainsulina
Curcumina Agotamiento Hormonal LI " * .
Sulforafano Resi;tepcia;_ﬂai@ulina ntfamacion cronica
Acido Ascérbico (VitC) ROS Eatréscronics = | Mitofagia
D-Alfa-Tocoferol (Vit.E) Tabaquismo
Grupo B (cofactores) Sedentarismo
Manganeso ‘
Cobre
Zinc
Selenio Mitocondria
. . gigante
Molibdeno Senescencia . .
celular disfuncional Cuadro1

FUSION, FISION, MITOFAGIA Y HOMEOSTASIS MITOCONDRIAL

Los eventos de la dinamica mitocondrial mas estudiados son la fusion y la fision (division) mitocondrial. Estos procesos suceden
continuamente y permiten que porciones funcionales de la red mitocondrial se separen y se reubiquen dentro de la célula para la
produccion de energia, resultando esenciales para el mantenimiento y distribucion del ADN mitocondrial, el control de calidad
del organulo y la regulacion de la apoptosis. Por otro lado, las mitocondrias dafiadas o disfuncionales se eliminan mediante un
proceso regulado llamado mitofagia, una forma de autofagia selectiva. La autofagia es el mecanismo de degradacion donde una
vesicula de doble membrana, el autofagosoma, se forma alrededor de los componentes celulares dafiados y luego se fusiona con
un lisosoma para la degradacion del contenido. Cuando las porciones dafadas de la red mitocondrial no pueden generar potencial
de membrana, se fisionan y son eliminadas por mitofagia. No obstante, la mitofagia, tal como la fusion y fision, se puede ver
inhibida por determinados factores, como la acumulacion de grasa, el agotamiento hormonal, la resistencia a lainsulina,
la polimedicacion, el sedentarismo, el tabaquismo o el estrés cronico.
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La disfuncion mitocondrial y los defectos en el metabolismo
oxidativo son unrasgo caracteristico de muchas enfermedades
cronicas que actualmente no estan clasificadas como
enfermedades mitocondriales primarias. Algunos ejemplos de
estas incluyen: Enfermedad de Parkinson “*, Alzheimer ",
Esclerosis Multiple ®, Sindrome de Fatiga Crénica *'”,
Fibromialgia'", enfermedades cardiovasculares ", obesidad
y Diabetes Mellitus "*'* entre otras. Si bien es cierto que en
algunos de estos casos laimplicacion de la disfuncion mitocondrial
parece mas directa que en otros, las investigaciones han revelado
que la presencia de estrés oxidativo cronico es un hallazgo casi
invariable en los pacientes estudiados a los que se les dieron
estos diagndsticos. Este estado se caracteriza por elevacion de
especies reactivas de oxigeno (R0S) y niveles insuficientes
de glutation reducido (GSH), siempre acompafiado de una
inflamacion sistémica cronica, con niveles elevados de
citocinas proinflamatorias.

Actualmente se define el estrés oxidativo como “una ruptura de
la sefalizacion y el control redox”. La fuente enddgena de ROS
mas importante es el metabolismo mitocondrial de trasporte

de electrones, que utiliza casi el 90% de 02 consumido para
lafosforilacion oxidativa. La correcta respuestaala produccion
de ROS es critica para prevenir el dafio oxidativo y para mantener
la supervivencia celular. La liberacion de ROS tiene efectos
perjudiciales sobre los componentes mitocondriales como el
ADN mitocondrial (ADNmt), las membranas mitocondriales y las
proteinas de la cadena respiratoria, asi como el ADN nuclear, lo
que conduce a una funcion mitocondrial deteriorada. El estrés
oxidativo inducido por la sobreproduccion de ROS en las
mitocondrias esta emergiendo como un factor critico que
participa en la etiopatogenia de numerosas enfermedades
como las expuestas anteriormente “''. Aunque resulta
fundamental evitar, en la medida posible, las fuentes exdgenas
de estrés oxidativo (ver Cuadro 1), actualmente disponemos
de una plétora de investigaciones que demuestran que ciertos
activos naturales, generalmente denominados antioxidantes,
tienen la capacidad de contrarrestar los efectos deletéreos de las
ROS, equilibrar y optimizar el metabolismo mitocondrial y, como
consecuencia, ralentizar el envejecimiento celular.

Enfermedades donde la disfuncion mitocondrial esta presente

Parkinson, Alzheimer,

Esclerosis Mdltiple,

Mioclonias,

Ataxia...
Debilidad y fatiga,
SFC (Sindrome de Fatiga Cronica),
Envejecimiento precoz...

Cardiomiopatias,
Ateroesclerosis,
Hipertension arterial...

&

Esteatohepatitis no alcohdlica
Diabetes mellitus,
Hepatopatias funcionales...

Miopatia,
“"‘l y 4 Neuropatia,
¥ WY'~})  Fibromialgia...
S 4
€ > Resistenciaalainsulina,
Obesidad, Inflamacion cronica...

Retinopatia,
Cataratas,
Miodesopsias...

Cuadro2

Mitoprotect®: un concepto unicode protecciéon mitochondrial comprobada

El concepto MITO Protect nace desde una profunda reflexion técnica, en base a las ultimas investigaciones, como respuesta al tras-
cendental objetivo de mantener una biogénesis mitocondrial correctamente balanceada y una eficaz proteccion frente al
estrés oxidativo endégeno, origen de infinidad de problemas crénico-degenerativos, inflamatorios, neurolégicos y meta-
bolicos. Mitoprotect® es la suma de 5 acciones clave que confieren PROTECCION MITOCONDRIAL:

( X ) °
®
protect
Activadores Tioles eizfi?'r::irce:s i
protectores - funcionales
de Nrf2 o Vitaminas Cy E : )
T ol N-Acetil-Cisteina Vitaminas B1. B2, B3 Molibdeno, Zinc, Cobre,
rans-resveratro Acido (x-lipoiCO Itaminas b'l, bz, by, Manganeso, Selenio

B6, B9
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Coenzima Q-10 y Acetil-L-Camitina

La coenzima Q10 (CoQ10), o ubiquinona, es una molécula
lipofilica que se encuentra en las membranas de todas nuestras
células, especialmente en la membrana mitocondrial. La CoQ10
es un componente de la cadena de transporte de electrones y
participa en la respiracion celular aerdbica, generando energia
en forma de ATP. El noventay cinco por ciento de la energia del
cuerpo humano se genera de esta manera. Los dos factores que
llevan a la deficiencia de CoQ10 son la biosintesis reducida
(proceso natural en las ultimas décadas de la vida y también
inducida con la toma cronica de estatinas y betabloqueantes) y
un aumento en la utilizacion, generalmente asociado a ciertas
patologias con alto estrés oxidativo. Se han realizado multitud
de investigaciones que demuestran la utilidad de la CoQ10 en
situaciones fisiopatoldgicas donde la homeostasis mitocondrial
se encuentra alterada, tales como fibromialgia, procesos
neurodegenerativos, fatiga cronica e insuficiencia cardiaca,
entre otros (16, 17, 18).

La Acetil-L-Carnitina (ALC) trabaja en perfecta armonia con la
CoQ10, dado que la carnitina transporta de manera muy eficiente
los acidos grasos de cadena larga a las mitocondrias, donde
una serie de reacciones quimicas convierten estas grasas en
energia. Esto se conoce como el transportador de carnitina.
El componente acetil permite que la acetil-L-carnitina sea
activa también en el cerebro y las fibras nerviosas. La ALC
pasa facilmente a través de la barrera hematoencefalica para
operar dentro de las neuronas, potenciando el metabolismo
graso de la célula, asegurando el funcionamiento eficiente de la
mitocondria. La ALC promueve el uso eficiente de la energia
en el cerebro y optimiza el metabolismo de la acetilcolina,
vital para lamemoria y la neuroplasticidad "**".

Trans-resveratrol

El resveratrol, junto con el sulforafano y la curcuma, es uno de
los mas eficientes activadores de la Nrf2, factor que regula
mas de 600 genes, entre ellos, mas de 100 estan codificados
para proteinas citoprotectoras, que aumentan el metabolismo
y la eliminacion de toxinas, reducen el estrés oxidativo y
mantienen la homeostasis mitocondrial (ver Cuadro 3). En
estudios preclinicos se ha demostrado que el resveratrol mejora
la biogénesis y funcion mitocondrial y protege contra
enfermedades metabdlicas activando SIRT1 y PGC-1alpha #".
Elresveratrol es un polifenol que esta formado por dos isomeros,
el cisy el transdel resveratrol. El trans-resveratrol es la forma
mas estable y activa del resveratrol, por lo que tiene una
biodisponibilidad mas alta, y, por tanto, mayor eficacia.

N-Acetil-Cisteina (NAC) y Acido Alfa
Lipoico (AAL)

Estos compuestos organicos tiol o grupo sulfhidrilo (contienen
azufre) han demostrado en las ultimas décadas un interés
contrastado como antioxidantes o activadores de antioxidantes
enddgenos. Tanto en modelos in vitro como in vivo el NAC se
comporta como antioxidante directo sobre ciertas especies
oxidantes, pero también una accion indirecta, pero muy
efectiva, como precursor del GSH (Glutation Reducido), el
principal sistema de eliminacion de H,0, en la mitocondria, que a
través de la peroxidasa dependiente de selenio (GPX) lo transforma
en agua a costa de su oxidacion. El GSH resulta crucial en la
proteccion de la mitocondria hepatica frente a la oxidacion %%
Por otro lado, el AAL aumenta el nivel de glutation (GSH) y
la actividad de la glutation peroxidasa (GPX), y junto con la
Acetil-L-Carnitina (ALC) participa en ralentizar el envejecimiento
mitocondrial, especialmente a nivel neuronal, muscular y
cardiaco ™ *". EI AAL puede estarenformaRy S, peroes laforma
Rlabiolégicamente activay la que presenta sus propiedades
antioxidantes hidroy liposo.

Identificado hace mas de 20 afios, tema de mas de 5.500 articulos publicados, Nrf2, o factor nuclear eritroide 2 Nrf2, es un factor
de transcripcion sensible a redox trascendental en todos los mamiferos. Se le conoce como el activador de la defensa celular,
el principal interruptor antioxidante y el “guardian” de la salud y la longevidad. Sabemos que la activacion de Nrf2 crea una
produccion posterior de proteinas y enzimas antioxidantes, que proporcionan beneficios mas alla de los antioxidantes de accion
directa.

Los suplementos antioxidantes tienen una accion directa sobre el efecto oxidativo de los radicales libres, como las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrogeno (RNS). Sin embargo, con el descubrimiento de Nrf2 y su ruta
de senalizacion, ahora es posible mejorar indirectamente los sistemas de defensa celular. Al regular una gran red de genes
protectores de células (citoprotectores), la activacion de Nrf2 es fundamental para la capacidad del cuerpo de hacer frente a los
estresores internos y externos, incluidos los inflamatorios, oxidativos y ambientales. Imprescindible para la homeostasis mitocondrial
y su integridad estructural, Nrf2 es una clave intrinseca que modula la expresion génica del antioxidante primario de la
célula, la desintoxicacion y los mecanismos inflamatorios.

- Houghton CA, Fassett RG, Coombes JS. Sulforaphane and other nutrigenomic Nrf2 activators: can the clinician’s expectation be matched by the reality? Oxid Med Cell Longev
2016;2016:7857186.

- Eggler AL, Savinov SN. Chemical and biological mechanisms of phytochemical activation of Nrf2 and importance in disease prevention. Recent Adv Phytochem 2013;43:121-155.

- Dinkova-Kostova AT, Abramov AY. The emerging role of Nrf2 in mitochondrial function. Free Radic Biol Med 2015;88 (Pt B):179-188.
Cuadro3
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Cofactores enzimaticos

Las vitaminas C y E, junto con el GSH, conforman un grupo de
agentes reductores capaces de donar electrones a especies
reactivas y neutralizar asi su potencial oxidativo. El D-alfa-
tocoferol (forma activa de la vitamina E) es una de las primeras
barreras frente a la peroxidacion de los acidos grasos,
estando muy presente en las membranas celulares y
mitocondriales, actuando en sinergia con el Selenio,
economizandose el uno al otro. Ademas, la vitamina E, en modelos
preclinicos, ha demostrado actividad antioxidante mitocondrial
y neuroprotectora (28). Por otro lado, la vitamina C reduce la
apoptosis oxidativa, confiere proteccion gendmica al extinguir
los ROS intracelulares mitocondriales y participa en la
reduccion mitocondrial del alfa-tocoferol y del glutation desde
sus formas oxidadas, recuperandolos, por tanto, a sus formas
activas y antioxidantes %

Diferentes vitaminas del grupo B desempefian un papel crucial
en el metabolismo mitocondrial.

La vitamina B1 (Tiamina) ayuda a la conversion del piruvato
a acetil coenzima A, permitiendo que se lleve a cabo el ciclo
de Krebs.

Lavitamina B2 (Riboflavina) interviene en la transferencia de
energia en el ciclo de Krebs, y Ia beta oxidacion en el complejo
Il de la cadena de transporte de electrones.

La trascendental NAD+ se fabrica a partir de la niacina (B3)
y al aceptar protones y electrones se trasforma en NADH,
clave en la cadena de transporte de electrones.

Lavitamina B5 (Acido pantoténico) actiia como precursor de
lacoenzimaA (CoA), que, en forma de acetil-CoA, es el producto
de entrada del ciclo de Krebs, siendo ademas coenzima del
piruvato deshidrogenasa.

Aunque la vitamina B6 no participa directamente en el ciclo
de Krebs, es esencial para los citocromos de la cadena de
trasporte de electrones y para el buen funcionamiento de
laCoQ10.

Los folatos (B9) en suformaintracelular (5-MTHF) es un cofactor
basico de lametilacion en el ADN que determinan la expresion
génica y la conformacion cromosdmica *°'.

Activadores Funcionales

El Molibdeno es un cofactor o activador funcional de cuatro
enzimas, tres de ellas catalizan fenémenos de biotransformacion
y detoxificacion (sulfito-oxidasa, xantina-oxidasa y aldehido-
oxidasa), y la cuarta, laamidoxina mitocondrial componente
reductor (mARC) forma parte de un sistema enzimatico
que cataliza la desintoxicacion de bases mutagénicos
N-hidroxilados, confiriendo asi un extra de proteccion
mitocondrial ®".

La superdxido dismutasa de manganeso (MnSOD) es la
principal enzima antioxidante en la mitocondria, ya que
cataliza la conversion de los radicales superdxido en peroxido
de hidrdgeno, para luego ser reducido en agua por el GSH,
especialmente. La deficiencia en Zinc esta fuertemente asociada
con defectos del sistema neuronal e inmune, participando como
antioxidante a través de la accion catalitica de la superdxido
dismutasa de cobre/zinc (CuzZnS0D), |a estabilizacion de
la estructura de la membrana, la proteccion de los grupos de
proteinas sulfhidrilo y la regulacion positiva de la expresion de
metalotioneina.

El Selenio, ademas de actuar en sinergia con las vitaminas Cy E,
ser cofactor del Glutation Peroxidasa (GPX) y fundamental para
el sistema inmunitario y endocrino, parece ser capaz de proteger
anivel neurologico contra el dafio celular inducido por glutamato,
en el que la disfuncidn mitocondrial se considera una caracteristica
patogénica importante, al resolver significativamente el dafio
estructural de las mitocondrias, aliviar el estrés oxidativo y modular
el proceso de mitofagia .
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