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: . - - Me siento muy agradecido por Estos cuatro productos son: Adapt
Tiene diversos titulos en quimica haber sido invitado a presentarles 232 (Adapt Life en Espafia Resiliens®
bioorganica y quimica de compuestos aqui cuatro productos que han Vitalidad); Adapt Lugn (en Espana
naturales,yﬁ5|olog|camente astl\_/os. sido desarrollados en los dltimos Resiliens® Equmbno);_ Adap't S
Complet6 su doctorado en quimica (Adapt Sport en Espafia Resiliens®
organica en la Universidad Estatal de Deporte) y por ultimo Rodiola
Erevan en Armenia en 1971y obtuvo ustedes unos datos recientes sobre ;HR|5 o grt:jq IRoo:cI_ (end Espalcna
sus titulos cientificos en el Instituto de - - ‘1 esiliens® Rodiola). Tres de estos

e - : estudios sistematicos de plantas | .oquctos han sido bpatentados
Quimica Bioorgénica de Moscu en 1975 . ; .. P . pa

en el Instituto de Tecnologia Quimica adaptogenas. En Rusia, donde mds en Estados Unidos: Rhodiola para
)F/' de Moscti en 1986 9 se han estudiado los adaptégenos, el tratamiento de la depresion,
IS CEIMOSCECH : se agrupan de forma similar a las Adapt Life, para el tratamiento de
. vitaminas y antioxidantes, pero trastornos relacionados con la edad,
El Dr. Panossian es actualmente como una categoria distinta de YAdaptSportparaeltratamiento del
director de Phytomed,AB en Sueae’). Es productos medicinales a base de Ssindrome de sobre-entrenamiento.
autor o coautor de mas de 180 articulos plantas
en revistas revisadas por pares.

veinte anos en el Swedish Herbal
Institute. Voy a compartir con
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Tercera generacion de Adaptogenos

Como las vitaminas y los antioxidantes, constituyen una categoria separada de productos medicinales y herbales.

(- Swedish Herbal Institute

ADAPT 232 (&) Swedish Herbal Institute

Adapt
Lugn ]

Resiliens Vitalidad

Resiliens Equilibrio

Relacion entre estrés y adaptégenos

Empezaremos con las indicaciones que los adaptégenos
tienen en el cuidado de la salud:

- fatiga inducida por el estrés,
- trastornos mentales y

- enfermedades asociadas al envejecimiento.

Los sistemas del estrés, que implican complejos
mecanismos de interaccién y comunicaciéon entre
los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario,
inducen sintomas de fatiga, que incluyen sintomas
en el rendimiento mental (es decir, una disminucion
en la atencién, en la precisiéon, y un aumento de la
somnolencia) y sintomas fisicos (disminuye la capacidad
de trabajo, la precisién y la resistencia al estrés).

(Y qué hacen los adaptogenos? Evitan todos estos
cambios negativos que ocurren con el sistema del estrés
y debido a la fatiga. En nuestros estudios principalmente
hemos medido estos sintomas y la teoria de la respuesta
adaptativa al estrés. Vemos que se produce en tres fases,
una fase de alarma, una fase de resistencia y una de
agotamiento. Los adaptégenos prolongan el estadio de
resistencia. Ademas, refuerzan el sistema regulador de
homeostasis adaptativa.

{Qué es la homeostasis adaptativa? La homeostasis
adaptativa es el ajuste reversible transitorio del rango
homeostatico en respuesta a la exposicién a moléculas
o eventos de sefalizacion.

Debido a que el ejercicio fisico intenso aumenta el
contenido de éxido nitrico (NO, que es un marcador
del estrés) en la saliva, hicimos una prueba en la que se
administré un producto adaptégeno a varios grupos
de atletas, en un estudio doble ciego controlado con
placebo. Los resultados se correlacionan con un mayor
rendimiento fisico en atletas que toman adaptégenos
frente a atletas que toman placebo. Al comienzo de
la prueba con atletas (pre-ejercicio), el adaptdgeno
aumento la concentraciéon de NO en la saliva de forma
similar en atletas poco entrenados y en atletas con
gjercicio fisico intenso. En contraste, después del
tratamiento con el adaptégeno, el ejercicio fisico intenso
no aumento el NO salival en los atletas, mientras que, en
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los atletas tratados con placebo, el ejercicio fisico intenso
aumento el NO salival. Estos resultados muestran que la
prueba de NO salival se puede usar tanto para evaluar
la carga fisica como el efecto protector del estrés de un
adaptdgeno [Panossian AG et al. Phytomedicine. 1999
Mar;6(1):17-26.]

Un rasgo caracteristico de los adaptégenos es que
funcionan como eustresores (es decir, “buenos factores
de estrés”), y como miméticos del estrés leve, es decir,
aumentan el nivel del éxido nitrico basal y consideramos
que son como vacunas contra el estrés, que inducen
respuestas protectoras contra el estrés. Cuando el estrés
al que se enfrentan es mayor, se activa esta respuesta
protectora, y tienen una mayor tolerancia al estrés, o
sea, tiene un efecto antiestrés. Es decir, no lo inhiben,
sino que se activan factores que permiten al organismo
enfrentarse a él.

Sabemos que el origen de los adaptégenos se produjo
en la URSS. En este pais estaban acostumbrados a
usarlos, se habian utilizado no solo en diversos trastornos
psiquicos, sino en una amplia gama de personas
sanas que estaban en el limite, en condiciones muy
estresantes. Por ejemplo, en los programas espaciales,
que estan asociados a condiciones de mucho estrés, los
cosmonautas utilizaban adaptoégenos.

Y también los usaron en la industria de las armas
nucleares, porque habia un riesgo de lesiones radiactivas
que también es estrés oxidativo. Y en las fuerzas militares
porque habia muchas situaciones de hipoxia crénica y
otras situaciones donde el estrés era muy frecuente. Y
sabemos también que teniamos grandes deportistas,
ganadores de medallas olimpicas y jugadores de ajedrez,
que experimentaban una sobrecarga fisica y mental
considerable.

Ademads, participaron en muchas expediciones
articas y antarticas, donde las personas estaban
permanentemente expuestas al estrés por frio, por
bajas temperaturas. Y, por ultimo, se rumoreaba que
los miembros del Kremlin de Moscu utilizaban los
adaptdégenos para aumentar su energia y su juventud,
porque, evidentemente, los miembros del Politburd
(buré politico) eran ya muy mayores. Brevemente, esto
ha sido la historia del area relacionada con el estrés,
donde se empezaron a utilizar los adaptégenos.
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Y ahora voy a hablar especificamente de ADAPT-232,
que es una combinacién de tres extractos vegetales:
Rhodiola rosea, Schisandra chinensis y Eleuterococcus
senticosus. Este compuesto se registré en Suecia, en
los 70, como un producto de medicina de fitoterapia
tradicional, con la alegacion de salud: Producto
tradicional a base de hierbas indicado como adaptégeno
en la fatiga y la sensaciéon de debilidad.

Es interesante conocer que al principio de la década
de los 90, los cosmonautas rusos Usachov, Poliakov y
otros tomaron ADAPT-232 en sus programas espaciales.
Con estos dos cosmonautas que cito, yo me he reunido
personalmente varias veces y participaron en nuestros
seminarios en Francia y en Suecia.Y antes de utilizarlo en
el espacio, se trabajé muchisimo en este producto para
evaluar su eficacia y ver si era realmente eficaz.

Se hicieron pruebas de dinamica de la fijacion de objetos:
velocidady precisién 30 minutos despuésdelaingestade
ADAPT-232 y durante las siguientes 4,5 h.y se comprobd6
que cuando el mismo cosmonauta tomé adaptégeno,
aumenté muy significativamente el rendimiento mental.
ADAPT-232 mejor6 significativamente la atencién y
la capacidad para concentrarse, expresada como una
disminucion de los errores cometidos y un aumento
de la velocidad y la precisién de las tareas cognitivas
estresantes en diversas pruebas psicométricas. Los
resultados fueron corroborados en otros estudios en los
que se midieron los mismos parametros frente a placebo.
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Estos estudios fueron publicados en Aerospace
Environmental Med. en 1997, [(Bogatova et al.,1997.
Environ. Med. 31, 51-54]. En la actualidad estos
programas son utilizados por muchas otras empresas, en
el Reino Unido y en otros lugares. Pero todos se basan
en este desarrollo inicial con estos cosmonautas en el
Instituto Espacial de la Unidn Soviética, que ya no existe
[Sefalando la pantalla, muestra una foto en que el Dr.
Panossian estd con uno de los cosmonautas y con el
director del Swedish Herbal Institute en una conferencia
en Paris, donde presentaron ADAPT-232, hace ya unos
anos]

El siguiente estudio del que quiero hablarles se realizé
también en sujetos sanos. En 40 mujeres sanas, con
edades comprendidas entre los 20 y los 68 afos, que
sintieron estrés durante un largo periodo de tiempo
por vivir bajo condiciones psicolégicamente muy
estresantes. Fueron sometidas a dos test que tal vez
ustedes conozcan, el Stroop’, la prueba de las palabras
de color, y el test de atencién d2?.Todos los participantes
fueron sometidos a tareas cognitivas estresantes
(Stroop CW y pruebas d2), cuatro veces en tres dias
consecutivos (Dia 1: por la mafana cuando los sujetos
no estaban cansados; Dia 2: por la mahana cuando los
sujetos estaban cansados y por la tarde cuando los
sujetos estaban cansados; Dia 3: por la tarde, dos horas
después del tratamiento con ADAPT o placebo, cuando
los sujetos estaban cansados). Las pruebas repetidas en
las mafnanas de los dias 1y 2 permitieron el efecto del
aprendizaje por lo que hubo mejora en el aprendizaje
en los dos grupos. El grado de cansancio en la tarde
del dia 2 se evalué comparando los resultados con los
obtenidos en la mafiana del mismo dia y se observé que
el cansancio disminuia la puntuacién en la prueba de la
tarde. Estos dos efectos tendian a neutralizarse entre si.
Cuando se administré ADAPT-232 o placebo por la tarde,
cuando ya estaban muy cansados, en el grupo Adapt
232 aumentd la velocidad y la precisién del rendimiento
mental, mejorando la atencién, muy significativamente
en comparacion con el placebo. [Aslanyan et al,
Phytomedicine. 2010 Jun;17(7):494-9]

'Hl efecto Stroop, descubierto por, John R. Stroop, en 1935, se refiere a la interferencia que se produce en el sujeto cuando realiza una prueba en la que debe indicar el color de la tinta con la que esta escrito el nombre de un color
que no coincide con el color de a tinta con que estd escrito (Stroop-PC). En este caso, se midid el Color-word score (CW), es decir el nimero de elementos (palabras de color) completados correctamente en un tiempo establecido (45 s).
2Hl d2 mide la capacidad de atencién sostenida y selectiva y la concentracién mental, mediante una tarea consistente en realizar una busqueda selectiva(una palabra, una letra, etc.) en un texto.

Efecto de ADAPT-232 en el rendimiento mental de astronautas soviéticos
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Otroestudio masfue con pacientes que tenian neumonia,
y en el transcurso del tratamiento con antibiéticos, los
pacientestambiéntomaron ADAPT-232 comoadyuvante,
porque, como sabemos, durante el tratamiento, los
pacientes estan mas fatigados, se sienten mas débiles,
por tanto, medimos varios dominios fisicos de calidad de
vida, que incluyen el de dominio fisico, el psicolégico, el
social y el ambiental. En este estudio se observé que no
solo mejoro la calidad de vida (puntuaciones mas altas al
inicio del periodo de rehabilitacidn, y significativamente
mas altas en el quinto dia después de la convalecencia
clinica, que los pacientes en el grupo de control), si no
que curiosamente, se pudo observar también que el
tratamiento con antibidticos se interrumpié casi dos
dias antes, en el grupo que tomé ADAPT-232 que en el
grupo que estaba tomando placebo. Es decir, la terapia
adyuvante con ADAPT-232 tiene un efecto positivo en
la recuperacion de los pacientes al disminuir la duracién
de la fase aguda de la enfermedad, al aumentar el
rendimiento mental de los pacientes en el periodo de
rehabilitacion y al mejorar su calidad de vida.

El siguiente estudio que les quiero mostrar es un
estudio que se hizo con animales, en ratones, en Estados
Unidos, en la Universidad de Texas, un proyecto donde
queriamos ver el efecto sobre las proteinas HSP, que
son proteinas que se activan en muchas enfermedades
infecciosas y cualquier condicidn de estrés. Y la medicion
de estas proteinas, nos permitié ver el efecto sobre la
resistencia fisica de los ratones. Se observd, ademas,
que el tiempo en el que podian nadar los ratones antes
del agotamiento, era significativamente mayor después
del tratamiento con ADAPT-232 y de una forma dosis-
dependiente.

Efecto de ADAPT sobre

|la resistencia fisica de ratones.
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——Exp#1
e Exp #2

N
<

Swinning time to
s

exhaustion, min

ADAPT, dose, mg/kg

Ensayos con atletas

El siguiente estudio que se hizo con humanos, donde se
utilizo ADAPT-232, fue con deportistas, 215 deportistas
de élite, hombresy mujeres, y duré un mes, todos los dias
tomaron dos capsulas dos veces al dia [Hovhannisyan et
al., J Athl Enhancement 2015, 4:4.] Se aleatorizaron tres
grupos. Un grupo tomoé ADAPT-232 (Resiliens® Vitalidad),
otro grupo tomé casi lo mismo, ADAPT-232, pero con
un ingrediente mas, Rhaponticum carthamoides (Maral)
(Resiliens® Deporte) y el tercer grupo un placebo. El
nombre tradicional del maral en ruso es leuzea, es muy
comun en nuestra region armenia.

\:,, Swedish Herbal Institute
ADAPT 232

Resiliens® vitalidad
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En este estudio, los resultados fueron muy emocionantes.
Se median muchos parametros diferentes, por un lado,
la prueba de Conners, de rendimiento continuo, por
otro las pruebas psicolégicas. Otro pardmetro que se
midio fue la ratio entre la testosterona y el cortisol en los
deportistas. La ratio de testosterona y cortisola estaba
aceptada entre los expertos de medicina del deporte
como el pardmetro mas adecuado para evaluar el
sobreentrenamiento. Y las otras variables secundarias de
este estudio fueron una bateria de pruebas psicolédgicas,
como la medicién del agotamiento, de la fatiga severa 'y
también los resultados competitivos de los deportistas,
y otras medidas fisiolégicas, como, por ejemplo, pruebas
de rendimiento fisico, variabilidad de la frecuencia
cardiaca, agentes bioquimicos en la sangre y otros
marcadores endocrinoldgicos.

También se hizo un seguimiento muy minucioso de
los efectos adversos. Las conclusiones de este estudio
muestran que la suplementacién con estos adaptégenos,
Adapt Sport (Resiliens® Deporte) y ADAPT-232 (Resiliens®
Vitalidad), aumenté no solamente el rendimiento fisico,
sino también la recuperacion de los deportistas después
de grandes cargas fisicas y emocionales. La segunda
conclusion es que disminuyé significativamente la falta
de atencidn, la impulsividad y la percepcion del estrés,
que reducen la fatiga y aumentan el indice anabdlico,
algo que es muy positivo, y tienen unos perfiles de
tolerabilidad excelentes. La tercera conclusiéon es que
Adapt Sport es superior en este efecto a ADAPT-232
especificamente en cuanto al indice anabdlico,
testosterona en sangre y el indice de rendimiento fisico.

Este estudio indica también que Adapt Sport puede ser
util para la recuperacion de los deportistas después
del ejercicio y para la prevencion de sintomas de
sobreentrenamiento. Como dije al principio, nosotros
también recomendamos esta indicacion. Adapt Sport
fue mas eficaz en las disciplinas deportivas donde se
requiere una mayor coordinacién durante fatiga fisica,
por ejemplo, la lucha libre o el salto de longitud.



Enlasdiapositivasquemuestraelponenteacontinuacion,
pueden verse mas detalles sobre los resultados del
estudio. Nos muestra una tabla en la que vemos los
parametros medidos, cortisol, testosterona, insulina,
IGF1, inmunoglobulinas, todas las ratios anteriormente
mencionadas. Nos muestra también un grafico con
los resultados. El nivel de testosterona y cortisol en
sangre de los pacientes, por ejemplo, en el primero de
los graficos se ve como el cortisol aumenta en el grupo
de placebo, pero disminuye después del tratamiento
con Adapt, no después del tratamiento, sino durante el
tratamiento en los grupos que tomaron ADAPT-232. El
siguiente grafico es el nivel de testosterona en sangre,
que aumenta significativamente mas en el grupo
que tomaba Adapt Sport, que el grupo de placebo,
pero la diferencia entre ADAPT-232 y placebo no fue
significativa. En el Ultimo grafico vemos que la ratio en
el grupo de placebo disminuyd, algo bien conocido en
la medicina del deporte, mientras que en los grupos
que tomaron ADAPT-232, en la mayoria, aumenté la
ratio entre niveles de testosterona y cortisol. El siguiente
parametro importante, el lactato, después del ejercicio
en la sangre de los deportistas, durante todo el periodo
de tratamiento (desde el primer dia que lo tomaron, a la
semana, y después de cuatro semanas de tratamiento).
Y podemos ver muy claramente que, en el grupo de
placebo, el nivel de lactato es bastante elevado, mientras
que en los otros grupos que tomaron ADAPT-232 y
Adapt Sport disminuy®d. La diferencia al final del estudio
es muy significativa y muy positiva, porque vemos que
hay una correlacién entre tomar los adaptégenos y el
nivel de lactato en sangre.

También mejoraron los otros objetivos de eficacia, como
fatiga, sindrome de agotamiento y estrés. Se midié no
un nivel absoluto, sino la diferencia entre el nivel basal
y el final del estudio. Para poder hablar de eficacia de
tratamiento hay que comparar el grupo control de
placebo con los otros grupos, pero no con un valor
absoluto, sino que hay que ver el valor basal, es decir,
el cambio frente al nivel basal. Para la puntuaciéon de
burnout, de agotamiento, el cambio no fue significativo,
pero para otros, como el estrés percibido y la escala de
fatiga, se pudo ver una mejoria en ambos grupos en
comparacioén con placebo.

Se contemplaron los resultados para determinadas
pruebas: para atletas, hockey hielo, judo, atletismo, lucha,
baloncesto... En resumen, vimos cémo ADAPT-232
resulta en una mejoria notable en los resultados
obtenidos, mucho mas que en el grupo placebo.

Se midieron también los resultados de logros
competitivos, el porcentaje de atletas en cada uno de los
grupos que duran, o aguantan, y durante cuanto tiempo.
Y se notaron diferencias relevantes y con significancia
estadistica. Voy a mostrarles algunos nombres de
aquellos atletas que consiguieron oro en distintos
campeonatos, concursos y competiciones. Quiza el mas
famoso es el oro olimpico Artur Aleksanyan, luchador
greco-romano armenio, campedn olimpico y medallista
de bronce, tres veces campedn del mundo y cuatro
veces campedn de Europa.
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* Artur Aleksanyan . Winner of World Championship 2014 and 2015. Greco-roman Wrestler. A
* Arsen Julfalakyan. Winner of World Championship 2015. Greco-roman Wrestler S
« Simon Martirosyan. Winner of Youth Olympic Game 2015. Weightlifter.

+ Chajlyan Karapet, Winner of European Championship, Wrestling,
* Manukyan Maxim, Winner of European Championship, Wrestling

+ Davtyan Harutyan, Winner of International Tournament, Judo
‘‘‘‘‘‘

- Stepanyan Edgar, Winner of European Junior Championship, Cycling
« Hovhannisyan Satenik. Athletic. Improve long jump results from 5.65 to 6.03 m
* Pahlevanyan Vardan. Athletic, Improve long jump results from 7.34 to 7.92 m

+ Sharoyan Amalia, Athletic, Improve long jump results from 6.04 to 6.52 m

Adaptdogenos y dopaje

Me gustaria comentar que los adaptégenos no son
dopaje, a menudo se plantea esta pregunta ;Por
qué? Pues porque segun la I0C (International Olympic
Committee), el nivel de testosterona es crucial. El nivel
gue se considera anabdlico es muy superior al que se ve
en nuestros estudios. Los limites en cuanto al incremento
en la testosterona siguen estando dentro del rango de
lo normal o aceptable. Es decir, que los adaptégenos no
se incluyen en la lista de sustancias prohibidas por las
autoridades.

Y hay otra cosa importante que queria mostrar
brevemente. Se publicé hace unos pocos afos,
analizando el contenido de un anabdlico sintético, la
boldenona, en una serie de suplementos dietéticos,
que algunos de los que contienen rhodiola, contienen
altos niveles de boldenona. Asi que se sugirié que quiza
la boldenona existe como componente en la raiz de la
rhodiola. Asi que llevamos a cabo un estudio con unos
colegas chinos. Sabemos que todos los paises tienen
su tradiciéon farmacolégica, desde luego en China son
grandes expertos, y el grupo que desarrollé el método
de analisis en China participaron en este estudio, y
utilizaron no solamente los métodos utilizados en
aquellas partes donde se descubre esta presencia de
boldenona, también se remitieron a métodos de reciente
creacion, y quedé claramente demostrado que ninguna
fuente de rhodiola original contiene boldenona, o sea,
que si se encuentra en un producto, es porque es un
producto alterado, pero las raices naturales no contienen
elementos anabolizantes, eso esta demostrado.

Adapt Life - ADAPT-232 (Resiliens® Vitalidad)

. Swedish Herbal Institute
ADAPT 232

Restliens

Resiliens® Vitalidad
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Y ahora, qué dirlamos acerca de Adapt Life - ADAPT-232
(Resiliens® Vitalidad). Contiene un efecto que protege
ante el estrés. Uno de los primeros experimentos se
llevd a cabo en la Universidad de Utrecht y estudio el
efecto sobre Caenorhabditis elegans (un gusano), que
viven aproximadamente de 2 a 3 semanas. ADAPT-232
aumenta la supervivencia de Celegans tratado con
choque térmico a partir del séptimo dia de su vida util
de manera dosis-dependiente. Cuando se les administra
ADAPT-232 a concentracién de 25 mg kg/ml sobreviven
un par de dias mas a concentracién de 100 mg/ml,
sobreviven durante 4 dias mas, aunque todos los grupos
tratados parece que sobreviven mas tiempo [Panossian
and Wikman. Pharmaceuticals 2010, 3(1), 188-224]

Efecto de ADAPT-232 en la esperanza de vida de C.elegans
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Otro estudio que muestra el ponente en el que se
pueden ver unos resultados muy parecidos, son indices
de supervivencia de ratas.

El C. elegans es un organismo sencillo, pero en este
estudio vemos un mamifero, en el que se estudia el
efecto del ADAPT-232 en la sintesis basal e inducida
por choque térmico de Hsp70 (proteina del estrés) y
la resistencia del organismo. Muestra que ADAPT-232
disminuye la acumulacién de estas proteinas en el
miocardio y promueve su acumulacién en el higado y
aumenta notablemente la tasa de supervivencia de los
animales experimentales. Estos datos concuerdan con la
hipétesis de que el efecto de ADAPT-232 en la sintesis
de Hsp70 es un componente importante de su accién
protectora [Prodius, PA., Manukhina, E.B., Bulanov, A.E.
et al. Bull Exp Biol Med (1997) 123: 548. https://doi.
org/10.1007/BF02458073].

Effect of ADAPT on the lifespan of mice in stress
conditions

Igor Malyshev

The Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow,
Russia

Effect of ADAPT-232 on the lifespan of rats.
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{Qué otras evidencias respaldan la afirmacion de
que ADAPT-232 aumenta la vida util y podria ser util
en los trastornos asociados con el envejecimiento?

El tratamiento en ratas de dos afnos, que es el equivalente
en humanos a aproximadamente una edad de 60 afos.
Un tratamiento de 4 meses en ratas de 2 aflos mostro
que, en comparacién con el grupo control, en el grupo
ADAPT-232 apreciamos que no progresa la insuficiencia
cardiaca ni la hipercolesterolemia, que funciona mejor
el sistema nervioso central, se previene la pérdida de
memoriay mejora la capacidad de aprendizaje (valorado
con una bateria de pruebas). La sintesis de las proteinas
y el sistema hormonal también funcionaban mejor en
el grupo Adapt que en el grupo placebo. En aquellos
experimentos en los que se media la sensibilidad ante
el estrés (por ejemplo, hipodinamia, ulceraciéon del
estdbmago, menor o mayor resistencia a la carga fisica,
entre otros), el grupo ADAPT-232 superaba el control.
Mejor funcién de detoxificacién del higado, y no habia
apoptosis deteriorada ni tumores espontdneos en
comparacion con el grupo control.

Asi que estos son los resultados de los experimentos
realizados con animales. Cuando estudiamos los
trastornos del envejecimiento, los tipicos son:
aterosclerosis, cancer, enfermedades cardiovasculares,
problemas de las articulaciones, diabetes, demencias
seniles, Alzheimer..., todos se relacionan con la
inflamacién crénica, con la degeneracién celular, y lo que
llamamos el “inflammaging’, todo se asocia con el estrés.
Asi que el estrés y la adaptacién probablemente son los
procesos fisiolégicos mas complejos que se asocian.

{Como medir, entonces, el efecto adaptogénico?
i(Cuales son los marcadores del estrés que son
verdaderamente validos para valorar esta actividad
adaptogénicay la resiliencia?

He comentado lo que hemos visto a lo largo de los
ultimos 20 anos, estas preguntas se planteaban, por
supuesto, para comprender el funcionamiento. Si se
mira una imagen grafica, esta resulta muy complicada
de entender. Parece complicado, pero en realidad es
una simplificacion de las acciones y reacciones de las
células. Y diferenciamos, entre distintas moléculas que
consiguen el equilibrio, unas moléculas tienen que ver
con la iniciacion de los procesos (como si se encendiera
un fuego), otras con la activacion del cuerpo, para
gue se enfrente al estrés y para evitar la catastrofe, es
imprescindible que haya un regulador de apagado.

Ahora no vamos a entrar en los detalles, pero si que voy a
hablardelos marcadores masimportantes que participan
en este tipo de regulacién, de retroalimentacién o
feedback, endocrino, inmuno y neuro. Estos distintos
sistemas que trabajan conjuntamente, tienen
marcadores que han sido y siguen siendo importantes
cuando se plantea la regulacion, la consecucién del
equilibrio: Factor Liberador de Corticotropina (CRF),
Hsp70, cortisona, Proteina quinasa activada por
estrés / c-Jun NH (2) - terminal quinasa (SAPK / JNK),
prostaglandinas, NO...Y todo esto lo medimos en
nuestros experimentos para ver cudl puede ser la
relacion, cudles son los principales marcadores del estrés
y cdmo se ven afectados por los adaptégenos.



Efecto de la administracion repetida de adaptégenos
sobre el nivel de cortisona y los niveles de NO (6xido
nitrico) en la sangre de conejos inmovilizados

Trabajamos con conejosinmovilizados. Lainmovilizacion
esunestrés ;no? Alcabode unascuantashorasse produce
un estrés agudo, unos sintomas agudos, se ulcera el
estébmago y demas, pero hay una gran diferencia en la
producciéon de cortisona. Durante esta inmovilizacién
que resulta en estrés se dispara la cortisona. Cuando
a los conejos se les pretraté con adaptdgenos, todos
ellos pudieron inhibir esta respuesta, asi que podemos
presuponer que la cortisona es un excelente marcador
para medir el efecto de los adaptégenos. No solamente
en conejos, también en personas. Otro marcador es el
oxido nitrico, que ya hemos comentado al principio,
cuando intentaba explicar la homeostasis. Todos los
adaptdgenos, inhiben la produccién de éxido nitrico en
sangre en estos conejos inmovilizados en comparaciéon
con los que no se les da adaptdgenos.

Y el tercero es la proteina quinasa p-SAPK / JNK, que es
mediador de apoptosis, de lamuerte celular programada.
Bueno, pues también se ve afectado porque hay una
inhibicion en la produccién de la fosforilacién.

SabemosqueelestrésaumentalaformaciondeNO (6xido
nitrico) que puede inhibir fuertemente la produccion de
energia celular (ATP) a través de dos mecanismos: La
inhibicion de la respiracion mitocondrial, por inhibicién
reversible (de isoformas constitutivas de NOS) e
irreversible (de iINOS) de citocromo P450 (Brown 2001) y
la inhibicion de la glucélisis mediante la modificacién de
grupos SH de gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(Hara et al 2006).

Sabemos que necesitamos energia, y sabemos también
que el ATP es fundamental en la obtencién de energia
celular, y que es imprescindible para la produccion
de cualquier enzima, sin ATP va a ser absolutamente
imposible conseguir reaccién enzimatica alguna. En
condiciones de estrés aumenta la produccién de oxido
nitrico (NO) que puede inhibir fuertemente la produccién
de ATP. Los adaptégenos impiden la generacion de NO e
inciden sobre la produccién de energia.

Asi que cuando se da esta presencia de adaptégenos, se
reduce la generacion de NO inducida por el estrés y, por
lo tanto, evitan la escasez en la produccion de ATP. Nos
ayudan a nosotros, nos ayudan con esta estimulacién. No
hay inhibicion como resultado del estrés. Y esto se basa
en observaciones que han sido publicadas, en muchos
estudios que demuestran esta relacion directa entre el
NO y la produccion de la energia. El resultado en ultima
instancia es un mayor y mejor rendimiento y resistencia.
A esta conclusién llegamos en el afio 2007.

{Como pueden los adaptégenos ayudar cuando
hay estrés y fatiga? ;Cudles son sus objetivos a
nivel celular y molecular? ;Y cudles son ademas los
mecanismos basicos de accién?

Tienen efectos polivalentes y de multiples objetivos en
mediadores clave del sistema de estrés. Y tres de ellos
son importantes, tres, son hormonas del estrés: cortisol,
oxido nitrico y neuropéptido Y (NPY). Luego hablaré del
neuropéptidoY.
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El segundo objetivo tiene que ver con las vias de
sefalizacion del estrés, las proteinas, los péptidos, este
JNK, proteinquinasa. Y luego, otro factor de transcripcién
es el llamado FoxO; y las proteinas de choque térmico,
Hsp70. Podemos dividirlas entonces en hormonas y
en proteinas relacionadas con el estrés que regulan la
supervivencia, la recuperacién, los sistemas de defensa
y la longevidad. Asi que aqui vemos el resultado de
nuestros experimentos. Estamos hablando ahora de
ratones.

Los veiamos al principio, en la Universidad de Texas,
cuando median durante cuanto tiempo podian nadar
los ratones. Bueno, pues de forma simultanea, en
sangre, se midio el Hsp70. Vemos que ADAPT-232, de
forma dependiente, da lugar a un incremento, y se
pensaba que hay un factor a tener en cuenta. En el
cancer, las Hsp crecen, van a mas, aumentan. Y si creen
que un adaptdgeno pudiera suprimirlas, pues seria un
antitumoral, pero en realidad, las cosas son muy distintas.
Los adaptdgenos incrementan la presencia de Hsp
porque estas Hsp se generan en pacientes oncoldgicos
para prevenir el dafo celular. Es bueno, por ejemplo, para
la neurodegeneracion y para los canceres cerebrales.

En el estrés hay un estrés oxidativo, con produccién de
radicales libres de oxigeno que danan la proteina que
se desnaturaliza y las Hsp protegen las células del dafo
inducido por estrés. Las proteinas Hsp70, forman como
una especie de escudo que cubre la proteina, la protege
de esta lluvia, de este ataque de los radicales activos,
impide la degradacion de las proteinas.

Al unirse temporalmente a proteinas parcialmente
desnaturalizadas, las Hsp70 evitan que se agreguen y
les permite reparar la estructura tridimensional que es
muy importante para poder garantizar la actividad de las
proteinas. Ademads, Hsp70 participa en la eliminacién de
las proteinas dafiadas o defectuosas e inhibe, de forma
directa, la muerte celular programada.

En el seminario se hizo una pausa en este punto. Hemos
aprovechado esta pausa para dividir también esta
transcripcién en dos partes.

En breve les remitiremos la transcripcion de la segunda
parte de la presentacion del Dr. Alexander Panossian.
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