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Diferenciais de WASABI GENE®

Funcao antioxidante — ativacado do fator de transcricao Nrf-2
Atividade detoxificante

Poderoso quimiopreventivo

Promove a saude do figado e do cérebro

Modulador de genes antiobesidade
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Combate doencas autoimunes

Considerag0es iniciais

WASABI GENE® explora inovadores mecanismos antioxidantes e detoxificantes originais
da espécie japonesa Wasabia japonica. Através de sua padronizagdo especifica de
fitoativos isotiocianatos - 12%, WASABI GENE® demonstra atividade antioxidante singular,
sendo capaz de ativar o fator de transcricdo Nrf-2 e sua respectiva via reguladora genética
Keapl-Nrf2 responsavel por induzir um conjunto de mais de 600 genes que estédo

envolvidos na protecéo das células contra varios estresses e danos (HOLMSTROM, 2016).

O Nrf2 - Nuclear factor (erythroid-derived 2) -like 2 € um fator de transcricdo genético, que
em humanos é responsavel por regular a expressdao de um conjunto de genes
antioxidantes e desintoxicantes, restaurando a homeostase dos ciclos ox/redox no
organismo. Enquanto a proteina denominada Keapl, presente no citosol interage com Nrf2
e a atva, estabelecendo assim a via moduladora de transcricdio Keapl-Nrf2.
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Quimicamente, a molécula Keapl é rica no aminoacido cisteina, sensivel a qualquer
aumento ou diminuicdo de radicais livres no ambiente, atuando, por conseguinte, como
uma espécie de sensor do estresse oxidativo celular. Sob periodos de estresse aumentado,
Keapl ativa Nrf2, que entdo migra para o nacleo da célula e se liga ao DNA, ativando o
ARE - (Elemento de Resposta Antioxidante), responsével por estimular a producao de
poderosas enzimas antioxidantes e desintoxicantes como glutationa e a superoxido
dismutase (HYBERTSON et al., 2011; KOBAYASHI; YAMAMOTO, 2005; NGUYEN et al.,
2004).

IndicacOes e acdes farmacologicas

O alto potencial detoxificante e quimiopreventivo de WASABI GENE® ¢ atribuido ao alto
conteudo de isotiocianatos (ITCs) presentes na espécie (CONAWAY, 2002). Esta classe de
fitoativos apresenta um padrdo de expressao singular, pois ndo é facilmente obtido na
natureza, requerendo a participacdo da enzima mirosinase — presentes em diferentes
guantidades nas espécies vegetais, para que haja a real conversao dos glucosinolatos
produzidos pela planta em isotiocianatos de interesse terapéutico (BONES; ROSSITER,
1996; WITTSTOCK; HALKIER, 2002). Os isotiocianatos (ITC) — Especialmente
padronizados em WASABI GENE®; estdo entre os agentes quimiopreventivos mais
eficazes conhecidos. Diferentes compostos pertencentes a esta classe de fitoativos, foram
testados contra uma ampla variedade de tipos de céncer, demonstrando resultados
positivos e significantes contra os canceres de pulmao, glandula mamaria, eséfago, figado,
intestino delgado, célon e bexiga. Estudos mecanicistas demostraram que esta atividade
guimiopreventiva se deve em sua maior parte a modificacdo favoravel do metabolismo de
fase | e Il de carcinogénicos, resultando no aumento da excrecdo/ desintoxicacado destes
compostos toxicos e consequente diminuicdo das interacbes destes com o0 material
genético em diversos tecidos (HECHT, 1995).
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Figura 2. Sistema glucosinolato-mirosinase. Producg&o de Isotiocianatos.

Numerosos estudos foram realizados para determinar o mecanismo pelo qual os
isotiocinatos (ITCs) proporcionam suas atividades terapéuticas. Estes estudos
demonstraram que os ITCs podem modular muitos alvos/vias relacionadas com o
aparecimento de canceres. Os ITCs padronizados em WASABI GENE® sdo capazes de
induzir enzimas de fase Il de detoxificagdo e metabolismo de xenobiodticos — através da
ativacao Nrf-2; inibicdo do Fator Nuclear Kappa Beta (NF-kB), além da promocao da
migracdo de macréfagos com fortalecimento imunolégico, dentre outras vias epigenéticas
(RECIO et al., 2017).

Claramente, os ITCs oferecem uma abordagem terapéutica nova e muito importante para
lidar com céanceres, abrangendo da prevencdo ao tratamento. Além das propriedades
guimiopreventivas anticancerigenas dos ITCs e da atividade apoptoética seletiva contra a
maioria dos tipos de células cancerosas, os ITCs também possuem outras propriedades

bioldgicas.

Deve-se notar que os ITCs sdo agora considerados compostos promissores com
propriedades neuroprotetoras para a prevencao e tratamento de disturbios relacionados ao

sistema nervoso. Os disturbios neurodegenerativos, como a doenca de Alzheimer,
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Parkinson ou Hunginton, juntamente com esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica
ou leséo cerebral isquémica, sdo um grupo heterogéneo de doencas cuja patogénese tem
sido relacionada fortemente com estresse oxidativo. Por essa razdo, efeitos benéficos séo
atribuidos aos ITCs, como os contidos em WASABI GENE®, gracas a sua capacidade de
ativar a via Nrf2/ ARE, agindo, consequentemente, como antioxidantes. O Nrf2 é um alvo
terapéutico relativamente recente em doencas neurodegenerativas porgue regula varios
genes implicados na protecédo contra condigcdes neurodegenerativas. Além disso, os ITCs
sdo ativados no sistema nervoso através de outros mecanismos também envolvidos no
desenvolvimento da doenca neurodegenerativa, como a modulacdo das vias inflamatorias

e a reducao na ativacdo da morte celular por apoptose (GIACOPPO et al., 2015).

Atividade antiobesidade

A exemplo dos demais genes modulados através dos fitoativos de WASABI GENE® no
processo detoxificante e antioxidante, pesquisadores também foram capazes de ilustrar em
diferentes experimentos, um potencial antiobesidade multifatorial proporcionado por esta
mesma capacidade moduladora (OGAWA et al., 2010; YAMASAKI et al., 2013).

No modelo experimental YAMASAKI, M. e colaboradores (2013), avaliaram os efeitos
protetores da espécie de WASABI GENE® em dietas altamente caléricas. Sua
suplementacao foi responsavel por um menor ganho ponderal em comparacdo com o
grupo animal controle, com concomitante reducdo significativa do peso hepético (20%) e
area dos adipécitos em 10% — indicativo sugestivo de um menor acumulo de lipideos sobre

este 6rgdo, potencial efeito anti-esteatose hepatica (Fig.3).
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Figura 3. Corte histolégico hepatico, com destaque as éareas ocupadas por goticulas de gordura. Grupo controle dieta
hipercalérica (1) e suplementado com a espécie WASABI GENE® (2) apds 164 dias. Adaptado: YAMASAKI et al., 2013.

O mecanismo de agéo proposto pela investigagédo consistiu no incremento da expressao do
receptor nuclear do tipo PPARa e supressédo dos niveis de PPARy e SREBP-1c no figado.
Todos relacionados como importantes reguladores transcricionais do metabolismo lipidico
no figado. O aumento do PPARa conjuntamente a diminuicdo SREBP-1c atuam em
sinergismo para reduzir a biossintese de triglicerideos e de sua acumulagédo no figado. O
dowregulation de genes como FAS e ACC1l observados, exemplifica ainda melhor o

potencial oferecido pela espécie de WASABI GENE® contra a esteatose hepatica (Tab.1)
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Tabela 1. Mudanga na expressdo de genes induzidos pela suplementacdo da espécie de WASABI GENE® Valores médios

graxos de cadeia longa
FAS

ACC1
Sintese de dcidos
HMGR Sintese de colesterol

expressos + dpm. Valores de P < 0.05 foram considerados significativamente diferentes. Adaptado: YAMASAKI et al., 2013.

Esses dados corroboraram os anteriormente observados por OGAWA, T. e colaboradores
em 2010, que em avaliacdo in vitro foram capazes de constatar o potencial de diferentes
partes da espécie de WASABI GENE® em reduzir a acumulacéo de triacilglicerideos em
adipdcitos, e alguns dos respectivos marcadores genéticos da adipogénese (PPARYy,
C/EBPa) de maneira dose dependente. Acrescentando, que a espécie revelou diminuir a
diferenciacdo de pré-adipécitos em adipécitos maduros, delimitando um importante papel

da espécie sobre a terapéutica da obesidade e resisténcia insulinica.

Atividade hepatoprotetora dos Isotiocianatos

O figado € o principal 6rgdo de atividade detoxificante do organismo, responsavel por
identificar, metabolizar, e ajudar na eliminacdo de xenobidticos considerados nocivos. A
indugdo epigenética das enzimas responsaveis por estas agbes como glutationa S-
transferase (GST) foi sistematicamente observada através da acdo dos ITC, especialmente
padronizados em WASABI GENE®. Seus fitoativos demonstraram ser capazes de auxiliar
na conversao da forma oxidada glutationa dissulfeto (GSSG) em sua forma reduzida GSH,

utilizada como cofator no processo de neutralizacdo do peréxido de hidrogénio (H202) pela
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glutationa peroxidase (GPx) e no metabolismo de substancias nocivas em conjunto com a
prépria GST. A soma destas acdes leva a uma reducao global do estresse oxidativo e das
concentracfes de toxicidades (ANTOSIEWICZ et al., 2008).

Isotiocianatos especialmente encontrados na espécie de WASABI GENE® como o 6-HITC
(6-methylsulfinylhexyl isothiocyanate) demonstraram ser rapidamente absorvidos,
alcancando o pico maximo plasmatico em apenas 30 min. Em comparacdo com o
sulforafano do brocolis, este fitoativo mostrou-se ser mais potente na inducdo de enzimas
hepéticas detoxificante como a quinona redutase e NAD(P)H: quinona aceptora
oxidoredutase 1 (NQO1), além da jA mencionada GST, (MORIMITSU et al., 2002) como

exemplificado na figura 4:
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Figure 4. Efeito do 6-HITC comparado ao sulforafano nas atividades enzimaticas de desintoxicacdo hepatica de camundongos.
(A) atividades GST e NQOL1. (B) atividade do citocromo P450 1A1. (C) Analise por imunotransferéncia de isoenzimas de GST

(MORIMITSU et al., 2002).

Doencgas autoimunes

A via reguladora Keapl-Nrf2 parece também desempenhar um importante papel sobre a
coordenacdo adequada do sistema imune. Muitos estudos em modelos organicos vivos
observaram que a deficiéncia em Nrf2 foi capaz agravar e/ou aumentar o risco de
desenvolver uma ampla variedade de doencas autoimunes, incluindo IUpus, esclerose
multipla, anemia hemolitica, artrite reumatoide e muitas outras (YOH et al., 2001;
BERNSTEIN; MILLER, 2010; LI et al., 2004; LEE et al., 2004; MA et al., 2006). Os ratos
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deficientes em Nrf2, por exemplo, apesar de terem desenvolvido estruturas corporais
normais, exibiram uma grande variedade de distdrbios autoimunes conjuntamente a um
tempo de vida abreviado. Acredita-se que a diminuicdo da producdo de glutationa em
camundongos deficientes em Nrf2 leve & ma coordenacdo imunolégica e a processos

inflamatoérios exacerbados.

Modulacao nutrigenémica da inflamacéo

Nos ultimos anos, humerosos estudos epidemioldgicos e experimentais in vivo mostraram
sugestivos efeitos anti-inflamatérios e quimiopreventivos derivado dos fitoativos. WASABI
GENE® possui diferentes isotiocianatos avaliados por suas propriedades multialvo de
reducdo dos fatores pro-inflamatérios. A inibicdo da INOS, e citocinas pro-inflamatorias,
acompanha a inibicdo especifica da COX-2 — Preservando de maneira seleta a atividade de
sua isoforma COX-1 constituinte. A via de sinalizagcdo da MAPK, uma das mais importantes
vias envolvidas nas respostas inflamatorias, mostrou-se igualmente supressa, por
Isotiocianatos presentes na espécie. A este fitoativo, foi atribuido um controle de todas as
trés vias indutoras da MAPK, através da ativacdo de fatores transcricionais e reguladores
epigénicos (TRIO et al., 2018).

Posologia e modo de usar

Ingerir uma dose de 100 mg de WASABI GENE®, duas vezes ao dia, apés as principais

refeicdes. Utilizar capsulas gastrorresistentes.
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Contraindicacdes

A administragdo oral de WASABI GENE®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. Nao deve ser utilizado por gestantes, lactantes e criancas.

*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).

Informagdes farmacotécnicas

Devido as caracteristicas de WASABI GENE®, sua manipulacédo deve ser realizada com o

uso de mascara grossa e com o sistema de exaustao ligado.
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