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I
Forma oggetto del presente trovato una composizione
comprendente resveratrole ed almeno un polifenolo
del vino rosso.
E* comunemente noto che le cellule & 1 tessuti
umani sono continuamente esposti  agli  effetti
dannosi di sostanze reattive guali 1 zradicali
liberi, che possonc essere endogeni (prodotti del
metabolismo cellulare) o derivati dal mondo esterno
(elevate concentrazioni d4i ossigeno, generatori di
radicali presenti nell’ambiente tra cul fumo, luce
golare e simili) e che rigultanc essere
responsabili di condizioni patologiche acute o
croniche, come, in particolare, 1'invecchiamento, A
rispettivamente: intrinseco ({(causato dai radicali g
liberi generati dal normale metabolismo ossidativo §
cellulare) ed estrinseco (prodetto da radicali
liberi generati da fattori awbilentali eaterni
all’organisma) .
I1 processo di invecchiamento & infatti un fenomenc
naturale, causatc dallfaccumulo, nelle gellule
vecchie, di molescole e organuli alterati, accunulo
che risulta nella conseguente rviduzione del
metabolisme e delle funzioni di tutte le cellule e

44 tutti 1 tegsuti.
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T

le riduzione & determinata dalla wvelocitd del

o

&
etto accumuleo, la guale varia da persona a persona

n relazione alle rispettive difese cellulasri, e

e

aumenta con l’7etd in tutti gli individul in gquanto
la generazione di radicalili liberi auwmenta con il
pumero di mitocondril & percssisomi alterati che, a
loro volta, aumentaro ccon 1’eté, mantre le difese
caellulari declinano.

Il rallentamento delle funzioni della wmaggior parte
delle cellule, che gioca un ruoclo moltoe importante
nel mantenimento dell’integritd della struttura dei
tegsuti comincia a wmanifestarsi, generalmente,
interno ai 30 anni, e pud dipendere da melti
fattori, gquali la costituzione genetica, lo stato
generale 4di sgsalute, lo stile di wvita, 17ambilente
{e.g. Masoro E (ed) Handbook of Physiclogy 11:
Aging. 1995} .

E' anche noto che 1 alimentazions e lfattivitd
figica POSBEOND egaltare (o deprimere) la
funzgionalitad della autofagia, che costituisce il
principales wmeccanismo di difesa delle cellule, e
che gli antiosgidantd dei cogiddetti agibi
funzionali possono proteggere le membrane cellulari
dagli effetti del caleo delle difese antiogsidanti
in etd avanzata.

La definizionse di teibi  funzionali? i pud
applicare, txa gli altyri, a derivati da piante che
contengonoe naturalmente prodotti ubili per la
salute dell’uomo e capaci di prevenire nmalattie
(Boue &M, Cleveland TEH, Carter-Wientjesg , Shih BY,
Bhatnagar D, MclLachlan JM, Burow ME. Phytoalexin-

enriched functional foods.Jd Agric Food Chem. 2002

Apr 8;57(7): 2614-22) .
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Tra gqueste sogtanze sono neti gli stilbeni dei

guali & stata recentemente dimostrata 1'efficacia

ot

nel bloccare il processo di cancerogenesi, agendo

sia a livello di iniziazicne, sia di promozione e

progresaione {Pervaiz 8, Holme AL. Resveratrol: Its

Biological Targets and Functional Activity.
Antioxid Redox Signal. 2009 May 11. [Epub ahead of
print}]) .

Tra gli stilbeni & compreso il resveratrolo {(trans-
3,4',5-triidrossisgtilbeng), U antiosgidante
naturale polifenolico, non flavonocide, derivato da
molte piante, tra cui uva, bacche, arachidi e
contenuto nel wvinp, soprattutto roseo.

I1 resveratrolo & conglderato wuna promettente
molecola naturale bioattiva dotata di potenzialita
fitoterapiche o farmacclogiche (Shils ME, Shike M,
Ross AC, Caballero B, Cousins RJ Modern Nutrition
in Health and Disease, 10% ed, p. 1796, Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore, 2006) .

Negli ultimi anni il resveratrolo &€ stato oggetto
di molte indagini in witrce e in wvivo rivolte alla
comprensgions &elle artivita hioclogiche, che
includono attivitd antiogsidanti e
antiinfiammatorie, antiaggreganti, antiatesrogene,
fitoestrogene, inibitorie della proliferazione
cellulare, immunomodulatrici (Pervailz &, Holme AL.
Regveratrol: Its Bilological Targets and Functional
Activity. Antioxid Redox Signal. 2009 May 11. [Epub
ahead of print]). Il resveratrolo protegge dal
diabete (Subfamanian 8 Resgveratrol, a mnatural
phytoalexin, normalizes hyperglycenis in
streptozotocin-nicotinamide induced experimental

diabetic rats. Biomed Pharmacother. 20608

Nov;62{9) :538-605) e dalle neuroedegenerazioni

IPT-5422
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(Rocha~Gongdlez HI, Ambriz-Tututi M, Granadog-Soto
V. Resveratrol: a natural compound with
pharmacological potential in neurodegenerative
diseases. NS Neurosci Ther. 2008 Fall;14(3):234-
47. Epuk 2008 Jul 29).

Il regveratrolo  pud mostrare anche attivita
cardioprotettive e chemopreventive.

I1 Resveratrole e 1 suol awmaloghi hanno ricevuto
grandissima attenzione negli ultimi due decenni,
attenzione risultata 1n un elevato numero di
articoli che sottolineavane gli effetti benefici in
molti wodelli di malattie umane, nella cardio e

neuroprotezione, nella regolazicne immune e nella

chemoprevenzione delle neoplagis (Pervaiz §, Holme
AL. Resgveratrol: Its Biological Targets and
Functional Activity. Antioxid Redox Signmal. 2008

May 11).

Nel 2003, David Sinclair e il suo gruppo di Harvard

hanno aggiunto 1/aumento della longevita all’elenco

P
<
b,
3

dei potenziali benefici della sostanza pubblicando P e

N

su Nature che i1 regveratrolo aumenta ia

(I

sopravvivenza delle cellule di lievito. Da allora
anche studi su vermi, drosofile, pesci e topi hanno
collegato il regveratrolo ad effetti sulla
longevitd. Altri studi hanno dimostrato effetti
antitunoralil ) antinfiammatori. Altri studi
recentigsimi hanno dimostrate che 1l resveratrolo
attenua in maniera riproducibile il danno
osasidative dei tessuti ad alto danno ossidativo
etd-correlato e riproduce gli effetti della
restrizione calorica dei mammiferi (Wong YT, Gruber
J, Jenner AM, Ng MP, Ruan R, Tay FE. Flevation of
oxidative-damage biomarkers during aging in F2

hybrid mice: protection by chronic oral intake of
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resveratrol . Free Radic Biol Med. 200% Mar
15,46 (6) :799~809) .

Llattribuire ftutti i benefici al solo resveratrolo
non & tuttavia possibile, e le wvalutazioni sui
dogaggi di resveratrole puro necessari per cotiensere
1 wvantaggi sopra desgcritti sembrano mettere in
dubbio 1l collegamento.

Va anche sottolinesto che gli effetti benefigi del
regveratrolo puro sono statl osservati in vitro a
dosi enormemente piid elevate {(decine di willigrammi
per Kg di peso corporeo) di quelle che si sono
dimostrate utili se assunte con cibi funzionali.

Se si considera che un bicchiere di vino contiene
microgrammi di  resveratrolo e che 1l  consumo
giornalierc del wvinco assieme a tutti gli alimenti
consente un apportoc tra 1 5 e 4 10 mg/die, risulta
evidente c¢he quanto accade nella realtda della vwvita
naturale & wolto distante da ¢id che si wverifica
alle dosi (centinaia di milligrarmmi) di
resveratrole puro usate nella magglor parte degli
studi su animali.

Ltuso di regveratrolo puro ad eleavate
concentrazioni aumenta, tuttavia, 11 rischio di
toagicita del resveratrolo stesso in guanto ad
elevate concentrazioni essce pud nmestrare proprieta
pro-osgidanti a seconda del desaggi (de la Lasgtra
CA, Villegas I. Resveratrol as an antioxidant and

pro-oxidant agent: mechanisms and clinical

<o,
T

mplications. Biochem Soc Trans. 2007 Nov;35(Pt

5):1156-60) .

A dosgi glevate i1 regsveratrolo  pud infatti
potengziare 1 segnali di morte, deprimendo le
proteine redox e potenziando le proteine

apoptotiche (Dudley J, Das 8, Mukherjee S, Das DK.

IPT-5422
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Resveratrol, a wunigue phytoalexin present in red
wine, delivers either survival signal or death
signal to the ischemic myoccardium depending on
doge. J Nutr Biochem. 20089 Jun;20(6):443-52) .

Gli studi condotti hanno anche evidenziato che il
resveratrolo & una fitoalessina, ciod una sogtanza
difensiva prodotta dalle piante 1in xisposta a
stress ambientali e infezioni da wmicrorganismi
patogeni; in condizioni basali 11 regveratrole &
agssente o presente a concentrazioni bassissime, che
possono aumentare rapidamente, in modo
significativo, nellfambito di una risposgta
difensiva pild generale (Zamboni A, Gatto P, (Cestaro
&, Pilati &, Vicola R, Mattivi F, Moser C, Velasco
R. G@Grapevine cell early activation of gpecific
responses to DIMEB, a regveratrol elicitor BMC
Genomics. 2009 Aug 6;10{1):363. [Bpub ahead of
printl); ne consegue che 1l resveratrole & una
difega aggiuntiva, che opesra sempre in presenza di
- e con ogni prcobabilitd in collabordzione cor -
altre difese sempre presenti nelle cellule.

8i pone pertanto 11 problema tecnico di mettere a
punto una compogizione che comprenda regveratrolo
con altri componenti atti a determinare una azione
difensiva del COrpo umano nei confronti
dell'invecchiamento delle cellule e dei tegsutd

enza determinare effetti contrari di aumento delle

1551

Q.

egenerazionl da invecchiamento.

Tali rigultati gone ottenuti secondo 1l presente
trovato da nna composlzione comprendente
regveratrolo e almene un polifenclo del vino rosgoe
a 1 suoil usi.

Secondo una forma preferita di attuazicone il

rapporto tra resveratrolo e dette almenco un
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polifenclo del wvino rossc & cowpreso tra 0,5:100
{peso/peso) & 10:100 {(peso/peso).

Maggiori dettagli potranno esgsere rilevati dalla
geguente descrizione di egempi non limitativi di
attuazione della compogizione gecondo il presente
trovato.

La composizione secondo il  presente  trovato

comprende resveratrolo

in cowbinazione con almeno un polifenolo del wvino
rosso.,

Per gli goopl del presente brevetto corn
ltespressione "almeno un polifenclo del vino rosso!
si intendonoc wnce o© piu polifenoli naturalmente
presenti nel wvine rossa efo mnelltuva rOSS8a;
rientrance in tale definizicne =ia i polifencli
prodotti naturalmente (ad esewpio per estrazione
dal vino rogso o dall’uva rossa) sia 1 polifencli
ottenuti per via sintetica

I1 rapporto tra regveratreolo e detto almence un
polifenclo del wvino rosso nella composizione &
compreso tra 0,5:100 {peso/pesa) e 10:100
(pasc/peso) ; preferibilmente tra 0,5:100
(peso/peso) e 2:100 (peso/pesa).

Preferibilmente detto almeno un polifenclo dell’uva
rossa pregente mnella composizione & scelto tra:
quercitina, rutina, catechina, epicatechina e nel
caso di due o pid polifencli essl poSSCND eSsSere

miscelati in composizioni libere mnel xispetto del

citato rapporto con il resveratrolo.

IPT-5422
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Resveratrolo e detto almenc un polifenclo del wvino
rosso possono anche esgere associati con ubichinolo
e/o ubichinone e/o vitamine liposolubili ad azione
antiradicalica guali la vitamina E e la vitamina F
{Omega 37, che miglioranc 1’ asgorbimanto e
gstabilizzanco e prolungano gli effetti protettivi
della composizione.

Nelle applicazioni pexr uso cosmetico e/o
dermatologico le compogizioni possona egsere
associate con dolicolo, e/o con  poliprenoli
vegetali da cui pud eggaere sintetizgato il
dolicolo, per migliorare la protezione della cute
dai gannd acutil 2 cronici prodetii dalla
egposizione alla luce solare.

La compogizione secondo 11 trovato pud essere
gomministrata ala per via sistemica,
preferibilmernte per wvia orale, sia per via topica.
Preferibilments detta forma orale oud egsgers
formulata in forma di capsula, compressa yivestita
o mnon rivegtita, granulato, ewmulsione; la forma
topica pud a sua volta essere preferibilmente
formulata in crema, pomata, gel © unguento.

Forme preferite di attuazione della composigione
sono di seguito descritte in esempi non limitativi

della stessa in riferimento a differenti forme di

somminigtrazione:

CAPSULE

Egtratto polifenclico da uva rossa g. 0,30
Regveratrolo g. 0,01
Vitamina E g. 0,04
Vitamina < g. 0,08
CREMA

Gliceril monostearato g 16

Alcol cetilico | g 1
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Clio Minerale g 10
Olio di sesano o 5
Glicerina g 7
Vitamina E g ==
Egtratte polifenclico da uva rossa g 2
Regveratrolo g 0,05
Acgua g 54,55
EMULSTONE PER CONDIMENTI

Olio extravergine di oliva g 5
Olio di pesce e/o noci =/o lino g 3
Vitamina B g 0,05
Aceto di vinog rosso g 0.5
Alcool etilice o 0,58
Estratto polifenclice

da uva rossa/regveratrole (1/100) g 0,5
Vitamina C =) 0,05
NaCl g ,05
Kl g 0,05
Acqgus g 0,3

I risgultati ottenuti dalle prove sgsperimentali
effettuate sono evidenziati dai sotto riportati
egsempi di applicazione della composizione seconda
11 trovato.

ESEMPIO 1

Protegzione dalla fotolipoperossidagione con

precaricamente di  polifencli estratti da wvino

rosso.

Gli epatociti di ratto isolati secondo Seglen (Seglen
PO, Preparation of isolated liver cells. Methods Cell Biol 1976; 13: 29-83)
furone incubatil e irraggiati {(per 20 o 40 min) cowme
descritto in Parentim I, Bergamini E, Cecchi L, Cavallini G, Donati
A, Maccheront M, Tamburini I, Gort Z. The effect of carbon tetrachloride and

ultravioletradiation on dolichol levels i Hver cells isolated from 3- and 24~

month-old male Sprague-Dawley rats. Biogerontology. 2003; 4:365-70) .

IPT-5422
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Il  precaricamento fu effettuato incubando gli
epatociti isolati (20 wmg/ml) in 24 ml di soluzioni
contenenti i polifencli (RWP) alla concentrazione
finale di 0, 50, 250 e 500 mg/100 ml per 10 minuti.
Al termine, le cellule furono centrifugate,
separate dal sopranatante e risospese alla
concentrazione finale di & wmg/ml.

50 wml delld sospensione furono versati in piastre
di Petri 12xl2 com in wmede da oftenere per

urono

4

sedimentazione monostrati cellulari che
fotoirraggiati per 20 o 40 min come descritto in
Parentind I, Bergamini E, Cecchi L, Cavallini G, Donati A, Maccheront
M,Tamburini I, Gori Z. The effect of carbon tetrachloride and
nltravioletradiation on dolichol levels in liver cells isolated from 3~ and 24-
month-old male Sprague-Dawley rats. Biogerontology. 2003; 4:365-70) .
Le cellule furono pol separate per centrifugazione
e aliguote da 1 ml del mezzo di incubazione furono
saggiate per il contenuto di malondialdeide (MDA)

come descritto in Guarini M, Stabile A, Cavallini G, Donati A,

Bergamini E. Effects of oxidative stress on the Dolichol content of isolated

rat liver cells. Free Radic Res. 2007; 41:1283-8 e illustrati nella
figura 1.

I  risultati sone  illustrati - nel grafico ad

istogrammi di fig.l espressi come nmoli di MDA/mg .

cellule in funzione del tempo di irragglamento.
E’ riportata la wedia + l’errore standard della
media di 5 casi. I risultati dimostrano che, nelle

nostre condizioni gperimentali, la produzione di

MGA & funzione linedre della durata .

dell’irraggiamento e c¢he 1l precaricamento delle
cellule con RWP (Red Wine Poliphenols) ha effetti
di protezione che, a loroc volta, sono funzions

della concentrazions ded RWP ugate nel

precaricamento.

IPT-5422
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ESEMPIO 2

Effetti del precaricamento con reésveratrole puro di

epatociti di ratto isclati, incubatl e drraggiati

per 40 minuti.

Le modalita del dosaggio della produzione di MDA |

sono analoghe a quelle descrittes nell'egemplo 1.
Nel grafico di fig.2 in cul € riportata la media +
1errore standard della wedia di 8 casgi, 1 valori
di produzicne di MDA obttenuti, riportati coms
descritto per la Figura 1, dimostrano che i1l
precgricamento c¢on  resveratrolo puro a bassa
concentrazione (0, 7x107°M) sorprendentemente aumenta
in misura altamente swignificativa la produzmions di
MDA {P<Q,001) causata dal fotoilrraggiamento,
anziché& inikirla come ¢i si poteva aspettare.
L'aumento della fotolipoperossidazione scompare a
pracaricamenti con <doncentragioni di  resveratrolo
pid elevate (20 x 107° M),

ESEMPIO 3

Bffetti del precaricamento con RWP {alla

concentrazione di 250 mg/l00 wml) e regveratrolo

{alle concentrazioni di 0,7; 2; 6 e 20 x10°® M) per

10 min  sulla produgicne di MDA causata da

fotoirraggiamento per 40 winuti.

Le teacniche di igolamenta, precaricamento e
irraggiamento delle cellule e di dosaggio della
produzione di MDA seono ancora guelle descritte in
relazione allfesempio 1.

Come illustrate in fig. 3 1in culi & riportata la
media + 1l’errore standard della media di 8 casi, 1
valori di produziome di MDA ottenuti, espressi in
nmeli/mg cellule, dimeostrano che 1in presernza di
polifenoli del wvino rosgo il resveratrolo dimostra

gempre (sia alle basse che alle alte

IPT-5422
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coneentrazioni) una significativa capacita di
protezione dalla fotolipoperossidazione.

Risulta pertantc come la composizione secondo il
presente trovato slia particelarmente attiva mned

confronti della prevenzicone degli effetti dannosi

dei radicali Iliberi, della luce, dell’ossigeno,
dell’invecchiamento in generale € delle malattie ad
2880 aggociate e particolarmente
dell’invecchiamento della cute e del tessuti.
Benché degeritta nel econtesto di aloune forme di
realizzazione e di  alocuni egempili preferiti di
attuazione dell linvenzione gi Iintende che 17ambito
di protezione del presente brevetto sia determinato
80lo dalle rivendicazioni che gsguono.
FUNCTIONAL POINT Sl e
GORI Zina
PER INCARICO

I

T
Potit.Ing Paclo Stucevitz
Iscritto all’ Albo con il n.328
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RIVENDICAZIONI

1. Composizione comprendente resveratrolo e almeno
un polifenolo del vino rosso.

2, Compogizione gecondo rivendicazione 1
caratterizzata dal fatto c¢he 1l rapporto tra

resveratrolo e detto almeno un polifenolo del vino

rosso & compreso tra 0,5:100 (peso/pesc) e 10:100

{(peso/pesa) .

3. Composizione gecondo rivendicazione 2
caratterizzata dal fatto c¢he detto rappeorto tra
regveratrolo e detto almeno un polifenclo del wvino
rosgso & preferibilmente comprese Lra G,5:100
(pesofpeso) e 2:100 (peso/peso).

4. Composizione secondo rivendicagzione 1
caratterizzata dal fattec c¢he detto almeno un
polifenclo del vine rosso & scelto tra guercitina
rutina, catechina, epicatechina.

5. Compogizione gecondo rivendicazione 1
caratterizzata dal fatto che comprende ubichinclo
e/o ubichinone.

6. Composizione gecondo rivendicazione 1
caratterizzata dal fatto c¢he comprende vitamine
liposolubili ad azione antiradicalica guali la
vitamina E efo la vitamina F (Omega 3).

7. Composizione secondo rivendicazions 1
caratterizzata dal fatte che comprende dolicoleo,
e/o poliprencli vegetali da cuili pud essere
sintetizzato il dolicolo.

8. Composizione secondo una delle rivendicagioni
precedenti, caratterizzata dal fatto di essere
somministrabile per via orale.

9. Composizione secondo la rivendicazione &,

caratterizzata dal fatto di essere formulata in

N

ki
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forma di capsula, compressa, rivestita © pon
rivestita, granulato o emulsiocne.

10. Compogizione secondo una delle rivendicazioni
da 1 a 7, caratterizzata dal fatto di essere
somministrabile per via topica.

11. Composizione seceondo la rivendicazione 10,
caratterizzata dal fatto di essere formulata in
forma di crema, pomata, gel o unguento.

12. Uso cosmetico della composzsizione secondo una
qualsiagi delle rivendicazioni 1-11.

13. Uso secondo la rivendicazione 12, per il
trattamento degli effetti damnosi del radicali
iiberi, della luce e/o dell’ossigeno.

14. Uso seconds la rivendicazione 13, per il
trattamento dell’invecchiamento.

15. Composizicone secondo una gualsiasi delle
rivendicazioni 1-11, per uso nel trattamento degli
affetti dannosi dei radicali liberi, della luce /o
dell’ossigeno.

16. Composizione secondo la rivendicazione 15, pex
use nel trattamento dell’invecchiamento.

17. Uso dietetico della composizione secondo una
gqualsiagi delle rivendicagioni 1-11.

FUNCTIONAL POINT Sx.l e
GORI Zina
PER INCARICO
wj\i‘*- ......._:* R
(o
Dott.Ing.Paclo Stucovitz
Iseritto all’Albe con il 1328
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