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INTRODUCCION

CranaGard es una nanoformulacion de aceite de semilla de
granada con mas de 10 anos de historia cientifica que ha
demostrado reducir la oxidacion cerebral v la muerte neuronal
al mejorar la actividad mitocondrial v la neurogeénesis en
modelos preclinicosy ha iniciado su estudio en ensayos clinicos
aleatorizados controlados por placebo.

Los trabajos sobre la
administracion de GranaCard se ha
focalizado principalmente en
enfermedades neurologicas, como

Creutzfeldt-Jakob (CID), Esclerosis
multiple ([EM), Traumatismo
craneocencefalico H(TCE), evento
vascular cerebral (EVC), Parkinson

(EP) y Alzheimer (EA), donde ha
demostrado en efectos beneficiosos
asociados  principalmente  con  la
neuroproteccion. Ademas, una
publicacion reciente ha demostrado
que GranaCGard mejora la memoria y
la cognicion en pacientes con EM sin
efectos adversos.

Los esfuerzos cientificos en
humanos emprendidos por
instituciones Mmexicanas en hepatitis
alcoholica, Parkinson, deterioro
cognitivo, climaterio vy otros estudios
internacionales en  digbetes vy
climaterio; alientan al proyecto a
continuar las investigaciones para
demostrar los mecanismaos
asociados & la regulacion del estrés
oxidativo de forma inobjetable.

El aceite de semilla de

granada prensado en frio (PSO)
posee UNna composicion quimica
Unica en términos de &cidos grasos
poliinsaturados, especialmente acido
punicico (PA) donde hasta el 70-90%
de este corresponde al total de los
acidos grasos, y ademas, posee
metabolitos  secundarios, como
fitoesteroles, tocoferoles v fenoles, lo
convierten en un ingrediente
funcional interesante para el campo
de la salud.

La GCranada ha ganado
relevancia cientffica, sin embargo, el
jugo es el ingrediente de mayor
interés, no obstante, la proporcion de
polifenoles en este apenas llega al 1%
mientras que en el aceite de semilla
de granada es >7% lo que lo
convierte en  un  compuesto
antioxidante de mayor potencial 12.

Estructura guimica del aceite de
semilla de granada'!
2023

Figura : Composicion y
estructuras quimicas de
los biomarcadores mds
representativos de PSO.
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Efecto de una nano
formulacion de aceite de
semilla de granada,
GranaGard, sobre la funcion
cognitiva de pacientes con
esclerosis multiple 3

Autores:Panayiota Petrou, Ariel Ginzberg, Orli Binyamin, Dimitrios Karussis

2020




Antecedentes: A menudo se pasa por alto, el deterioro cognitivo como una
caracteristica en comun de los pacientes con esclerosis multiple (EM)
situacion que afecta al 43-70 % de pacientes con este padecimiento. Hasta
ahora, ninguno de los nuevos tratamientos para la EM parece retardar o
restaurar sustancialmente la discapacidad cognitiva en la EM. GranaGCard,
desarrollado por Granalix Bio Technologies LTD ha demostrado prevenir la
muerte neuronal en varios modelos animales con enfermedades
neuroldgicas. El aceite de granada Omega 5 nano (GranaGard) es uno de los
antioxidantes de origen natural mas potentes disponibles actualmente. En
experimentos con animales, la administracion de GranaGard se conjuga vy a
nivel sanguineo se detecta como acido linoleico conjugado (CLA). EI CLA es el
principal metabolito de GranaCard, el cual ha sido descrito como agente
neuroprotector.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego. El reclutamiento y
seleccion de pacientes comenzd en mayo de 2018, El estudio incluyd 30
pacientes con EM: la mitad de ellos (Grupo-A) recibieron CranaCGard durante
los primeros tres meses y luego pastillas de placebo que contienen aceite de
soja durante tres meses adicionales. Los pacientes del Crupo-B recibieron
placebo los primeros tres meses y GranaGard durante los siguientes tres
meses. CranaCard se administrd en conjunto a sus tratamientos
inmunomoduladores para la EM. Posteriormente, todos los pacientes
recibieron CranaCard durante seis meses.

ESE 3 MESE

(’---o(Grama@ard}--~(D\acebo}--. Grupo A
’ "> se retl ’aromz;za(wemtea

.. '> se ret
---e(Placebo) --«(CranaCard ) --» Crupo B

10 pacient

30 Pacientes :

raron 5 pacientes

Figura 1: Metodologia cross over utilizada para la inclusion de pacientes en el ensayo
clinico. Todos los pacientes fueron sequidos por un total de 12 meses, 6 meses de
estudio y 6 meses posteriores

D. Puntaje cognitivo promedio puntaje Z A CVLT-II

(3 pruebas)

Resultados: No se observaron efectos
adversos graves relacionados con
CranaGard, durante el periodo de
estudio. Todos los pacientes que
recibieron GranaCard informaron un
efecto "positivo" en su desempefio
general, mientras usaban el producto.
Mientras no habla  diferencias
significativas  en los parametros
clinicos de discapacidad
(puntuaciones EDSS) entre los grupos
de tratamiento, hubo una tendencia
del efecto beneficioso ocasionado por
la administracion de GranaCard, en
las pruebas verbales durante el primer
periodo de tratamiento de 3 meses. La
puntuacion z para CVLI-II aumento
significativamente (de 0,891a 1415,
o = 0012, prueba de rango de
Wilcoxon) a los 3 meses en el grupo
de pacientes que fueron tratados con
CranaGard, en comparacion con el
valor inicial. Una similar (pero no
estadisticamente significativa)
también se observd en la prueba
BVMTr durante el mismo periodo de 3
meses, mientras que hubo sin
cambios en la SDMT. La puntuacion z
promedio general de las tres
funciones cognitivas mejoro
significativamente en los tres meses
de tratamiento con Granagard
(-0.0077 a los 3 meses frente a 0,462 al
inicio, p = 0,034, rango de Wilcoxon
prueba). Durante el mismo periodo
de 3 meses no hubo cambios
significativos en el grupo tratado con
placebo. Para los pacientes que
recibieron GranaGard en los primeros
3 meses, el valor de la puntuacion z de
CVLT-II se mantuvo alto (z = 1415)
también en los siguientes tres meses
(mientras recibieron placebo), lo que
sugiere un efecto mas duradero
durante al menos 3 meses despueés
de la suspension del farmaco.

Discusion y conclusion: Con base en

Figura 2: Andlisis comparativo durante las
visitas de los pacientes con esclerosis
multiple. Los datos presentados
corresponden al incremento en capacidad
de lenguaje y memorizacion en los pacientes
con un promedio de 12% hasta 30% de
incremento. Los datos se analizaron con una
prueba de wilcoxon para muestras pareadas
v se considerd un p<0.05 como significativo,

el conocimiento sobre la patogenia de la atrofia, neurodegeneracion y deterioro cognitivo en la EM y el papel del estrés
oxidativo en estos procesos, los efectos beneficiosos observados en nuestro estudio parecen estar bien explicados por la
mejora del estrés oxidativo que compromete el funcionamiento neuronal en enfermedades cronicas del SNC como la

EM.

La relativamente rapida respuesta de los pacientes, podria explicarse por el efecto antioxidante de accion rapida de
Cranagard (Omega 5 en nanogotas) que posiblemente puede modificar el medio tdxico que rodea a las células
neuronales y axones. Este efecto beneficioso fue continuo, incluso durante el segundo periodo de 3 meses en el que el

Inicialmente, los pacientes tratados con Granagard recibieron solo placebo.
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El tratamiento con omega 5
nano protege la region CAl
del hipocampo y preserva la ) e

barrera hematoencefalica tras
isquemia/reperfusion en un ST
modelo in vivo. 4

Autores:
Irene Aquilar Garcia, Sergio Duefas Jiménez, Jonatan Alpirez, Walter Trujllo Rangel, José Francisco
Munoz, David Fernandez, Maria de la Luz Galvan Ramirez, Maria Guadalupe Sanchez, Ana Elizabeth
Gonzalez Santiago, Judith Marcela Duenas, Rolando Castaneda Arellano.
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Resumen: El infarto cerebral o evento vascular de tipo
isqguémico (EVC o ictus) es la tercera causa de muerte a
nivel mundial y un pro 1a de salud publica, la terapia
actual es muy dv iciente. El proceso de isquemiaa nivel
cerebral promueve una alteracion  asociada  a
excitotoxicidad, estrés oxidativo y procesos inflama- torios,
exacerbando el dafio en el tejido neuronal. Especialmente
las areas corticales son las mas afectadas por el ictus,
ademas, el hipocampo puede verse afectado a largo plazo
a traveés de las vias que conecta con estas areas, que se
socian con alteraciones motoras; esto alienta la blsqueda
nuevos enfogques T@rapé uticos dad se
sa r'oHaP ud 0s preclinicos vy clinicos con el Omega 5
oS pch ncial accion como antioxidante, que participa
en la regulacion del estrés oxidativo. Recientemente, se
6 un compuesto acomplado a una nanoparticula
e ace\te de semilla de granada (NanoPSO) que ha
demostrado poseer una mayor d\@p’)m dilidad vy vida
media en el cuerpo por Mas tiempo. Estudios recientes
demuestran que El Omega 5 NanoPSO es mas efectivo
en diferentes rmodelos de enfermedades
eurodegenerativas y trastornos metabolico
\,)k, Hjetivo: Analizar el efecto del Omega 5 NanoPSO sobre el
dafo isqguémico a través de cambios en el hipocampo,

lesion cerebral isquémica. El papel de los
veloc i 'ﬁ de de

NanoPSO en la mejora del desplazamiento y la memor

Omega 5

cerebrovascular isquémico. Ademas, el tratamiento con Omega 5 N

NanoPSO a
splazamiento y mejoran la memoria de U“bdj De Cub imos el papel fundamen
O as

mecanismos oxidativos y resultados conductuales.

etodologia: Se utilizaron ratas Wistar macho en cinco
grupos, T(es grupos fueron sometidos a un evento
isquemico a traves de la oclusion bilateral de las arterias

:aroNdJs. Un grupo de isguemia recibi6 Omega 5
NanoPSO después de a esion, y otro grupo recibio
Omega 5 NanoPSO realizado dos semanas antes del
evento isquemico v tres semanas despue’s del proceso
quirdrgico.

sulta
cambio
grupo de gquemn se

Re dos: Los grupos control y sham no mostraron
3 sen el Mpo amMpo ni en el comportamiento. En el
mantuvo la pérdida neuronal, el
estres oxidativo y una mayor expresion de astrocitos en la
region hipocampal, y se modificd el comportamiento. En
@\ grupo post vy pre tmtamwemﬁ con Omega 5 NanoPSO,
observo una reduccion en el dano, la proliferacion glial y

e '\@Lr\'\s xidativo. El tratamiento con Omega 5 NanoPSO
aumentd la  supervivencia neuronal en la  region
hipocampal y mejo mocion en los animales de

experimentacion (figura1).
Conclusion: Estos resultados resaltan su promesa para su
USO en entornos clinicos para tratar a paue tes que sufren

N la isquemia cerebral es novedoso, ya que facilitan la

) tal de los Omega
a de trabajo ciadas con el deterioro C@Sp jés del a “\d“me
5 noPSO reguld la extravasacion y redujo los

fendmenos de astrogliosis del proceso inflamatorio, o que conduce a un mayor dafo (figura 2).
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La administracion de Omega 5
nano disminuye el déficit
cognitivo y la muerte neuronal  EaSbiItITL
como resultado de un oy =
traumatismo craneoencefalico °

Autores:
Doaa Qubty, Kati Frid, Meirav Har-Even, Vardit Rubovitch,
Ruth Gabizon, Chaim G Pick.

2020




Antecedentes: El Traumatismo Craneoencefalico (TCE), es una de las causas mas comunes de atencion por urgencia
neuroldgica en poblaciones jovenes. Es ampliamente reconocido como un factor detonante para enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA) v la enfermedad de Parkinson (EP). Estas enfermedades se
caracterizan en parte por la acumulacion de proteinas mal plegadas especificas de cada enfermedad vy comparten
caracteristicas patoldgicas comunes como el estrés oxidativo, la muerte neuronal, asi como el dafo inflamatorio. Se ha
demostrado que la formulacion de aceite de semilla de granada con Omega 5 en nanocemulsion, logra ingresar a
cerebro y con ello inhibe el deterioro de las facultades cognitivas como la memoria y a su vez la muerte neuronal en
modelos de ratones con EA y enfermedad de Creutzfeldt Jacob.

Metodologia:  se  utilizaron 24

animales de experimentacion A Tratamiento con Nano-PSO antes de TCE
divididos en dos grupos 12 por cada
uno. En el primero de ellos se Lesion traumatica Prueba de Analisis de

o . rebral mportamien e
administré Omega 5 nano durante 1 cerebra comportamiento cortes cerebrales

semana previa al traumatismoy en el »L ¢
segundo no se utilizd ningun
esquema profilactico. El experimento [ | |
duré 3 semanas posteriores al

traumatismo. INICIO 1 SEMANA 3 SEMANAS 4 SEMANAS
Resultados: La administracion de >
Ormega 5 nano en 24 ratones antes o INGESTA DE NANO-PSO

después de la aplicacion de TCE

previene el deterioro cognitivo vy

conductual. Ademas, la tincion _ )
histoquimica en tejido neuronal B. Tratamiento con Nano-PSO después de TCE

indica que el tratamiento preventivo

] Lesion traumatica Prueba de Analisis de
con omega 5 nano redUJO cerebral comportamiento cortes cerebrales
significativamente la muerte i
neuronal, evitd el dafio mitocondrial y i i
moduld la actividad de las células
gliales en los sitios afectados. | | |
Finalmente, examinamos los niveles
de sirtuina 1 (SIRTT) v sinaptofisina INICIO 2 SEMANAS 3 SEMANAS
(SYP) en la corteza mediante la |
técnica de transferencia Western blod >
vy destacod gue el consumo de Omega INCESTA DE NANO-PSO

5 nano, condujo a niveles de enzimas
antioxidantes mas altos de proteina
SIRT1y SYP después de la lesion.
Conclusion: Nuestros resultados

GFAP en corteza indican que el Omega 5 (Nano-PSO),
puede prevenir parte del daho

500%— : .
inducido por TCE.
P< 0.0001
400% | ®
<
wl
o
ur < |
Yo 300%
g O
gz
» 200% ]
X NS
] Figura 1: Andlisis de la
0,
oo T ? proteina acida fibrilar
de las células Glial.
| Esta proteina esta
0 int da al
SIN NANO-PSO TCE NANO-PSO L I ngo/ oo e
TRATAMIENTO TRATAMIENTO Pre-TCE GUEESGUEID 7S
fundamental en la
estructurg de los
astrocitos y las células
P<0.001 Schwann. La
250%— liberacion de esta
implica un efecto
® inflarmatorio a nivel
W 200% NS neuronal. Los qmos
< | — presentados se
& analizaron con una
T o 1509% ® prueba de ANOVA y
8 dy o se considerd un
a-32 0<0.05 significativo.
~ < —
n> 100%
x4y
vl
4
50% ]
0
SIN NANO-PSO TCE NANO-PSO

TRATAMIENTO TRATAMIENTO Pre-TCE
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Omega 5 nano como inhibidor natural de la
calpaina que preserva funciones cognitivas y
reduce la proteinopatia asociada a beta-amiloide
y la neuroinflamacion por la expresidon de P2s en

ratones ¢

! fi‘!‘ “ ¥ ?w:{_'ﬁ 1:““
= ‘ﬂ: =

R\W e (als a

Autores:
Orli Binyamin, Keren Nitzan, Kati Frid, Yael Ungar, Hanna
Rosenmann & Ruth Gabizon.

2018




El  desa

Antecedentes: rollo  de
neurodegenerativas, como el Alzheimer
signos clinicos tempranos como los trastornos del suefo
y otros muy poco perceptibles a nivel molecular. Hasta
donde se ha descrito entre una de las a\t“'acifmec
moleculares de la EA se encuentra la activacion de la
calpaina que ocasiona una desregulacion de la CDk5
mod ante la union a la protefina P25 que en conjunto
osforila la proteina Tau. El Omega 5 nano es un inhibidor
de la calpaina, dado que es r’netabohzado en acido
linoleico conjugado que se ha identificado como una
éculaconac deu neuroprotectora. En relacion con
o, el qmcga 5 nano ha demostrado recientemente
que su administracion a largo plazo retrasa dafo
mitocondrial y el avance de enfermedades neuroldgicas
en modelos animales. Tal es el cas a enfermedad
genética =|dt-Jakob (CID).

Jes

(EA) inicia con

rot
~
Jr

arr
Lre

se

’D

Metodologia: Los grupos de estudio de animales
dividieron en dos, uno con Omega 5 nano y control. Se
desarrollaron analisis para la deteccion del acido m €

conjugado como uno de los principales mete
Omega 5 nano. Ambobg rupos fueron aruhzad%
pioquiMIico, cognitive

an \/e\
O através

v patologico; este Ultim

here]

<

-beta berden
o PR B

Tipla

5m

iy i
: E %
° :
= e
B %5
= £4

m

I}

10m

10m

Treated

Ademas,

de inmunohistoquimica con fluoresc

amiloide

encia para beta

Resultados: EI Omega 5 nano demostrd llegar en
cantidades suficientes a cerepbros de animales de
experimentacion de forma significativa (p< 0.0001),
ademas, a nivel histoldgico se demostro una “ermuc\vr‘

sigr“\ﬁcauva de beta amiloide en corteza, hipocampo vy
subiculo (p< 0.001). Los ratones tratados con Omega 5
nano presentaron reduccion de p25, un producto de Ia

calpaina (Figura 1), ademas se detecto un aumento de Ia
expresion de COX IV-1, una enzima mitocondrial clave para
a produccion de energia que podria a

mejoria en el desempeno cognit

ivo de los animales.

Conclusion: La admir
demostréo gue

stracion de Omega 5 nano
llega al cerebro en cantidades suficientes.
sugiere que este tratamiento
orevenirfretrasar a aparicion de enfermedades
1eurodegenerativas, como vy la CID; vy su uso s
bodria incluir como Jdturmemo adyuvante en pacientes

puede

®

)

O
O
D
%

stas enfermedades.
A-beta (6E10)
: : e
i -
L]
cartea Saibebon Buvm [ DG
Thiaflavin 5
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Efecto neuroprotector del Omega 5 (4acido
punicico, PSO) nanoemulsificado en un
modelo experimental de Parkinsonismo ?

Autores:

Sanchez-Camacho JV, Gdémez-Chavarin M, Galindo-Solano N, Padilla-Cortés P,

Maldonado-Garcia JL, Pérez-Sanchez G, et al.

2024




Antecedentes: La enfermedad de Parkinson (EP) hasta en
el 95% es de caracter idiopatico y se ha identificado como
una condicion neuroldgica desencadenada por la
acumulacion de proteinas toxicas mal plegadas que
promueven la neurodegeneracion de las neuronas
dopaminérgicas. Estos efectos neurodegenerativos
inducen una disfuncion motora caracteristica de las
personas gue envejecen sin exito en conjunto con otras
alteraciones no motoras. No obstante, trabajos cientificos
recientes sugieren que la EP se desarrolla tras un proceso
cronico de estrés oxidativo que afecta a todo el organismo.
Bajo esta premisa se podria asumir que el uso sistémico de

Dafno mitocondrial.
Estrés oxidativo.

nduccion mearcadores
patologicos del Parkinson

Tratamiento

agentes antioxidantes deberia prevenir o atenuar la
aparicién yfo progresion del parkinsonismo.

Metodologia:  Estudio  preclinico  cuyo objetivo  fue
comprobar el efecto del Omega 5 nano administrando por
via oral a ratas macho adultas jovenes inyectadas con
rotenona (ROT) diariamente (Figura 1), la cual es una toxina
mitocondrial que aumenta el estrés oxidativo. Las ratas se
dividieron en 5 grupos: ‘control, control + Omega 5 nano,
ROT (21 dias) + omega 5 nano (21 dias), Omega 5 nano (21
dias) + ROT (21 dias) y ROT (42 dias).

Antioxidante
por su formulacion.

Figura 1: Explicacion
grdfica del grupo
ROT + Omega 5
nano. El
procedimiento se
siguio de forma

|

Prueba de la funcion motora.
Establecimiento del Modelo

similar en los
distintos grupos

previamente

comentados.

Resultados: Los animales tratados con ROT mostraron alteraciones del comportamiento maotor, neurodegeneracion
dopaminérgica nigral y dopamina reducida y peroxidacion de lipidos aurmentada vy disponibilidad de a-sinucleina en |a
sustancia nigra pars compacta (SNpc). La administracion de Omega 5 nano previno / restaurd en parte todos estos
trastornos. En ratas de control, Nano-PSO no interfirid con la funcion motora, ni alterd la lipoperoxidacion de SNpc o la
disponibilidad de a-sinucleina, glucosa, colesterol o triglicéridos en suero, aunque aumentod la disponibilidad de
dopamina de SNpc vy la inmunotincion de tirosina hidroxilasa (Figura 2).

Conclusion: Los resultados respaldan que la EP es una manifestacion de un estado disfuncional mitocondrial que podria
prevenirse con el consumo diario de Omega 5 nano por via oral, un potente agente antioxidante.

NPSO + ROT

Figura 2: Representacion
grdfica del dano en Ja
actividad de la tirosina

hidroxilasa en la sustancia
nigra, asociado con la

neurotoxicidad de la
Rotenona (ROT)
El mecanismo neurotoxico de
ROT se debe a su capacidad
para inhibir el complejo uno
de la cadena respiratoria a
nivel mitocondrial. Debido a
ello, se nota una disminucion
significativa en la actividad
de lo sustancia nigra que se
expresa en la imagen en los
ratones tratados con ROT
(ROT42 y PSO21/ROT21). En
contraste, los ratones
tratados con nano omega 5
(nano-PSO) por 42 dias
aumentan la actividad
relacionada con la tiroxina
hidroxilasa. Nano- PSO,
favorece el incremento en la
actividad mitocondrial a nivel
del SNCy la disminucion de
lo lipoperoxidacion en la
sustancia nigra en modelo
animal.

12
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La administracion continua
de Omega 5 nano vs aceite de
soya nanoformulado
incrementa significativamente
la sobrevida en ratones con
enfermedad pridnica de

Creutzfeldt-Jakob

Autores:

Orli Binyamin, Guy Keller, Kati Frid, Liraz Larush, Shlomo Magdassi, Ruth Gabizon.

2017




Antecedentes: Previamente se ha descrito que el aceite de semilla de granada en nanogotas retrasa la progresion de los
signos de neurodegeneracion, cuando se administrd durante un periodo de tiempo designado a ratones
TgMHU2MET99K (animales portadores de Creutzfeldt-Jakob), gue emulan una enfermedad pridnica genética.

Metodologia: En el presente trabajo, tratamos & estos ratones con una formulacion de Aceite de Cranada “Omega 5
nano” (Nano-PSO) vy una formulacion a otro grupo de aceite de soja desde el dia de su nacimiento, hasta una etapa
terminal de la enfermedad.

Resultados: La administracion a largo plazo de Nano-PSO resultd en una mayor supervivencia de las lineas
TgMHU2ZMET99K en varios meses (figura 1y 2). Curiosamente, el inicio del tratamiento en el dia 1 no tuvo ninguna ventaja
clinica sobre el inicio de la enfermedad, sin embargo, el cese del tratamiento a partir de los 7 meses ocasiond que a los 9
meses de edad iniciara el proceso clinico de progresion caracteristico de la enfermedad pridnica. Los estudios
patologicos revelaron que el tratamiento con Omega 5 nano redujeron la acumulacion de CSSG (forma oxidada de
glutation peroxidasa) vy la lipoperoxidacion; Estos resultados que podrian suponer un fuerte efecto neuroprotector
ocasionado por el Omega 5 nano. Por el contrario, el efecto clinico de Nano-PSO no se correlaciond con la reduccion en
los niveles de PrP relacionada con la enfermedad como marcador.

Conclusion: La administracion a largo plazo de Nano-PSO es segura y puede ser eficaz en la prevencion/fretraso de la
aparicion de enfermedades neurodegenerativas como Creutzfeldt-Jakob genética.

1 Debilidad inicial de las extremidades posteriores

15 Debilidad parcial de las extremidades posteriores

2 Debilidad/paralisis significativa de las extremidades posteriores

+Piernas entrelazadas

3 +Paralisis completa en una extremidad

+Debilidad significativa en |la otra pata trasera

4 Parélisis total en ambas extremidades (punto final)

Figura Ay B: comparacion de los grupos de animales con tratamiento de aceite de soya nano vs aceite
de semilla de granada Nano omega 5 (Nano-PSO)
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A Los ratones que recibieron el Omega 5 en
nanogotas retrasaron, en promedio, 150 dias

B. Para el dia 500, los ratones que recibieron Soya
(Nano-SBO), todos estaban en el score 4 (letal),

(equivalente a aproximadamente 15 anos en
humanos) en alcanzar el score 2.5 vs los ratones
que recibieron la Soya. Los datos presentados se
analizaron con una prueba de Kapplany Meiery se
considero significativo un valor de p<0.05.

mientras el 50% de los ratones que recibieron
Omega 5 nano (N-PSO) estaban en score 4 (letal),
lo que demuestra que el hay una notable
diferencia en relacion a la capacidad protectoray de
sobrevida con el N-PSO
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Antecedentes. La esclerosis multiple  (EM), una
enfermedad inflamatoria cronica del sisterna nervioso
central (SNC), produce desmielinizacion y
neurodegeneracion, predominantemente en personas
jovenes. A pesar del desarrollo de inmunoterapias
altarmente eficientes, estos tratamientos tienen poca o
ninguna eficacia en la supresion de la inflamacion en el
SNC, lo que resulta en degeneracion y progresion de la
discapacidad.

Especificamente, los tratamientos se han enfocado en el
desarrollo de nuevas terapias con anticuerpos
monoclonales, sin embargo, su efectividad aun es
cuestionable. Por ello, algunos grupos cientificos han
centrado sus esfuerzos en las terapias antioxidantes y las
células madre. donde se ha puesto a prueba GranaGard,
una nanoformulacion de aceite de semilla de granada,
amplio la presencia de células madre neuronales
trasplantadas en cerebros de ratones CJD, probamos si
este complemento alimenticio seguro también puede
prolongar la supervivencia de las hMSC trasplantadas en
ratones EAE.

Entre los trabajos cientificos desarrollos recientemente se
encuentran de las células madre mesenquimal es
humanas (hMSC) trasplantadas en ratones
EAEYpacientes con EM que es de corta duracion debido
a la escasa supervivencia de las células trasplantadas. Se
cree que la tasa de supervivencia de las células
trasplantadas depende principalmente de la interaccion
entre las células injertadas y el entorno del tejido

huésped. Los estudios han demostrado que el entorno
inflamatorio y oxidativo del sisterma nervioso centrel
[SNC) enfermo puede comprometer la supervivencia de
las células trasplantadas y generacion de células madre
endogenas. Por o tanto, reducir la oxidacion y la hipoxia,
asli como mejorar la utilizacion de energia vy la actividad
mitocondrial en el tejido cerebral, puede reparar el
entorno del tejido y contribuir a la supervivencia de las
células trasplantadas.

EAE: modelo murino de esclerosis multiple.

Resultados: Los ratones con EAE no tratados presentaron
signos de  astrogliosis significativamente elevada, en
comparacion con los ratones control sano (wt) en
multiples areas del cerebro, incluso 60 dias después de Ia
induccion (P <005 P <0,001). Los cerebros de ratones EAE
trasplantados con hMSC no  mostraron  ninguna
reduccion en la astrogliosis. Por el contrario, la
administracion de GCranaGard sola resultd en una
reduccion significativa de la astrogliosis (Figura 1).

Con relacion a los signos de la enfermedad en los
animales de experimentacion, se observd que
CranaCard en comparacion con el grupo control
disminuy® de forma significativa el avance de esta.
Adicionalmente, al realizar el anélisis respecto a los
ratones control vs EAE+hMSC's vs EAE+hMSC's +
CranaCard; el ultimo grupo mostro diferencias
significativas en el avance de la enfermedad (p<0.05)
(Figura 2Ay 2B).

Conclusion: El estudio ha demostrado que la

Figura 1: Se observo una diferencia significativa entre el grupo de ratones con EAE inducida sin tratamiento y los grupos
tratados con Cranagard (*p < 0,05, **p < 0,001) Ademds, hubo una diferencia significativa entre el grupo wt y todos los
demads grupos (***p < 0,001), excepto el grupo tratado con hMSC + Granagard (tratamiento combinado). 1 tratamiento
combinado mostré una disminucion significativa en los niveles de GFAP en comparacion con el grupo tratado solo con
Granagard (*p < 0,01). No se encontro ninguna diferencia significativa entre el grupo de EAE sin tratamiento y el grupo
tratado con hMSC. Tampoco hubo una diferencia significativa entre wt (control)y el grupo tratado con el tratamiento
combinado.
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administracion de GranaGard a EAE en ratones trasplantados con hMSC aumentaron la duracion del efecto clinico,
muy probablemente como resultado del aumento de la supervivencia de las células trasplantadas debido a la
reduccion del clima oxidativo/inflamatorio en el cerebro enfermo. Esto se suma a los efectos neuroprotectores de
CranaCard por sf solo. Recienternente, se demostro que la administracion de GranaGard aumenta la memoria en
pacientes con EM bajo varios tratamientos, sin mostrar ningun efecto secundario. En vista de esto y de los resultados
presentados aqui, GranaGard puede ser beneficioso para pacientes con EM sometidos a un trasplante de hMSC.

Figura 2: La administracion de Granagard a ratones con EAE inducida trasplantados con hMSC tiene
un efecto sinérgico. (figura 24) Se administro Granagard a ratones con EAE inducida
recurrente-remitente desde el dia de la induccion hasta la finalizacion del experimento a los 55 dias. Se
analizaron diariomente las puntuaciones de los ratones con EAE tratados (n = 8) (linea roja) y de los
ratones de control sin tratamiento (n = 8) (linea negra). La diferencia significativa entre Jos grupos se
representa mediante * (*p < 0,05). (Figura 2B) Se trasplantaron hMSC a ratones con EAE inducida en
presencia (n =7) (linea amarilla) o ausencia (n = 8) (linea verde) de la administracion de Granagard. Se
realizd un seguimiento diario de las puntuaciones de estos grupos con EAE tratados y de un grupo de
control sin tratamiento (n = 7) (linea negra). La diferencia significativa entre los grupos se cuantifico
mediante la prueba ANOVA unidireccional (Bonferroni post hoc)
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Antecedentes:

En México, la enfermedad hepéatica alcohdlica es la
Cuarta causa de mortalidad. Los pacientes con hepatitis
alcoholica grave tienen una alta mortalidad a los 28 dias
Yy 6 meses, los pacientes que reciben terapia estandar
con prednisona y que no responden (Lille > 0,45)
tienen una supervivencia de 533 + 51 % a 28 dias. En la
actualidad no existe un tratamiento completamente
eficaz para los pacientes no respondedores, con una
elevada mortalidad, por lo que es necesario buscar otras
estrategias terapéuticas.

El acido graso Omega 5 (acido punicico) ha sido
considerado un poderoso antioxidante, es un agonista
de PPAR gamma, se ha demostrado que reduce la
peroxidacion lipidica vy restaura los niveles de enzimas
antioxidantes como superdxido dismutasa  (SOD),
catalasa vy glutation peroxidasa. También se ha
demostrado que inhibe la expresion de citoquinas
proinflamatorias (como IL6, IL8, 123, IL12 y TNFalpha) a
traves de PPAR Yy la modulacion delta. El objetivo de este
estudio es evaluar el efecto del 4cido graso Omega 5
sobre la supervivencia de 28 dias a 6 meses.

Meétodos:

Ensayo clinico Aleatorizado Doble ciego, que incluyo a
20 pacientes para tratamiento estandar (Grupo A
Prednisona 40 mg al dia + Placebo (fabricado por el
mismo laboratorio con la misma presentacion vy
apariencia fisica) y 20 pacientes para tratamiento
combinado (Crupo B: Prednisona 40 mg por dia + aceite
de semilla de granada nanoemulsificado rico en &cido
graso Omega 5 (2 capsulas cada dia), ambos grupos
reciben 28 dias de tratamiento ademas, cuenta con
registro de ensayo clinico en el NIH (Identificador de
ClinicalTrialsgov: NCT03732586).

Resultados:

Ambos grupos tuvieron caracteristicas similares sin
diferencias en la gravedad de la enfermedad ni en el
consumo de alcohol. La edad media fue 44,2 + 1015 afos,
los pacientes incluidos fueron principalmente hombres
85% (grupo A) y 90% (grupo B). La puntuacion media de
MDF fue de 69,51 + 22,04 (grupo A) y 62,62 + 2514 (grupo
B). El indice de masa corporal fue 273 + 468 (grupo A) v
2724 + 491 (grupo B), el consumo de alcohol en gramos
diarios fue 44758 + 304,33 (grupo A) y 4232 +
23278 (grupo B). Los afios de consumo de alcohol fueron
16,49 + 1241 (grupo A) y 1508 + 13,33 (grupo B).

Ambos grupos ejercen una respuesta similar a los
esteroides sin diferencias en la puntuacion de Lille, la
puntuacion media de Lille en el grupo A 046 + 033y en
el grupo B 036 + 0,28; con 10 respondedores en el grupo
Ay 12 respondedores en el grupo B. (p 0,385).

Para la tasa de supervivencia, el grupo B tuvo una
mortalidad reducida a los 28 dias y 6 meses en el grafico
de Kapplan-Meier (p=0,046). Después de ajustar por
factores de confusidon, no hubo diferencias en la
supervivencia el dia 28 entre ambos grupos (HR=0147, IC
95% (0,018-1221). Sin embargo, a los 6 meses el grupo B
reportd una mejor supervivencia que el grupo A
(p=0,025) con un HR=0,243 (0,67-0,887) (Figura 1).

Conclusion:

La adicion de omega 5 al tratamiento con prednisona en
pacientes con hepatitis alcohdlica grave tuvo un efecto
pbeneficioso, aumentando la supervivencia a los 6 meses
a pesar de la falta de respuesta a la prednisona.

Figura 1: El grupo Omega a los 6 meses reportd una mejor supervivencia que el grupo
placebo (p=0.025) con un HR=0.243 (0.67-0.887)
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Introduccion: EI consumo cronico vy excesivo de
alcohol ocasiona enfermedad hepatica alcohdlica
(EHA), siendo gque en esta condicion permita que
se pueda desencadenar un evento agudo sobre
cronico o hepatitis alcohdlica (HA), este evento
clinico presenta una mortalidad elevada a los 30
dias, teniendo pocas alternativas para su control y
tratamiento. Se ha descrito gue la inflamacion vy el
desequilibrio redox juegan un papel crucial en
promover la funcion incorrecta de los hepatocitos
y  reduciendo asi  las  posibilidades de
supervivencia del paciente. Los glucocorticoides
tienen un efecto benéfico transitorio en HA,
siendo la terapia de eleccion. Se han realizado
algunos estudios en evaluar el uso de
antioxidantes, sin embargo, poca evidencia clinica
esta disponible, por lo que es necesario conocer el
efecto de la terapia de uso de moléculas con
capacidad antioxidantes en esta patologfa.

Objetivo: Evaluar la lipoperoxidacion en pacientes
con hepatitis alcohdlica con el tratamiento que
incluyo acido graso Omega-5 (acido punicico).

Materiales y métodos: Ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego que consto de 2 grupos de pacientes
(hombres y mujeres) con hepatitis alcohodlica
severa. Por una lado, se trataron pacientes con
Prednisona (40 mg/dia) mas la administracion
oral de acido graso Omega-5 (064 g/dia) (n=20;
10% mujeres vy 90% hombres), v grupo de
comparacion fueron pacientes con Prednisona +
Placebo (n=20; 15% mujeres, 85% hombres),
ambos grupos recibieron tratamiento durante 28
dias. El consurno de alcohol fue calculado en g/dra.
Las escalas MELD, Glasgow, ABIC vy Lille fueron
evaluadas. Se realizaron estudios de laboratorio
v gabinete. Mientras que, los niveles séricos de la
oxidacion de lipidos se determinaron a los 7, 14 vy

28 dias por mediante la determinacion de
malondialdehido (MDA). El protocolo fue aprobado
por los Comités de Etica e Investigacion del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez v por la
Facultad de Medicina de la UNAM. Todos los
participantes proporcionaron su consentimiento
inforado por escrito, y el estudio se realizd de
acuerdo con las disposiciones de la Declaracion de
Helsinki. Ademas, cuenta con registro de ensayo
clinico en el NIH (ldentificador de ClinicalTrials.gov:
NCT03732586). Los anélisis fueron realizados con
pruebas de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U vy
ANOVA con el software SPSS v.22, considerando
p<0.05 como significativa.

Resultados: Las caracteristicas clinicas de ambos
grupos presentaron caracteristicas homogéneas,
sin diferencias en la severidad y el consumo de
alcohol, de acuerdo con las escalas de evaluacion. la
sobrevivencia del grupo combinado con omega 5
fue superior a los 14 y 28 dias. Por su parte, los
niveles de MDA, a los 7 dias de tratamiento, en
ambos grupos de pacientes los datos mostraron
niveles similares de MDA. Mientras que a los 14 dias
se observo una reduccion de MDA en suero a los
(17%) en el grupo con acido graso Omega-5 vs
prednisona + placebo. a los 28 dias de manera
similar, se observd una reduccion del 22% en MDA
a los 28 dfas, pero sin diferencia estadisticamente
significativa. Los niveles de MDA en el grupo con
acido graso Omega-5 a 28 mostro diferencia
significativa (p=0.0278) con una reduccion del 63%
de la oxidacion de lipidos vs el grupo con placebo.
Es necesario realizar estudios futuros para evaluar
los cambios en los niveles de MDA en el esquema
de tratamiento hasta por 6 meses, ademas, de los
efectos de diferentes dosis con Omega-5.

Conclusiones: La administracion oral de acido
graso Omega-5 en combinacion con prednisona
disminuyo el estrés oxidativo de los lipidos a nivel

sistémico. El uso de terapia antioxidante como coadyuvante puede mejorar el estado redox, lo que podria
disminuir los eventos infecciosos y eventos inflamatorios y en consecuencia la mortalidad de los pacientes

con hepatitis alcondlica.
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Antecedentes: La anomalia en la funcién del transportador de
glucosa tipo 4 (GLUT-4) y la secrecién de insulina son las
principales causas de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Debido a
los efectos adversos de medicamentos antidiabéticos, hoy en dia,
los nutracéuticos han sido de mucho interés para investigadores.
Objetivo: Determinar el efecto de aceite de semilla de granada
(PSO) sobre la expresion del gen GLUT-4 y el control glucémico en
personas obesas con DM2.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado se realizd en 52
personas con obesidad. pacientes con diabetes tipo 2 durante 8
semanas en Tabriz, Irdn, en 2018. Los pacientes se dividieron en el
grupo de intervencién (n = 26; que consumieron diariamente tres
capsulas que contenian 1 g PSO) y el grupo placebo (n = 26; las
mismas cantidades de parafina).

Resultados: De los 60 pacientes obesos con diabetes tipo 2, 52
fueron elegibles para la evaluacién final. analisis (PSO [n = 26] y
placebo [n = 26]). La edad media de cada El grupo tenia casi 44
(£5) afos. Sin diferencias significativas Se observaron diferencias
en los pardmetros demogréficos entre grupos. La Tabla 1 presenta
las caracteristicas demograficas de los pacientes en base.

La expresion génica: La expresion del gen GLUT-4 aumento
significativamente. Media (estandar error [SE]) en el grupo de PSO
y placebo fueron 6,63 (0,59) y 1,65 (0,46), respectivamente
(p < 0,05). La figura 1 muestra la diferencia en Expresién del gen
GLUT-4 en ambos grupos.

Efectos del PSO sobre el sistema bioquimico
(glucémico), indices.

Los cambios dentro del grupo en FBS y el indice
QUICKI fueron significativos en el grupo PSO al
final del estudio. Después de ajustar la edad,
sexo Yy valores iniciales, FBS disminuyé
significativamente. Otros indices glucémicos
(incluidos HBA1C, HOMA-IR y HOMA-B) vy la
concentracién de insulina no manifestd
cambios significativos. Tabla 1 presenta los
resultados de la suplementacion con PSO sobre
los indices glucémicos al inicio y al final del
estudio.

Conclusién: La suplementacién con 3 g/dia de
PSO durante 8 semanas en pacientes con
obesidad y diabetes tipo 2 resulté en un
aumento de aproximadamente siete veces en
la expresion genética de GLUT-4. La glucosa en
sangre en ayunas disminuyd significativamente
al final del estudio en el grupo PSO,
considerando los efectos beneficiosos de la
PSO en la mejora de las diversas anomalias en
pacientes diabéticos, se necesitan estudios
futuros para confirmar los resultados
obtenidos.

WCcAPDH

Glut4
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Antecedentes: El aceite de semilla de granada (PSO) se
compone principalmente de acido punicico (PA), un acido
graso poliinsaturado también conocido como Omega-5
(w-5), un potente antioxidante asociado con una variedad
de funciones metabodlicas v celulares. Sin embargo, los
beneficios potenciales de una version nanoemulsionada
de w-5 (Omega 5 nano) solo han sido estudiados en
modelos tanto clinicos como animales de enfermedades
neurologicas: hasta ahora no habian sido evaluados en
una condicion patolodgica a nivel hepatico.

Metodologfa: Estudio en modelo animal con ratones
C57BL/6N alimentados con una dieta alta en grasas (HFD).
Los animales recibieron una dieta estandar 7 dias previos
al procedimiento experimental. Se derivaron 5 grupos
“control, control + omega 5 nano, dieta rica en grasas, dieta
rica en grasas + 1 semana de Omega 5 nanoy dieta rica en
grasas + Omega 5 nano ambos por 7 semanas.  Se
realizaron pruebas bioguimicas en sangre periférica, test
de glucosa a nivel intraperitoneal y se desarrollaron
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analisis de PCR en tiempo real para la cuantificacion de los
genes antioxidantes.

Resultados: La suplementacion con Omega 5 nano
disminuyo el peso corporal v la masa grasa corporal en
ratones de control, mientras gue la resistencia a la insuling,
el gasto de energla vy la esteatosis hepatica mejoraron en
ambos ratones de control y en ratones alimentados con un
HFD (figura 1). Curiosamente, Omega 5 nano aumento la
oxidacion de acidos grasos en hepatocitos y la expresion de
genes antioxidantes, o que podria explicar la disminucion
del grado de la esteatosis hepética con rojo oleoso.

Conclusion: En conjunto, los datos indican que Omega 5
nano, efectivamente reduce algunos de los indicadores del
sindrome metabolico derivados de la dieta rica en grasas,
derivado del aumento en la expresion de genes
antioxidantes.
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Figura 1. Representacion grafica de los efectos a nivel hepdtico de la dieta rica en grasa y la suplementacion con Omega 5
nano. C: grupo control, C-P: grupo control + omega 5 nano, H: grupo dieta rica en grasas, H-pl: grupo dieta rica en grasas +
omega 5 nano por una semana, H-P7:- grupo dieta rica en grasas + omega 5 nano por 7 semanas.,

En la fotografia del grupo H-P7 se observa claramente el efecto de omega 5 nano en la reversion del padecimiento al

incrernentar la utilizacion, de dcidos grasos.

El cambio histopatolégico ocasionado por el omega 5 nano podria explicar la mejora a la intolerancia a la glucosa de los
animales de experimentacion de la mano con el aumento en la expresion de los genes antioxidantes a nivel hepdtico.

Tecnica: Tincion con rojo oleoso, los puntos rojos evidencian la gravedad del problema de acuerdo al grupo de estudio. Las
moléculas grasas presentan alta afinidad al rojo oleoso. A la izquierda en la imagen se visualiza en blanco las moléculas

grasas tincion con hematoxilina
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Objetivos: Evaluar la asociacion entre el uso de la terapia hormonal de la menopausia vy el riesgo de desarrollo de
cualquier tipo de demencia de acuerdo con el tipo de tratamiento hormonal, la duracion de este vy la edad en el
rmomento de su indicacion.

Disefo: Estudio de casos y controles anidado a nivel nacional, realizado en Dinamarca a través de registros nacionales.

Participantes: Entre 2000 y 2018 se identificaron 5589 casos nuevos de demencia y 55.890 controles de la misma edad
de una poblacion de todas las mujeres danesas de entre 50 y 60 afos en 2000 de ellas no se reportd antecedentes de
demencia ni contraindicaciones para el uso de terapia de remplazo hormonal de la menopausia.

El analisis estadistico se realizd por odd's ratio con intervalos de confianza del 95% para todas las causas de demencia
definida por un diagndstico por primera vez o el uso por primera vez de un medicamento especifico para la demencia.

Resultados: En comparacion con las personas gue nunca habian usado el tratamiento, las personas que habian recibido
terapia de remplazo hormonal de la menopausia tuvieron una Mayor tasa de enfermedades por todas las causas. La
demencia mostré un odd's ratio de 124 (intervalo de confianza del 95%: 117 a 133). El aumento en la duracion del uso
produjo indices de riesgo mas altos, que oscilaron entre 121 (109 a 1.35) durante un afio 0 menos de uso y 174 (145 a 2.10)
en indicaciones mas de 12 anos de uso. La terapia con estrogenos y progestinas se asocio positivamente con el desarrollo
de demencia tanto para los regimenes continuos odd’s ratio de 131 (118 a 1.46) como para los ciclicos odd's ratio 124 (113 a
135).

Las asociaciones persistieron en mujeres que recibieron tratamiento a la edad de 55 afos 0 menos odd's ratio de 124 (111
a140). Los hallazgos persistieron cuando se restringieron a la demencia de aparicion tardia con un odd's ratio de 1.21 (112

Figura 1. Andlisis de riesgos en comparacion del uso del tratamiento hormonal a 130) y la enfermedad de Alzheimer
para la menopausia de forma continua con relacién al desarrollo de dernencia de con odd’s ratio 1.22 (107 a 1.39).
cualquier tipo o de forma tardia.

Conclusiones: La terapia hormonal de
la menopausia se asocio
positivamente con el desarrollo de
demencia por todas las causas y la
enfermedad de Alzheimer, incluso en
mujeres que recibieron tratamiento a
la edad de 55 anos o menos. La
frecuencia de demencia fue similar
entre el tratamiento continuo vy el
ciclico. Se necesitan mas estudios para
determinar si estos  hallazgos
representan un efecto real de la
terapia hormonal menopausica sobre
elriesgo de demencia, o sireflejan una
predisposicion subyacente en
mujeres  que necesitan estos
tratamientos.

Figura 2 : Andlisis de riesgos en
comparacion del uso del tratamiento
hormonal para la menopausia de forma
continua o ciclica con relacion al desarrollo
de demencio.
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Antecedentes: En la medicina popular de los paises mediterraneos
y en el antiguo Ayurveda, se han utilizado las semillas de Punica
granatum (es decir, semillas de granada) para el tratamiento de
diversos trastornos, incluida los malestares asociados a la
menopausia. El aceite de semilla de granada (PSO) contiene
principalmente acidos grasos insaturados como el acido punicico,
el acido y-linoleico y el linolénico acido, pero también incluye
fitoestrégenos. Por lo tanto, podria ser considerado como una
opcién prometedora para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia en la actualidad.

Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de PSO para las pacientes
con sintomas asociados con la menopausia.

Metodologia: Estudio de cohorte controlado. El reclutamiento de
las pacientes se llevé a cabo en dos centros médicos “Centro de
Medicina Complementaria de la Universidad de Freiburg adscrito al
Centro Médico de dicha ciudad (Freiburg, Alemania); y en la
practica médica de H. Fischer (Freiburg, Alemania).

Poblacion: Estudio realizado en 78 pacientes, que tenian una
media duracién de sintomas asociados a la menopausia de 46
meses.

Intervencion: Una vez realizado el reclutamiento de las pacientes,
se indicd un tiempo de 4 semanas sin tratamiento (lavado), que
funcioné como un periodo que proporciona un control individual.
Posterior a este tiempo cada participante tomé 1000 mg de PSO
diariamente en 2 cdpsulas durante 8 semanas.

Marco metodolégico de referencia: Se llevd a cabo una entrevista
con cada una de las pacientes donde se evaluaron la gravedad de

los sintomas de acuerdo a la escala de Menopausal rate scale, en la
versiéon alemana (MRS) al inicio, después de 4 semanas sin
tratamiento, después de 4 semanas de tratamiento y posterior a la
intervencion. Los valores de corte o interpretacién fueron: con
0 = ausencia de sintomas y 4 = sintomas muy fuertes. La eficacia y
la tolerabilidad se estimé en escalas de 0 a 4. En cada una de las
pacientes, se determiné el estradiol 178 al inicio y después de la
intervenciéon utilizando los sueros obtenidos en el momento
anteriormente sefalado para cada una de las pacientes. El
contenido del B-sitosterol en el PSO se determiné cromatografia de
gases.

Resultados: El contenido de B-sitosterol en el PSO utilizado en el
estudio fue de 6,3 mg/1000 mg. La mayoria de los sintomas de MRS
disminuyeron significativamente (ejemplo: los sofocos cambiaron
de 2,32 + 1,04 a 1,41 = 1,07, p < 0,001). Sorprendentemente,
sintomas del tracto urogenital (es decir, resequedad vaginal)
también mejord significativamente, pasando de 1,32 + 143 a
0,85 + 1,19, p < 0,001. En cuanto a los efectos adversos, pocas
pacientes reportaron sintomas gastrointestinales, los cuales no
fueron relevantes. La tolerabilidad al tratamiento fue excelente en
3,69 + 0,71 después de 4 semanas de tratamiento y 3,71 + 0,65
después de 8 semanas de tratamiento. El nivel de 178 estradiol no
se modifico.

Conclusiones: Las participantes mostraron mejoras en todos los
dominios del MRS, incluyendo los sintomas urogenitales que
resultan dificiles de tratar para los especialistas. No se produjeron
cambios en el 17B-estradiol en el suero de las pacientes después
del tratamiento con PSO. Los resultados son prometedores y
quedard pendiente realizar investigacién con modelos controlados
por placebo. (Alterno Ther Health Med. 2017;23(2):28-34.)

el
Dominio somatico
Bochornos 2.32+104 222+119 174119 141107
Palpitaciones 121114 109114 0.74+0.99 0.74+097
Trastornos del suefio 240115 219+129 172124 126131
Molestias osteomusculares 126126 137129 104112 103:112

Psicoldgico

Depresion 169127 144111 101115 0.97+128
IrriGabilidad 186+1.26 174121 154116 117122
Ansiedad 100£1.26 0.74+1.02 053+0.96 0.53+0.98
Cansancio 177112 164115 121127 0.94+1.06

Urogenital

Problemas sexuales 186+149 182+145 154140 147142
Problemas de vejiga 0.50+0.89 0.50:0.96 0.33+0.17 0.36+0.79
\ Sequedad Vaginal 132143 121£1.33 088121 085:119 )

RESULTADOS...

Los bochornos disminuyeron
un 592 %.
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@ La depresion disminuyo
un 426 9

@ La fatiga disminuyd
0N 465 %

©
©
©

El insomnio disminuyo
un 475 %

La sequedad vaginal
disminuyd un 456 %.

La irritabilidad disminuyo
un 371 %



GLOSARIO

A-beta = B-amiloide

BVMT-R = Brief Visuospatial Memory Test-Revised
CDK5 = Ciclina dependiente de kinasa

CJID = Creutzfeldt-Jakob

CLA = Acido linoleico conjugado

CVLTII = California Verbal Learning Test®

EA = Enfermedad de Alzheimer

EAE = Modelo murino de esclerosis multiple
EDSS = Escala del Estado de Incapacidad Ampliada de Kurtzke
EM = Esclerosis MUltiple

EP = Enfermedad de Parkinson

GSH = Glutation peroxidasa

GSSG = L-g-glutamil-L-cisteinil-glicina

HA = Hepatitis alcohdlica

HFD = High fat diet

NMSC = células madre mesenguimales humanas
Nano = Nanotecnologia

Nano-PSO = Nanoformulacion de aceite de granada ‘omega 5°
Nano-SBO = Nanoformulacion de aceite de soya
Omega 5 = Acido punicico

PA = Acido punicico

PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa

PrP = Proteina pridnica (prion)

ROT = Rotenona

SIRTT = Sirtuina 1

SMDT = Symbol Digit Modalities Test

SNC = Sistema nervioso central

SNpc = Sustancia nigra pars compacta

SYP = Sinaptofisina

TCE = Traumatismo craneoencefalico

w-5=0megab










enlacemedicocientifico.nano@gmail.com

30

99800100




