B

TETRAIDROCURCUMINOIDI

A seguito di somministrazione orale la Curcumina, un polifenolo contenuto nel rizoma
della Curcuma Longa, attraverso i processi di riduzione e glucuronazione a livello
epatico ed intestinale, subisce la biotrasformazione nei suoi metaboliti attivi, i
tetraidrocurcuminoidi.

| tetraidrocurcuminoidi sono il derivato idrogenato dei curcuminoidi.
La materia prima utilizzata in Ondefence®plus e titolata al 95% in
tetraidrocurcuminoidi, suddivisi in:

e Tetraidrocurcumina (THC)
e Tetraidrodemetossicurcumina
e Tetraidrobisdemetossicurcumina.

La Tetraidrocurcumina (THC), il principale metabolita attivo della Curcumina, costituisce
I'80% del contenuto di tetraidrocurcuminoidi in Ondefence®plus.

La THC e strutturalmente molto simile alla Curcumina nonostante I'evidente differenza
di colore: la curcumina & ben nota per il caratteristico colore giallo, mentre la THC si
presenta come una polvere bianca inodore ed insapore.

La THC rispetto alla Curcumina dimostra un aumentato assorbimento gastrointestinale
ed una biodisponibilita superiore, grazie ad una migliore solubilita in acqua ed una
maggiore stabilita chimica a pH fisiologico. La THC, se raffrontata alla Curcumina, ha
confermato in numerosi studi scientifici un marcato aumento dell'attivita antiossidante
(1) ed antinfiammatoria.

Quest'ultima realizzata prevalentemente attraverso la soppressione del NF-kB (Nuclear
Factor kB) e l'inibizione della COX-2 (Ciclossigenasi 2) (2,3).



______________ L PAIF

Integratori alimentari o=}

OCH;,

Curcumina Tetraidrocurcumina

Nella letteratura scientifica si trovano numerosi studi che pongono in evidenza le
seguenti proprieta dei tetraidrocurcuminoidi:

Antiossidanti

Antinflammatorie
Antiiperlipidemiche

Antitumorali (prevenzione e cura)

PROPRIETA’ ANTIOSSIDANTI
Il grafico sottostante mette a confronto l'attivita antiossidante della curcumina, di alcuni
suoi derivati (idrogenati e non) e Trolox (un analogo idrosolubile della vitamina E con
potenti effetti antiossidanti) in un modello di perossidazione lipidica da cui appare
evidente che la THC dimostra una maggiore inibizione della perossidazione e quindi una
migliore attivita antiossidante.
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PROPRIETA’ ANTINFIAMMATORIE
La Tetraidrocurcumina ha dimostrato, nel confronto in tre modelli animali (A, B, C) con
la Curcumina e I'lndometacina (un potente antinflammatorio):

e Una migliore capacita di riduzione i livelli tissutali di citochine pro-infiammatorie.

e Una maggiore inibizione dei mediatori pro-infiammatori rispetto alla curcumina

e Una migliore selettivita nella soppressione dell'espressione di COX-2 rispetto a
COX-1
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V: Vehicle, C: Curcumin, I: Indormethacin (Used as a reference drug)

LEGENDA:

A = Edema Orecchio

B = Edema Zampa

C = Permeabilita Vascolare

PROPRIETA’ ANTIIPERLIPIDEMICHE

Studi scientifici in modelli sperimentali di ratti diabetici hanno dimostrato che la
somministrazione di THC ha:

e Ridotto i livelli sierici dei lipidi totali (TC)

e Ridotto le lipoproteine a bassa densita (LDL)

e Ridotto le lipoproteine a bassissima densita (VLDL)

e Aumentato i livelli di lipoproteine ad alta densita (HDL)
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PROPRIETA’ ANTITUMORALI (prevenzione e cura)
Le proprieta antitumorali dei tetraidrocurcuminoidi (4,5) si possono cosi riassumere:

e Inibizione dei processi infammatori e dello stress ossidativo, identificati come
cause certe della trasformazione cellulare verso la malignita.

e Induzione dell'arresto del ciclo cellulare.

e Inibizione della proliferazione cellulare.

e Soppressione dell'angiogenesi.

e Induzione del processo di trasformazione mesenchimale-epiteliale (MET).

e Induzione di autofagia e apoptosi.

e Stimolazione della fagocitosi mirata alle cellule tumorali.
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+ Radical scavenging activity {

+ Antioxidant enzyme *
(GPx, SOD, CAT efc.)

+ Nrf2 and Phase Il enzyme 1

+ Phasel enzyme |

« NF-xBand STAT3 |

{iNOS,COX2)

(L6, TNF)

+ Inflammatory enzymes |

+ Proinflammatory cytokines |

Anti-oxidative

activity

Increase

+ Phagocytosis 1

+ NKcells activity 1

of
immune

function

+ Apoptosis 1

Mitochondrial pathway : ROS 1, Bax 1,

Bel-2 |, caspases
P53 and p21 1

+ Autophagy 1
AVO |
PI3/AKL, mTOR/PTOSEK signaling |
LC3 VI, beclin-1, p62 1
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Decrease of
inflammation

Tetrahydrocurcumin

Inhibition of
metastasls
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+ ODC activity |
= Wnt-1/p-catenin signaling|
+ Cell cycle arrest

« Proliferative molecule |
{eyclin D1, PCNA)

(MMPs, uPA}

+ Cell adhesion|
* Angiogenesis |
(HIF 1, VEGF)

* MET process 1

E-cadhenn {

+ Invasion and migration

N-cachern , Snail, Twist el |

Il potenziale meccanismo di azioni e dei bersagli molecolari della tetraidrocurcumina nella prevenzione
e nel trattamento del cancro (4)
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