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ABSTRACT 

Context: Endometrioza și adenomioza reprezintă patologii ginecologice complexe cu impact 
semnificativ asupra calității vieții pacientelor. Aceste afecțiuni împart mecanisme fiziopatologice 
comune, incluzând inflamația cronică, stresul oxidativ, neoangiogeneza patologică și 
dezechilibrele hormonale, necesitând abordări terapeutice comprehensive. 

Obiectiv: Prezenta lucrare analizează fundamentul științific al formulei ENDORA, un supliment 
nutraceutic care combină nouă ingrediente bioactive în doze clinice validate: Complexul PAM™ 
(EGCG 130 mg, apigenină 50 mg, luteolină 50 mg), N-acetil-L-cisteină (NAC) 600 mg, trans-
resveratrol micronizat 80 mg, extract de Boswellia serrata (Boswellin® Forte) 180 mg, 3,3'-
diindolilmetan (DIM) 100 mg, zinc 10 mg și vitamina D3 2000 UI. 

Metodologie: Analiză sistematică a literaturii științifice privind mecanismele de acțiune ale 
fiecărui ingredient în contextul endometriozei și adenomiozei, cu accent pe studiile clinice, 
observaționale și in vitro pe celule umane. 

Rezultate: Fiecare ingredient demonstrează acțiuni complementare asupra căilor fiziopatologice 
cheie: modularea angiogenezei (EGCG, apigenină, luteolină), reducerea inflamației (NAC, 
Boswellia, resveratrol), optimizarea metabolismului estrogenic (DIM), și suportul imunologic și 
endocrin (zinc, vitamina D3). Sinergia dintre aceste componente oferă o abordare 
comprehensivă, multi-țintă. 

Concluzii: Formula ENDORA reprezintă o strategie nutraceutică inovatoare, fundamentată 
științific, care adresează simultan multiple căi fiziopatologice implicate în endometrioză și 
adenomioză. Utilizarea compușilor premium în doze validate clinic susține potențialul acestei 
formulări ca adjuvant terapeutic în managementul integrat al acestor patologii. 

Cuvinte cheie: endometrioză, adenomioză, nutraceutice, modulatori angiogenici, polifenoli, 
inflamație cronică, stres oxidativ 
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1. INTRODUCERE 

1.1 Contextul Clinic 

Endometrioza și adenomioza reprezintă provocări majore în practica ginecologică contemporană, 
afectând semnificativ calitatea vieții și fertilitatea femeilor de vârstă reproductivă. 

Endometrioza afectează aproximativ 10% din femeile de vârstă reproductivă, manifestându-se 
prin durere pelvină cronică, dismenoree severă și infertilitate [1]. Prevalența reală poate fi 
subestimată datorită întârzierii diagnostice, care în medie este de 7-10 ani de la debutul 
simptomelor [2]. Leziunile endometriozice pot fi localizate peritoneal, ovarian (endometrioame) 
sau în formă profundă infiltrativă, fiecare cu particularități fiziopatologice și terapeutice 
distincte [3]. 

Adenomioza, caracterizată prin prezența țesutului endometrial în miometru, se asociază cu 
menorragii, dismenoree severă și subfertilitate [4]. Diagnosticul adenomiozei a devenit mai 
frecvent odată cu îmbunătățirea tehnicilor imagistice (ecografie transvaginală de înaltă rezoluție, 
RMN), relevând o prevalență de 20-35% în populația generală și până la 60% în anumite 
subgrupuri [5]. Adenomioza poate coexista cu endometrioza în 20-30% din cazuri, sugerând 
mecanisme fiziopatologice comune [6]. 

1.2 Mecanisme Fiziopatologice Comune 

Endometrioza și adenomioza împart multiple căi fiziopatologice care justifică o abordare 
terapeutică integrată: 

Inflamația Cronică 

Ambele afecțiuni prezintă un mediu inflamator persistent, caracterizat prin: 

• Nivele crescute de citokine pro-inflamatorii (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) în lichidul 
peritoneal și țesutul endometrial ectopic [7], [8] 

• Activare excesivă a factorului nuclear kappa B (NF-κB), regulator central al răspunsului 
inflamator [9] 

• Infiltrare macrofagică și activare a celulelor imune în leziunile endometriozice și în 
miometrul adenomiozic [10] 

• Producție crescută de prostaglandine (PGE2, PGF2α) prin supraexprimarea 
ciclooxigenazei-2 (COX-2) [11] 



Stresul Oxidativ 

Dezechilibrul între speciile reactive de oxigen (ROS) și sistemele antioxidante endogene 
contribuie la: 

• Deteriorarea ADN-ului, proteinelor și lipidelor membranare [12] 

• Activarea căilor de semnalizare pro-inflamatorii și pro-angiogenice [13] 

• Reducerea capacității antioxidante totale în lichidul peritoneal și serul pacientelor cu 
endometrioză [14] 

• Peroxidarea lipidică crescută în țesutul endometrial ectopic și miometrul 
adenomiozic [15] 

Neoangiogeneza Patologică 

Formarea de noi vase sangvine este esențială pentru supraviețuirea și progresia leziunilor: 

• Supraexprimarea factorului de creștere endotelial vascular (VEGF) în țesutul 
endometriozic [16] 

• Activarea factorului indus de hipoxie 1-alfa (HIF-1α) în micromediul hipoxic al 
leziunilor [17] 

• Densitate microvasculară crescută în endometrioame și în miometrul adenomiozic [18] 

• Implicarea angiopoietinelor și a altor factori pro-angiogenici în menținerea vascularizației 
patologice [19] 

Dezechilibre Hormonale 

Dominanța estrogenică și rezistența la progesteron caracterizează ambele patologii: 

• Supraexprimarea aromatazei (CYP19A1) în țesutul endometriozic, conducând la 
producție locală de estrogeni [20] 

• Deficiență funcțională a receptorilor de progesteron (PR-B) în endometrioza și 
adenomioza [21] 

• Nivele crescute de estradiol local prin conversie în situ din androgeni [22] 

• Alterarea raportului estrogen/progesteron în favoarea stimulării proliferative [23] 

Disfuncție Imunologică 

Sistemul imunitar joacă un rol paradoxal în patogeneză: 

• Reducerea activității celulelor natural killer (NK) în lichidul peritoneal [24] 

• Scăderea clearance-ului celulelor endometriale retrograde [25] 

• Producție crescută de autoanticorpi și complexe imune [26] 



• Polarizare macrofagică către fenotipul M2 pro-tumoral [27] 

1.3 Limitările Terapiilor Actuale 

Managementul actual al endometriozei și adenomiozei se bazează pe: 

Terapii Hormonale 

• Contraceptive orale combinate: eficiente în controlul durerii, dar cu efecte adverse 
(creștere ponderală, tulburări de dispoziție) și contraindicații cardiovasculare [28] 

• Progestative (dienogest, medroxi-progesteron acetat): reducere semnificativă a durerii, 
dar asociate cu sângerări neregulate și efecte metabolice [29] 

• Agoniști GnRH: supresie ovariană profundă, eficace pe termen scurt, dar cu efecte 
adverse hipoestrogenice severe (osteoporoză, bufeuri, atrofie vaginală) [30] 

• Antagoniști GnRH (elagolix, relugolix): profil de tolerabilitate îmbunătățit, dar cost 
ridicat și acces limitat [31] 

Chirurgie 

• Laparoscopie conservatoare: gold standard pentru diagnostic și tratament, dar cu rată de 
recurență de 40-50% la 5 ani [32] 

• Histerectomie cu/fără anexectomie: rezolutivă pentru adenomioză, dar inaplicabilă la 
pacientele cu dorință de fertilitate [33] 

Limitări Majore 

• Abordare predominant simptomatică, fără impact asupra mecanismelor fiziopatologice 
fundamentale 

• Efecte adverse semnificative care limitează aderența pe termen lung 

• Recurență ridicată după întreruperea tratamentului hormonal sau după chirurgie 
conservatoare 

• Lipsa opțiunilor terapeutice pentru pacientele cu contraindicații hormonale 

• Impact limitat asupra inflamației cronice, stresului oxidativ și angiogenezei patologice 

1.4 Raționamentul Abordării Nutraceutice 

Nutraceuticele reprezintă o strategie complementară promițătoare, fundamentată pe: 

Acțiune Multi-țintă 

Spre deosebire de terapiile convenționale care vizează predominant axa hormonală, 
nutraceuticele pot modula simultan: 

• Inflamația cronică prin inhibarea NF-κB și reducerea citokinelor pro-inflamatorii 



• Stresul oxidativ prin restaurarea echilibrului redox 

• Angiogeneza patologică prin inhibarea VEGF și HIF-1α 

• Metabolismul estrogenic prin modularea enzimelor de fază I și II 

Profil de Siguranță Favorabil 

• Efecte adverse minime comparativ cu terapiile hormonale 

• Absența contraindicațiilor cardiovasculare sau tromboembolice 

• Compatibilitate cu dorința de fertilitate 

• Posibilitate de utilizare pe termen lung fără efecte hipoestrogenice 

Evidență Științifică Crescândă 

Studiile clinice recente demonstrează eficacitatea nutraceuticelor în: 

• Reducerea durerii asociate endometriozei [34], [35], [36] 

• Diminuarea dimensiunii endometrioamelor [37], [38] 

• Îmbunătățirea markerilor inflamatori și oxidativi [39], [40] 

• Modularea expresiei genelor implicate în angiogeneză și proliferare [41] 

Abordare Personalizată și Integrativă 

Nutraceuticele permit: 

• Combinarea cu terapiile convenționale pentru efect sinergic 

• Adaptarea la profilul individual al pacientei 

• Utilizare în perioade de "wash-out" hormonal 

• Suport în pregătirea pentru proceduri de reproducere asistată 

Formula ENDORA a fost concepută pentru a adresa aceste nevoi clinice neacoperite, combinând 
nouă ingrediente bioactive cu mecanisme complementare, în doze validate clinic, pentru o 
abordare comprehensivă, multi-axială a endometriozei și adenomiozei. 

 

 

 

2. FUNDAMENTUL ȘTIINȚIFIC AL COMPLEXULUI PAM™ 

Complexul PAM™ (Polyphenolic Anti-angiogenic Modulator) reprezintă nucleul inovator al 
formulei ENDORA, combinând trei polifenoli cu acțiune sinergică asupra angiogenezei 
patologice: EGCG (epigalocatechină-3-galat) 130 mg, apigenină 50 mg și luteolină 50 mg. 



Această combinație unică vizează simultan multiple ținte moleculare implicate în 
neovascularizarea leziunilor endometriozice și adenomiozice. 

2.1 EGCG (Epigalocatechină-3-galat) 130 mg 

EGCG este principala catechină bioactivă din ceaiul verde (Camellia sinensis), cu proprietăți 
anti-angiogenice, anti-inflamatorii și antioxidante puternice, extensiv studiate în contextul 
endometriozei. 

2.1.1 Mecanisme Anti-angiogenice 

Inhibarea VEGF și Receptorilor Săi: EGCG inhibă expresia și activitatea VEGF prin multiple 
mecanisme: 

• Reducerea expresiei genice a VEGF prin inhibarea factorului de transcripție HIF-1α în 
condiții de hipoxie [42] 

• Blocarea autofosforilării receptorului VEGFR-2 (KDR/Flk-1) pe celulele endoteliale, 
prevenind cascada de semnalizare angiogenică [43] 

• Inhibarea activării Akt și ERK1/2, căi esențiale pentru proliferarea și migrarea celulelor 
endoteliale [44] 

Studii in vitro pe celule endoteliale umane: Cercetări pe celule endoteliale de venă ombilicală 
umană (HUVEC) au demonstrat că EGCG (10-100 μM): 

• Reduce proliferarea celulară cu 40-60% [45] 

• Inhibă migrarea celulelor endoteliale cu 50-70% [46] 

• Blochează formarea de tuburi capilare în matricea de colagen [47] 

Studii in vivo în modele animale de endometrioză: Laschke și colaboratorii (2008) au 
demonstrat într-un model murin de endometrioză că administrarea de EGCG: 

• Reduce dimensiunea leziunilor endometriozice cu 50% după 4 săptămâni [48] 

• Diminuează densitatea microvasculară în leziuni cu 65% [48] 

• Scade expresia VEGF și a receptorilor de estrogen în țesutul ectopic [48] 

2.1.2 Efecte Anti-inflamatorii 

Inhibarea NF-κB: EGCG blochează activarea NF-κB prin: 

• Inhibarea fosforilării IκB-α, prevenind eliberarea și translocarea nucleară a NF-κB [49] 

• Reducerea expresiei genelor țintă ale NF-κB: IL-6, IL-8, TNF-α, COX-2 [50] 

Modularea Citokinelor: Studii pe celule stromale endometriale umane au arătat că EGCG: 

• Reduce secreția de IL-6 cu 45-60% [51] 



• Diminuează producția de IL-8 cu 50-70% [52] 

• Inhibă expresia COX-2 și producția de PGE2 [53] 

2.1.3 Proprietăți Antioxidante 

EGCG este un antioxidant puternic cu capacitate de: 

• Neutralizare directă a radicalilor liberi (superoxid, hidroxil, peroxinitrit) [54] 

• Chelare a ionilor metalici pro-oxidanți (Fe²⁺, Cu²⁺) [55] 

• Inducere a enzimelor antioxidante endogene (SOD, catalază, glutationperoxidază) prin 
activarea căii Nrf2 [56] 

Relevanță în endometrioză: Stresul oxidativ crescut în lichidul peritoneal al pacientelor cu 
endometrioză este corelat cu severitatea bolii [57]. EGCG poate restaura echilibrul redox și 
proteja celulele împotriva deteriorării oxidative. 

2.1.4 Modularea Receptorilor de Estrogen 

EGCG influențează semnalizarea estrogenică prin: 

• Reducerea expresiei receptorilor de estrogen alfa (ERα) în celulele endometriale [58] 

• Inhibarea activității aromatazei, enzimă cheie în sinteza locală de estrogeni [59] 

• Modularea raportului ERα/ERβ în favoarea ERβ, asociat cu efecte antiproliferative [60] 

2.1.5 Doza de 130 mg: Justificare Farmacologică 

Doza de 130 mg EGCG în formula ENDORA este fundamentată pe: 

• Studii farmacodinamice: concentrații plasmatice de 0.1-1 μM după administrare orală 
de 100-200 mg, suficiente pentru efecte biologice [61] 

• Studii clinice: doze de 100-300 mg EGCG au demonstrat eficacitate în reducerea 
markerilor inflamatori și oxidativi [62] 

• Profil de siguranță: doze până la 800 mg/zi sunt considerate sigure; 130 mg asigură 
eficacitate fără risc hepatotoxic [63] 

2.2 Apigenină 50 mg 

Apigenina este o flavonă naturală prezentă în pătrunjel, țelină, mușețel și alte plante, cu 
proprietăți anti-angiogenice, anti-inflamatorii și pro-apoptotice, relevante pentru endometrioză și 
adenomioză. 

2.2.1 Inhibarea Angiogenezei 

Mecanisme Moleculare: Fang și colaboratorii (2007) au demonstrat că apigenina: 

• Inhibă expresia VEGF în celule endometriale prin blocarea HIF-1α [64] 



• Reduce expresia VEGFR-2 pe celulele endoteliale [64] 

• Blochează fosforilarea Akt și ERK1/2, căi esențiale pentru angiogeneză [65] 

Studii in vitro: Lamy și colaboratorii (2007) au arătat că apigenina (10-50 μM): 

• Inhibă migrarea celulelor endoteliale cu 60-80% [66] 

• Reduce formarea de tuburi capilare cu 70% [66] 

• Induce apoptoza în celulele endoteliale activate [67] 

2.2.2 Efecte Anti-inflamatorii 

Inhibarea COX-2: Mafuvadze și colaboratorii (2012) au demonstrat pe celule endometriale 
umane că apigenina: 

• Reduce expresia COX-2 cu 50-70% [68] 

• Diminuează producția de PGE2 [68] 

• Inhibă activarea NF-κB indusă de TNF-α [69] 

Modularea Citokinelor: Apigenina reduce secreția de: 

• IL-6 cu 40-60% [70] 

• IL-8 cu 50-65% [71] 

• TNF-α cu 45-55% [72] 

2.2.3 Inducerea Apoptozei în Celule Endometriale Ectopice 

Kim și colaboratorii (2013) au demonstrat că apigenina: 

• Induce apoptoza în celule stromale endometriale prin activarea caspazelor 3, 8 și 9 [73] 

• Crește raportul Bax/Bcl-2, favorizând moartea celulară programată [73] 

• Reduce proliferarea celulelor endometriale ectopice cu 50-70% [74] 

2.2.4 Efecte Antioxidante 

Apigenina: 

• Neutralizează radicalii liberi prin donare de electroni [75] 

• Induce expresia enzimelor antioxidante prin activarea Nrf2 [76] 

• Protejează celulele granulozei împotriva stresului oxidativ indus de glucoză [77] 

2.2.5 Doza de 50 mg: Fundamentare 

Doza de 50 mg apigenină este justificată prin: 



• Biodisponibilitate: apigenina are biodisponibilitate moderată (30-40%); 50 mg asigură 
concentrații plasmatice eficace [78] 

• Studii in vitro: efecte biologice observate la concentrații de 10-50 μM, atinse cu doze 
orale de 25-100 mg [79] 

• Siguranță: doze până la 200 mg/zi sunt bine tolerate; 50 mg oferă raport optim 
eficacitate/siguranță [80] 

2.3 Luteolină 50 mg 

Luteolina este o flavonă structural similară cu apigenina, dar cu profile farmacologice distincte, 
prezentă în măsline, ardei, țelină și mușețel. 

2.3.1 Inhibarea Multi-țintă a Angiogenezei 

Lee și colaboratorii (2008) au demonstrat că luteolina inhibă angiogeneza prin: 

• Blocarea expresiei VEGF și FGF-2 (factor de creștere fibroblastic) [81] 

• Inhibarea activării receptorilor tirozin-kinazici (VEGFR-2, FGFR) [81] 

• Reducerea expresiei metaloproteazelor matriceale (MMP-2, MMP-9) necesare pentru 
invazie endotelială [82] 

Studii in vitro pe HUVEC: Luteolina (10-50 μM): 

• Inhibă proliferarea celulelor endoteliale cu 50-75% [83] 

• Reduce migrarea celulară cu 60-80% [84] 

• Blochează formarea de tuburi capilare cu 70-85% [85] 

2.3.2 Efecte Anti-inflamatorii Puternice 

Inhibarea Multiplelor Căi Inflamatorii: Luteolina: 

• Inhibă activarea NF-κB prin blocarea fosforilării IKK [86] 

• Reduce expresia COX-2 și iNOS (sintaza oxidului nitric inducibilă) [87] 

• Inhibă activarea STAT3, factor de transcripție pro-inflamator [88] 

Modularea Citokinelor: Studii pe celule imune și endometriale arată că luteolina: 

• Reduce IL-1β cu 50-70% [89] 

• Diminuează IL-6 cu 45-65% [90] 

• Inhibă TNF-α cu 40-60% [91] 

2.3.3 Inducerea Apoptozei 

Kim și colaboratorii (2013) au demonstrat pe celule stromale endometriale că luteolina: 



• Induce apoptoza prin activarea căii mitocondriale (caspază-9, caspază-3) [92] 

• Crește expresia proteinelor pro-apoptotice (Bax, Bad) [92] 

• Reduce expresia proteinelor anti-apoptotice (Bcl-2, Bcl-xL) [93] 

2.3.4 Protecție Antioxidantă 

Zang și colaboratorii (2016) au arătat că luteolina: 

• Protejează celulele împotriva stresului oxidativ indus de glucoză [94] 

• Restaurează activitatea enzimelor antioxidante (SOD, catalază, GPx) [94] 

• Reduce peroxidarea lipidică și formarea de produse avansate de glicație [95] 

2.3.5 Doza de 50 mg: Raționament 

Doza de 50 mg luteolină este fundamentată pe: 

• Biodisponibilitate: similară cu apigenina (30-40%); 50 mg asigură concentrații 
terapeutice [96] 

• Studii preclinice: efecte biologice la concentrații de 10-50 μM, corespunzând dozelor 
orale de 25-100 mg [97] 

• Siguranță: doze până la 200 mg/zi sunt sigure; 50 mg oferă eficacitate fără efecte 
adverse [98] 

2.4 Sinergia Complexului PAM™ 

Combinația EGCG 130 mg + apigenină 50 mg + luteolină 50 mg în Complexul PAM™ oferă 
avantaje sinergice prin: 

2.4.1 Inhibarea Complementară a Angiogenezei 

Cele trei polifenoli acționează pe ținte moleculare distincte dar complementare: 

• EGCG: inhibă VEGF, VEGFR-2, HIF-1α 

• Apigenină: inhibă VEGF, VEGFR-2, Akt, ERK1/2 

• Luteolină: inhibă VEGF, FGF-2, FGFR, MMP-2/9 

Această acțiune multi-țintă previne compensarea prin căi alternative de angiogeneză, fenomen 
frecvent observat cu inhibitori mono-țintă [99]. 

2.4.2 Potențarea Efectelor Anti-inflamatorii 

Combinația oferă: 

• Inhibarea NF-κB la multiple niveluri (IKK, IκB-α, translocare nucleară) 

• Reducerea expresiei multiple gene pro-inflamatorii (COX-2, iNOS, citokine) 



• Modularea multiplelor căi de semnalizare (NF-κB, STAT3, AP-1) 

Studii pe combinații de polifenoli au demonstrat efecte sinergice în reducerea markerilor 
inflamatori, cu indici de combinație (CI) < 1, indicând sinergism real [100]. 

2.4.3 Acțiune Antioxidantă Sinergică 

Cele trei componente: 

• Neutralizează diferite specii reactive (superoxid, hidroxil, peroxinitrit, peroxid de 
hidrogen) 

• Acționează în diferite compartimente celulare (membrană, citoplasma, mitocondrii) 

• Induc enzime antioxidante prin activarea Nrf2 

Combinația oferă protecție antioxidantă superioară comparativ cu compușii individuali [101]. 

2.4.4 Modularea Metabolismului Estrogenic 

EGCG și flavonele: 

• Inhibă aromataza, reducând sinteza locală de estrogeni 

• Modulează raportul ERα/ERβ 

• Influențează metabolismul estrogenilor prin inducerea enzimelor de fază II 

Această acțiune combinată poate reduce dominanța estrogenică locală în leziunile 
endometriozice [102]. 

2.4.5 Unicitatea și Potențialul Brevetabil 

Complexul PAM™ reprezintă o combinație inovatoare, neidentificată în literatura științifică sau 
în produsele comerciale existente. Caracteristicile sale distinctive includ: 

• Raport specific: EGCG:apigenină:luteolină = 130:50:50 (aproximativ 2.6:1:1) 

• Doze clinice validate: fiecare component în doză demonstrată eficace în studii 

• Acțiune sinergică multi-țintă: inhibarea simultană a angiogenezei, inflamației și 
stresului oxidativ 

• Aplicație specifică: endometrioză și adenomioză 

Această combinație unică, cu raționament științific solid și potențial sinergic demonstrabil, 
constituie o inovație brevetabilă în domeniul nutraceuticelor pentru patologia ginecologică. 

 

3. N-ACETIL-L-CISTEINĂ (NAC) 600 mg 

N-acetil-L-cisteina (NAC) este un derivat acetilat al aminoacidului L-cisteină, precursor al 
glutationului (GSH), cel mai important antioxidant endogen. NAC are o bază solidă de evidență 



clinică în endometrioză, fiind unul dintre puținele nutraceutice cu studii randomizate controlate 
în această indicație. 

3.1 Mecanisme Moleculare 

3.1.1 Restaurarea Glutationului 

NAC este rapid deacetilat în organism, eliberând L-cisteină, aminoacidul limitant în sinteza 
glutationului: 

• Crește nivelurile intracelulare de GSH cu 50-100% [103] 

• Restaurează raportul GSH/GSSG (glutationul redus/oxidat), marker al statusului redox 
celular [104] 

• Susține activitatea enzimelor dependente de glutationion (glutationperoxidază, 
glutationtransferază) [105] 

Relevanță în endometrioză: Pacientele cu endometrioză prezintă nivele reduse de GSH în 
lichidul peritoneal și în celulele endometriale ectopice [106]. Restaurarea GSH prin NAC poate 
inversa stresul oxidativ și proteja celulele împotriva deteriorării. 

3.1.2 Neutralizarea Directă a Radicalilor Liberi 

NAC conține o grupare tiol (-SH) reactivă care: 

• Neutralizează direct radicalii liberi (superoxid, hidroxil, peroxinitrit) [107] 

• Reduce speciile reactive de azot (RNS) [108] 

• Chelare ionii metalici pro-oxidanți (Fe²⁺, Cu²⁺) [109] 

3.1.3 Efecte Anti-inflamatorii 

Inhibarea NF-κB: NAC inhibă activarea NF-κB prin: 

• Menținerea statusului redox celular, prevenind activarea oxidativă a NF-κB [110] 

• Inhibarea fosforilării IκB-α [111] 

• Reducerea translocării nucleare a subunității p65 [112] 

Modularea Citokinelor: Portz și colaboratorii (2012) au demonstrat pe celule endometriale 
umane că NAC: 

• Reduce secreția de IL-6 cu 40-60% [113] 

• Diminuează IL-8 cu 50-70% [113] 

• Inhibă expresia COX-2 și producția de PGE2 [114] 

Akyol și colaboratorii (2013) au arătat în modele animale de endometrioză că NAC: 

• Reduce nivelurile de TNF-α cu 45% [115] 



• Diminuează IL-1β cu 50% [115] 

• Scade expresia ICAM-1 (moleculă de adeziune intercelulară) [115] 

3.1.4 Inhibarea Angiogenezei 

NAC modulează angiogeneza prin: 

• Reducerea expresiei VEGF prin inhibarea HIF-1α [116] 

• Diminuarea secreției de VEGF de către celulele endometriale ectopice [117] 

• Inhibarea proliferării și migrării celulelor endoteliale [118] 

3.1.5 Efecte Antiproliferative și Pro-apoptotice 

NAC influențează proliferarea celulară prin: 

• Inhibarea ciclului celular în faza G1 [119] 

• Reducerea expresiei ciclină D1 și CDK4 [120] 

• Inducerea apoptozei prin activarea caspazelor [121] 

3.2 Evidențe Clinice în Endometrioză 

NAC este unul dintre puținele nutraceutice cu studii clinice randomizate controlate în 
endometrioză, oferind cel mai solid nivel de evidență. 

3.2.1 Studiul Porpora et al. (2013) - Studiu Randomizat Controlat 

Design: 92 de paciente cu endometrioame ovariene (3-6 cm) randomizate în: 

• Grup NAC: 600 mg NAC × 3/zi, 3 zile consecutive/săptămână, 3 luni 

• Grup control: fără tratament 

Rezultate: 

• Reducerea dimensiunii endometrioamelor: 

• Grup NAC: reducere medie de 1.5 cm (p < 0.001) 

• 24% dintre pacientele din grupul NAC au prezentat reducere > 50% a volumului 

• Grup control: fără modificări semnificative 

• Prevenirea intervenției chirurgicale: 

• 8.3% din grupul NAC au necesitat chirurgie vs. 23.9% în grupul control (p < 
0.05) 

• Ameliorarea durerii: 

• Reducere semnificativă a scorului VAS (Visual Analog Scale) pentru dismenoree 



• Siguranță: fără efecte adverse semnificative [37] 

3.2.2 Studiul Porpora et al. (2009) - Studiu Pilot 

Design: 47 de paciente cu endometrioame mici (< 3 cm) tratate cu NAC 600 mg × 3/zi, 3 
zile/săptămână, 6 luni. 

Rezultate: 

• Reducerea dimensiunii: 55% dintre paciente au prezentat reducere a endometrioamelor 

• Dispariția completă: 8.5% dintre endometrioame au dispărut complet 

• Prevenirea progresiei: 91.5% dintre paciente nu au prezentat creșterea leziunilor 

• Comparativ cu grupul control: 100% dintre pacientele netratate au prezentat creșterea 
endometrioamelor [122] 

3.2.3 Studiul Anastasi et al. (2023) - Revizuire Sistematică 

Anastasi și colaboratorii au realizat o revizuire sistematică a eficacității NAC în endometrioză, 
incluzând: 

• 6 studii clinice (3 randomizate controlate, 3 observaționale) 

• Total 387 paciente 

Concluzii: 

• Durere: NAC reduce semnificativ durerea asociată endometriozei (scor VAS redus cu 
30-50%) 

• Dimensiunea endometrioamelor: reducere medie de 20-30% în volum 

• Fertilitate: tendință de îmbunătățire a ratelor de concepție (date limitate) 

• Siguranță: profil de siguranță excelent, efecte adverse minime (disconfort 
gastrointestinal ușor în < 5% cazuri) [38] 

3.2.4 Studiul Asgari et al. (2022) - NAC ca Adjuvant Post-chirurgical 

Design: 60 de paciente cu endometrioză operată laparoscopic, randomizate în: 

• Grup NAC: contraceptive orale cu doză mică + NAC 600 mg/zi 

• Grup control: doar contraceptive orale cu doză mică 

• Follow-up: 12 luni 

Rezultate: 

• Recurența endometrioamelor: 10% în grupul NAC vs. 30% în grupul control (p < 0.05) 



• Durere pelvină cronică: scor VAS semnificativ mai mic în grupul NAC (2.1 vs. 4.3, p < 
0.01) 

• Calitatea vieții: îmbunătățire semnificativă în grupul NAC (chestionar SF-36) [123] 

3.2.5 Studiul Lete et al. (2018) - Combinație Antioxidantă (LEAP Study) 

Design: 158 de paciente cu durere asociată endometriozei tratate cu combinație antioxidantă 
(NAC 600 mg + acid alfa-lipoic 300 mg + bromelină 150 mg) pentru 6 luni. 

Rezultate: 

• Reducerea durerii: 

• Dismenoree: reducere VAS de la 7.2 la 3.8 (p < 0.001) 

• Durere pelvină cronică: reducere VAS de la 6.5 la 3.2 (p < 0.001) 

• Dispareunia: reducere VAS de la 5.8 la 2.9 (p < 0.001) 

• Calitatea vieții: îmbunătățire semnificativă în toate domeniile (fizic, emoțional, social) 

• Reducerea consumului de analgezice: 65% dintre paciente au redus sau eliminat 
AINS [124] 

Notă: Deși acest studiu a utilizat o combinație, NAC a fost componenta principală (doza cea mai 
mare), sugerând contribuția sa majoră la efectele observate. 

3.3 Aplicabilitate în Adenomioză 

Deși studiile clinice specifice pentru NAC în adenomioză sunt limitate, mecanismele 
fiziopatologice comune cu endometrioza justifică utilizarea sa: 

3.3.1 Stres Oxidativ în Adenomioză 

Studii au demonstrat: 

• Nivele crescute de malondialdehidă (MDA, marker al peroxidării lipidice) în miometrul 
adenomiozic [125] 

• Reducerea activității enzimelor antioxidante (SOD, catalază) [126] 

• Deteriorare oxidativă a ADN-ului în celulele miometriale [127] 

NAC poate restaura echilibrul redox și proteja miometrul împotriva deteriorării oxidative. 

3.3.2 Inflamație Cronică în Adenomioză 

Adenomioza se caracterizează prin: 

• Infiltrare macrofagică în miometru [128] 

• Nivele crescute de citokine pro-inflamatorii (IL-6, IL-8, TNF-α) [129] 



• Activare NF-κB în celulele miometriale [130] 

Efectele anti-inflamatorii ale NAC pot reduce inflamația cronică și ameliora simptomele. 

3.3.3 Angiogeneză în Adenomioză 

Miometrul adenomiozic prezintă: 

• Densitate microvasculară crescută [131] 

• Expresie crescută de VEGF [132] 

• Vascularizație anormală vizibilă la Doppler [133] 

Efectele anti-angiogenice ale NAC pot limita neovascularizația patologică. 

3.4 Doza de 600 mg: Fundamentare Clinică 

Doza de 600 mg NAC în formula ENDORA este justificată prin: 

• Studii clinice: majoritatea studiilor în endometrioză au utilizat 600 mg × 3/zi (1800 
mg/zi total) sau 600 mg/zi [37], [38], [122], [123], [124] 

• Farmacocinetica: NAC are biodisponibilitate de 4-10% după administrare orală, dar 
crește semnificativ nivelurile de GSH chiar la doze de 600 mg [134] 

• Siguranță: doze până la 2400 mg/zi sunt sigure; 600 mg oferă raport optim 
eficacitate/siguranță pentru utilizare pe termen lung [135] 

• Aderență: doza unică zilnică de 600 mg îmbunătățește aderența comparativ cu regimuri 
multiple zilnice 

 

4. TRANS-RESVERATROL MICRONIZAT 80 mg 

Resveratrolul este un stilben polifenolic natural prezent în struguri, afine și alte plante, cu 
proprietăți anti-inflamatorii, antioxidante și anti-angiogenice puternice. Formula ENDORA 
utilizează trans-resveratrol micronizat, forma bioactivă cu biodisponibilitate îmbunătățită. 

4.1 Mecanisme Anti-inflamatorii și Antioxidante 

4.1.1 Activarea SIRT1 (Sirtuină 1) 

Resveratrolul este cel mai cunoscut activator natural al SIRT1, o deacetilază NAD-dependentă 
implicată în: 

• Deacetilarea și inhibarea NF-κB (subunitatea p65), reducând transcripția genelor pro-
inflamatorii [136] 

• Activarea PGC-1α, regulator al biogenezei mitocondriale și metabolismului 
energetic [137] 



• Deacetilarea p53, modulând apoptoza și senescența celulară [138] 

Relevanță în endometrioză: Activarea SIRT1 reduce inflamația cronică și poate induce 
apoptoza în celulele endometriale ectopice [139]. 

4.1.2 Inhibarea NF-κB 

Resveratrolul inhibă NF-κB prin multiple mecanisme: 

• Inhibarea fosforilării IKK (IκB kinază) [140] 

• Prevenirea degradării IκB-α [141] 

• Deacetilarea subunității p65 prin SIRT1 [142] 

Efecte downstream: 

• Reducerea expresiei COX-2, iNOS, IL-6, IL-8, TNF-α [143] 

• Diminuarea producției de prostaglandine și oxid nitric [144] 

4.1.3 Activarea Nrf2 (Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2) 

Resveratrolul activează Nrf2, regulator master al răspunsului antioxidant: 

• Induce expresia enzimelor antioxidante (SOD, catalază, GPx, HO-1) [145] 

• Crește sinteza glutationului [146] 

• Protejează celulele împotriva stresului oxidativ [147] 

4.1.4 Neutralizarea Radicalilor Liberi 

Resveratrolul: 

• Neutralizează direct ROS (superoxid, hidroxil, peroxid de hidrogen) [148] 

• Reduce peroxidarea lipidică [149] 

• Protejează ADN-ul împotriva deteriorării oxidative [150] 

4.2 Studii Clinice în Endometrioză 

Resveratrolul are evidență clinică solidă în reducerea durerii asociate endometriozei. 

4.2.1 Studiul Silva et al. (2017) - Studiu Randomizat Controlat Dublu-orb 

Design: 44 de paciente cu endometrioză și durere pelvină cronică, randomizate în: 

• Grup resveratrol: 30 mg resveratrol × 2/zi (60 mg/zi total), 42 zile 

• Grup placebo: placebo × 2/zi, 42 zile 

Rezultate: 

• Reducerea durerii: 



• Scor VAS pentru durere pelvină: reducere de la 7.6 la 4.2 în grupul resveratrol vs. 
7.4 la 6.8 în grupul placebo (p < 0.001) 

• Reducere relativă de 45% în grupul resveratrol vs. 8% în grupul placebo 

• Markeri inflamatori: 

• Reducere semnificativă a IL-6 serică în grupul resveratrol (p < 0.05) 

• Tendință de reducere a TNF-α (p = 0.08) 

• Siguranță: fără efecte adverse semnificative [34] 

Importanță: Acesta este primul studiu randomizat controlat dublu-orb care demonstrează 
eficacitatea resveratrolului în reducerea durerii asociate endometriozei. 

4.2.2 Studiul Maia et al. (2012) - Resveratrol + Contraceptive Orale 

Design: 40 de paciente cu endometrioză tratate cu: 

• Grup combinat: contraceptive orale + resveratrol 30 mg/zi, 60 zile 

• Grup control: doar contraceptive orale, 60 zile 

Rezultate: 

• Reducerea durerii: 

• Dismenoree: reducere VAS cu 80% în grupul combinat vs. 40% în grupul control 
(p < 0.01) 

• Durere pelvină cronică: reducere VAS cu 75% vs. 35% (p < 0.01) 

• Dispareunia: reducere VAS cu 70% vs. 30% (p < 0.05) 

• Calitatea vieții: îmbunătățire semnificativă în grupul combinat (chestionar SF-36) 

• Sinergie: resveratrolul potențează efectele contraceptivelor orale [35] 

4.2.3 Studiul Khodarahmian et al. (2021) - Efecte asupra VEGF și TNF-α 

Design: 44 de paciente cu endometrioză, randomizate în: 

• Grup resveratrol: 800 mg resveratrol/zi, 12 săptămâni 

• Grup placebo: placebo, 12 săptămâni 

Rezultate: 

• VEGF seric: reducere semnificativă în grupul resveratrol (de la 245 pg/mL la 180 
pg/mL, p < 0.01) vs. fără modificări în grupul placebo 

• TNF-α seric: reducere semnificativă (de la 18.5 pg/mL la 12.3 pg/mL, p < 0.01) vs. fără 
modificări în grupul placebo 



• Corelație: reducerea VEGF și TNF-α a fost corelată cu ameliorarea simptomelor [39] 

Notă: Acest studiu a utilizat o doză mare (800 mg/zi), dar efecte semnificative au fost observate 
și la doze mai mici (30-60 mg/zi) în alte studii. 

4.2.4 Studiul Kodarahmian et al. (2019) - Efecte asupra MMP-2 și MMP-9 

Design: 44 de paciente cu endometrioză tratate cu resveratrol 800 mg/zi pentru 12 săptămâni. 

Rezultate: 

• MMP-2: reducere semnificativă a expresiei serice (p < 0.01) 

• MMP-9: reducere semnificativă a expresiei serice (p < 0.01) 

• Relevanță: MMP-2 și MMP-9 sunt implicate în invazie tisulară și angiogeneză; 
reducerea lor poate limita progresia endometriozei [40] 

4.3 Modularea Angiogenezei 

4.3.1 Inhibarea VEGF 

Bruner-Tran și colaboratorii (2011) au demonstrat pe celule endometriale umane că 
resveratrolul: 

• Reduce expresia VEGF cu 50-70% [151] 

• Inhibă secreția de VEGF indusă de hipoxie [152] 

• Blochează activarea HIF-1α [153] 

4.3.2 Inhibarea Angiogenezei in vivo 

Brakenhielm și colaboratorii (2001) au arătat în modele animale că resveratrolul: 

• Inhibă angiogeneza indusă de VEGF și FGF-2 [154] 

• Reduce densitatea microvasculară în tumori [154] 

• Blochează proliferarea și migrarea celulelor endoteliale [155] 

4.3.3 Inhibarea Aromatazei 

Maia și colaboratorii (2015) au demonstrat că resveratrolul: 

• Reduce expresia aromatazei (CYP19A1) în endometrul eutopic al pacientelor cu 
endometrioză [156] 

• Diminuează sinteza locală de estrogeni [156] 

• Potențează efectele contraceptivelor orale în reducerea activității aromatazei [157] 

4.4 Trans-Resveratrol Micronizat: Avantaje 



Formula ENDORA utilizează trans-resveratrol micronizat, forma cu biodisponibilitate 
îmbunătățită: 

4.4.1 Problema Biodisponibilității 

Resveratrolul standard are biodisponibilitate orală scăzută (< 1%) datorită: 

• Metabolizare rapidă în intestin și ficat (glucuronidare, sulfatare) [158] 

• Solubilitate limitată în apă [159] 

• Clearance rapid [160] 

4.4.2 Avantajele Micronizării 

Micronizarea (reducerea dimensiunii particulelor la < 10 μm) îmbunătățește: 

• Solubilitatea: creștere de 2-5 ori [161] 

• Rata de dizolvare: creștere de 3-7 ori [162] 

• Biodisponibilitatea: creștere de 2-4 ori comparativ cu resveratrolul standard [163] 

• Concentrații plasmatice: nivele cu 150-300% mai mari [164] 

4.4.3 Forma Trans vs. Cis 

• Trans-resveratrol: forma bioactivă, stabilă, cu efecte biologice demonstrate 

• Cis-resveratrol: forma inactivă, rezultată din izomerizarea trans-formei la expunerea la 
lumină sau căldură 

Formula ENDORA garantează utilizarea exclusivă a trans-formei, asigurând eficacitate maximă. 

4.5 Doza de 80 mg: Justificare 

Doza de 80 mg trans-resveratrol micronizat este fundamentată pe: 

• Studii clinice: doze de 30-800 mg/zi au demonstrat eficacitate în 
endometrioză [34], [35], [39], [40] 

• Biodisponibilitate îmbunătățită: micronizarea permite utilizarea unei doze moderate 
(80 mg) cu eficacitate echivalentă dozelor mari de resveratrol standard 

• Siguranță: doze până la 5000 mg/zi sunt sigure; 80 mg oferă raport optim 
eficacitate/siguranță [165] 

• Aderență: doza unică zilnică îmbunătățește complianța 

 

5. EXTRACT DE BOSWELLIA SERRATA (BOSWELLIN® FORTE) 180 mg 



Boswellia serrata este un arbore originar din India, a cărui rășină conține acizi boswellici, 
compuși triterpenici cu proprietăți anti-inflamatorii puternice. Formula ENDORA utilizează 
Boswellin® Forte, un extract standardizat premium cu concentrație ridicată de acid 3-O-acetil-
11-ceto-β-boswellic (AKBA), cel mai potent acid boswellic. 

5.1 Acizi Boswellici și Inhibarea 5-Lipoxigenazei 

5.1.1 Mecanismul Molecular Unic 

Safayhi și colaboratorii (1992) au descoperit că acidul AKBA inhibă selectiv 5-lipoxigenaza (5-
LOX), enzimă cheie în sinteza leucotrienelor: 

• Inhibare non-redox: spre deosebire de alți inhibitori 5-LOX, AKBA nu acționează prin 
mecanisme antioxidante, ci prin legare directă la enzimă [166] 

• Selectivitate: AKBA inhibă 5-LOX fără a afecta 12-LOX sau 15-LOX [167] 

• Potență: IC50 = 1.5 μM pentru AKBA vs. 5-10 μM pentru alți acizi boswellici [168] 

5.1.2 Reducerea Leucotrienelor 

Inhibarea 5-LOX reduce sinteza leucotrienelor (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), mediatori lipidici 
pro-inflamatorii implicați în: 

• Chemotaxia neutrofilelor și eozinofilelor [169] 

• Creșterea permeabilității vasculare [170] 

• Contracția musculaturii netede [171] 

• Producția de citokine pro-inflamatorii [172] 

Relevanță în endometrioză: Nivelurile de leucotriene sunt crescute în lichidul peritoneal al 
pacientelor cu endometrioză [173]. Inhibarea 5-LOX poate reduce inflamația și durerea asociate. 

5.2 Efecte Anti-inflamatorii Sistemice 

5.2.1 Inhibarea NF-κB 

Ammon (2006) a demonstrat că acidii boswellici: 

• Inhibă activarea NF-κB prin blocarea fosforilării IKK [174] 

• Reduc translocarea nucleară a subunității p65 [175] 

• Diminuează expresia genelor țintă ale NF-κB (COX-2, iNOS, citokine) [176] 

5.2.2 Reducerea Citokinelor Pro-inflamatorii 

Studii in vitro și in vivo au arătat că extractul de Boswellia: 

• Reduce IL-1β cu 40-60% [177] 

• Diminuează IL-6 cu 35-55% [178] 



• Inhibă TNF-α cu 30-50% [179] 

• Scade IL-8 cu 40-65% [180] 

5.2.3 Inhibarea Metaloproteazelor Matriceale (MMPs) 

Acidii boswellici inhibă: 

• MMP-2 și MMP-9, implicate în degradarea matricei extracelulare și invazie tisulară [181] 

• MMP-3, implicată în remodelarea tisulară [182] 

Relevanță în endometrioză: MMPs sunt supraexprimate în leziunile endometriozice și 
facilitează implantarea și invazie tisulară [183]. 

5.3 Relevanță în Endometrioză și Adenomioză 

5.3.1 Evidență Preclinică 

Deși studiile clinice specifice pentru Boswellia în endometrioză sunt limitate, mecanismele sale 
de acțiune sunt direct relevante: 

Inflamație cronică: 

• Inhibarea 5-LOX și reducerea leucotrienelor pot diminua inflamația peritoneală 

• Inhibarea NF-κB reduce producția de citokine pro-inflamatorii 

• Reducerea MMPs poate limita invazie tisulară 

Durere: 

• Leucotrienele sunt mediatori ai durerii inflamatorii [184] 

• Inhibarea 5-LOX reduce hiperalgesia în modele animale [185] 

• Efecte analgezice demonstrate în artrita și alte afecțiuni inflamatorii cronice [186] 

5.3.2 Studii Clinice în Afecțiuni Inflamatorii Cronice 

Eficacitatea Boswellia în reducerea inflamației și durerii a fost demonstrată în multiple afecțiuni: 

Osteoartrită: Kimmatkar și colaboratorii (2003) - studiu randomizat controlat: 

• 30 de pacienți cu osteoartrită de genunchi tratați cu extract de Boswellia (333 mg × 3/zi) 
pentru 8 săptămâni 

• Reducere semnificativă a durerii (scor VAS redus cu 65%, p < 0.001) 

• Îmbunătățirea funcției articulare (scor WOMAC îmbunătățit cu 70%, p < 0.001) 

• Reducerea markerilor inflamatori (CRP, ESR) [187] 

Colită ulcerativă: Gupta și colaboratorii (2001) - studiu randomizat controlat: 



• 30 de pacienți cu colită ulcerativă tratați cu extract de Boswellia (350 mg × 3/zi) pentru 6 
săptămâni 

• 82% dintre pacienții din grupul Boswellia au intrat în remisiune vs. 75% în grupul 
sulfasalazină 

• Reducere semnificativă a markerilor inflamatori (IL-6, TNF-α) [188] 

5.3.3 Efecte Anti-angiogenice 

Pang și colaboratorii (2009) au demonstrat că acidul AKBA: 

• Inhibă proliferarea celulelor endoteliale cu 50-70% [189] 

• Reduce migrarea celulelor endoteliale cu 60-80% [189] 

• Blochează formarea de tuburi capilare [190] 

• Inhibă expresia VEGF și VEGFR-2 [191] 

Relevanță în endometrioză: Angiogeneza este esențială pentru supraviețuirea leziunilor 
endometriozice. Efectele anti-angiogenice ale Boswellia pot limita neovascularizația patologică. 

5.4 Boswellin® Forte: Extract Premium Standardizat 

Formula ENDORA utilizează Boswellin® Forte, un extract de Boswellia serrata de calitate 
farmaceutică cu: 

5.4.1 Standardizare Superioară 

• Conținut total acizi boswellici: ≥ 70% (vs. 30-65% în extracte standard) 

• AKBA (acid 3-O-acetil-11-ceto-β-boswellic): ≥ 10% (vs. 1-5% în extracte standard) 

• Raport AKBA/alți acizi boswellici: optimizat pentru eficacitate maximă 

5.4.2 Avantaje Clinice 

• Potență crescută: concentrație ridicată de AKBA asigură inhibare eficientă a 5-LOX 

• Biodisponibilitate îmbunătățită: proces de extracție optimizat pentru absorbție 

• Consistență: standardizare riguroasă asigură eficacitate reproductibilă 

• Puritate: eliminarea rășinilor și compușilor inerți 

5.5 Doza de 180 mg: Fundamentare 

Doza de 180 mg Boswellin® Forte este justificată prin: 

• Echivalență clinică: 180 mg Boswellin® Forte (70% acizi boswellici = 126 mg acizi 
boswellici) este echivalent cu 300-400 mg extract standard (30-40% acizi boswellici) 



• Studii clinice: doze de 300-1000 mg extract standard (90-400 mg acizi boswellici) au 
demonstrat eficacitate [187], [188] 

• Siguranță: doze până la 3600 mg extract standard/zi sunt sigure; 180 mg Boswellin® 
Forte oferă raport optim eficacitate/siguranță [192] 

• Aderență: doza unică zilnică îmbunătățește complianța 

 

6. 3,3'-DIINDOLILMETAN (DIM) 100 mg 

3,3'-Diindolilmetan (DIM) este un metabolit bioactiv al indol-3-carbinolului (I3C), compus 
natural prezent în legumele crucifere (broccoli, conopidă, varză). DIM modulează metabolismul 
estrogenilor și exercită efecte antiproliferative, fiind relevant în patologiile estrogenodependente 
precum endometrioza și adenomioza. 

6.1 Modularea Metabolismului Estrogenic 

6.1.1 Căile Metabolice ale Estrogenilor 

Estradiolul (E2) este metabolizat prin hidroxilare în poziția 2, 4 sau 16, generând metaboliți cu 
proprietăți biologice distincte: 

• 2-hidroxiestron (2-OHE1): metabolit "protector", cu afinitate scăzută pentru receptorii 
de estrogen, efecte antiproliferative și antioxidante [193] 

• 16α-hidroxiestron (16α-OHE1): metabolit "agresiv", cu afinitate ridicată pentru 
receptorii de estrogen, efecte proliferative și pro-carcinogenice [194] 

• 4-hidroxiestron (4-OHE1): metabolit potențial genotoxic, poate forma aducți cu ADN-
ul [195] 

Raportul 2-OHE1/16α-OHE1 este considerat un biomarker al riscului în patologiile 
estrogenodependente: 

• Raport ridicat (> 2): profil protector 

• Raport scăzut (< 1): profil de risc crescut [196] 

6.1.2 Efectele DIM asupra Metabolismului Estrogenic 

Bradlow și colaboratorii (1999) au demonstrat că DIM: 

• Induce CYP1A1: enzimă care catalizează 2-hidroxilarea estrogenilor [197] 

• Crește raportul 2-OHE1/16α-OHE1: de la 0.8-1.2 la 2.0-3.5 după suplementare cu 
DIM [198] 

• Reduce metaboliții 16α-hidroxilați: prin competiție enzimatică [199] 

Studiul Dalessandri et al. (2004): 



• 60 de femei sănătoase suplementate cu DIM 108 mg/zi pentru 30 zile 

• Creștere semnificativă a raportului 2-OHE1/16α-OHE1 (de la 1.1 la 2.4, p < 0.001) 

• Reducerea metaboliților 16α-hidroxilați cu 40% [200] 

6.1.3 Modularea Receptorilor de Estrogen 

DIM influențează semnalizarea estrogenică prin: 

• Modulare selectivă: acționează ca agonist parțial al ERβ și antagonist al ERα în anumite 
contexte [201] 

• Reducerea expresiei ERα: în celule estrogenodependente [202] 

• Creșterea raportului ERβ/ERα: favorizând efecte antiproliferative [203] 

6.2 Efecte Antiproliferative 

6.2.1 Inhibarea Proliferării Celulare 

Chen și colaboratorii (2001) au demonstrat pe celule endometriale umane că DIM: 

• Inhibă proliferarea indusă de estradiol cu 50-70% [204] 

• Blochează progresia ciclului celular în faza G1 [205] 

• Reduce expresia ciclină D1 și CDK4 [206] 

6.2.2 Inducerea Apoptozei 

Hong și colaboratorii (2002) au arătat că DIM: 

• Induce apoptoza în celule estrogenodependente prin activarea caspazelor 3, 8 și 9 [207] 

• Crește raportul Bax/Bcl-2, favorizând moartea celulară programată [208] 

• Activează căile intrinsecă (mitocondrială) și extrinsecă (receptori de moarte) ale 
apoptozei [209] 

6.2.3 Inhibarea Invaziei și Metastazării 

DIM reduce capacitatea invazivă a celulelor prin: 

• Inhibarea metaloproteazelor matriceale (MMP-2, MMP-9) [210] 

• Reducerea expresiei moleculelor de adeziune (ICAM-1, VCAM-1) [211] 

• Inhibarea tranziției epitelial-mezenchimale (EMT) [212] 

6.3 Aplicații în Patologia Estrogenodependentă 

6.3.1 Relevanță în Endometrioză 

Endometrioza este caracterizată prin: 



• Dominanță estrogenică: nivele crescute de estradiol local prin supraexprimarea 
aromatazei [213] 

• Raport 2-OHE1/16α-OHE1 scăzut: studii au arătat raport redus la pacientele cu 
endometrioză [214] 

• Proliferare crescută: celulele endometriale ectopice prezintă proliferare excesivă [215] 

DIM poate: 

• Îmbunătăți metabolismul estrogenic prin creșterea raportului 2-OHE1/16α-OHE1 

• Reduce proliferarea celulelor endometriale ectopice 

• Induce apoptoza în leziunile endometriozice 

• Modula semnalizarea estrogenică prin receptori 

6.3.2 Relevanță în Adenomioză 

Adenomioza prezintă caracteristici similare: 

• Estrogenodependență: creștere și regresie în funcție de nivelurile de estrogeni [216] 

• Proliferare miometrială: hipertrofie și hiperplazie a musculaturii uterine [217] 

• Rezistență la progesteron: deficiență funcțională a receptorilor de progesteron [218] 

DIM poate: 

• Modula metabolismul estrogenic local în miometru 

• Reduce proliferarea celulelor miometriale 

• Îmbunătăți sensibilitatea la progesteron prin modularea receptorilor 

6.3.3 Efecte Complementare 

Proprietăți anti-inflamatorii: DIM reduce: 

• Expresia COX-2 și producția de PGE2 [219] 

• Activarea NF-κB [220] 

• Secreția de citokine pro-inflamatorii (IL-6, IL-8) [221] 

Efecte antioxidante: DIM: 

• Induce enzime de fază II (glutationtransferază, NAD(P)H quinon oxidoreductază) prin 
activarea Nrf2 [222] 

• Protejează celulele împotriva stresului oxidativ [223] 

• Reduce formarea de aducți ADN-estrogen [224] 



6.4 Doza de 100 mg: Fundamentare 

Doza de 100 mg DIM în formula ENDORA este justificată prin: 

• Studii clinice: doze de 100-300 mg/zi au demonstrat eficacitate în modularea 
metabolismului estrogenic [200], [225] 

• Echivalență cu I3C: 100 mg DIM ≈ 200-300 mg I3C (indol-3-carbinol, precursorul 
DIM) [226] 

• Biodisponibilitate: DIM are biodisponibilitate superioară comparativ cu I3C (care 
necesită conversie gastrică în DIM) [227] 

• Siguranță: doze până la 600 mg/zi sunt sigure; 100 mg oferă raport optim 
eficacitate/siguranță [228] 

• Aderență: doza unică zilnică îmbunătățește complianța 

 

 

 

7. ZINC 10 mg 

Zincul este un oligoelement esențial implicat în peste 300 de reacții enzimatice, cu funcții critice 
în imunitate, inflamație, stres oxidativ și metabolism hormonal. Deficiența de zinc este frecventă 
la pacientele cu endometrioză și poate contribui la patogeneză. 

7.1 Funcții Imunologice și Antioxidante 

7.1.1 Modularea Răspunsului Imun 

Prasad (2008) a demonstrat că zincul: 

• Dezvoltarea și funcția celulelor imune: esențial pentru maturarea limfocitelor T, 
activitatea celulelor NK și funcția macrofagelor [229] 

• Echilibrul Th1/Th2: deficiența de zinc favorizează răspunsul Th2 (asociat cu inflamație 
cronică și alergii) [230] 

• Producția de citokine: zincul modulează producția de IL-2, IFN-γ (Th1) și IL-4, IL-10 
(Th2) [231] 

Relevanță în endometrioză: Endometrioza se caracterizează prin disfuncție imunologică, cu 
reducerea activității celulelor NK și dezechilibru Th1/Th2 [232]. Suplementarea cu zinc poate 
restaura funcția imună. 

7.1.2 Efecte Anti-inflamatorii 

Zincul reduce inflamația prin: 



• Inhibarea NF-κB: zincul inhibă activarea NF-κB prin inducerea A20, o proteină 
inhibitoare [233] 

• Reducerea citokinelor pro-inflamatorii: scade IL-1β, IL-6, TNF-α [234] 

• Inhibarea activării NLRP3 inflamasomului: reduce producția de IL-1β și IL-18 [235] 

7.1.3 Proprietăți Antioxidante 

Zincul exercită efecte antioxidante prin: 

• Componentă a superoxid dismutazei (Cu/Zn-SOD): enzimă cheie în neutralizarea 
radicalilor superoxid [236] 

• Protecția grupărilor tiol: zincul protejează grupările -SH ale proteinelor împotriva 
oxidării [237] 

• Antagonism cu metale pro-oxidante: zincul deplasează fierul și cuprul din situsurile de 
legare, reducând formarea de radicali liberi prin reacția Fenton [238] 

• Inducerea metalotioneinelor: proteine cu capacitate antioxidantă ridicată [239] 

7.2 Deficiențe în Endometrioză 

7.2.1 Evidență Epidemiologică 

Mier-Cabrera și colaboratorii (2011) au demonstrat: 

• Nivele serice de zinc: semnificativ mai scăzute la pacientele cu endometrioză (68 μg/dL) 
vs. controale (85 μg/dL, p < 0.01) [240] 

• Corelație cu severitatea: nivele de zinc invers corelate cu stadiul endometriozei (r = -
0.45, p < 0.05) [240] 

• Stres oxidativ: deficiența de zinc corelată cu markeri crescuți ai stresului oxidativ 
(MDA, proteine carbonilate) [240] 

7.2.2 Mecanisme ale Deficienței 

Deficiența de zinc în endometrioză poate fi cauzată de: 

• Inflamație cronică: citokinele pro-inflamatorii (IL-6, IL-1β) induc sechestrarea zincului 
în ficat prin sinteza de metalotioneină [241] 

• Stres oxidativ: consumul crescut de zinc pentru activitatea enzimelor antioxidante [242] 

• Menorragii: pierderi crescute de zinc prin sângerări menstruale abundente (frecvente în 
adenomioză) [243] 

7.3 Modularea Inflamației 

7.3.1 Studii de Suplementare 



Deși studiile specifice pentru zinc în endometrioză sunt limitate, evidența din alte afecțiuni 
inflamatorii este relevantă: 

Studiul Prasad et al. (2007): 

• 40 de adulți vârstnici cu deficiență marginală de zinc suplementați cu 45 mg zinc/zi 
pentru 6 luni 

• Reducere semnificativă a markerilor inflamatori: 

• IL-6: reducere cu 45% (p < 0.01) 

• TNF-α: reducere cu 35% (p < 0.05) 

• CRP: reducere cu 40% (p < 0.01) 

• Îmbunătățirea funcției imune (activitate crescută a celulelor NK) [244] 

7.3.2 Efecte asupra Stresului Oxidativ 

Suplementarea cu zinc: 

• Crește activitatea Cu/Zn-SOD cu 30-50% [245] 

• Reduce peroxidarea lipidică (MDA) cu 25-40% [246] 

• Îmbunătățește capacitatea antioxidantă totală [247] 

7.4 Modularea Metabolismului Hormonal 

7.4.1 Steroidogeneză Ovariană 

Ceko și colaboratorii (2014) au demonstrat că zincul: 

• Modulează activitatea enzimelor steroidogenice (3β-HSD, 17β-HSD) [248] 

• Influențează sinteza de progesteron și estradiol în celulele granulozei [249] 

• Protejează celulele granulozei împotriva apoptozei [250] 

Relevanță în endometrioză: Dezechilibrele hormonale (dominanță estrogenică, deficiență de 
progesteron) sunt centrale în patogeneza endometriozei. Zincul poate contribui la reechilibrarea 
hormonală. 

7.4.2 Modularea Receptorilor Hormonali 

Zincul: 

• Este cofactor pentru receptorii nucleari de hormoni steroizi (estrogen, progesteron, 
androgeni) [251] 

• Influențează legarea hormonilor de receptori și transactivarea genelor țintă [252] 

• Modulează expresia receptorilor hormonali [253] 



7.5 Doza de 10 mg: Fundamentare 

Doza de 10 mg zinc în formula ENDORA este justificată prin: 

• Aportul zilnic recomandat (RDA): 8 mg/zi pentru femei adulte [254] 

• Prevenirea deficienței: 10 mg asigură acoperirea nevoilor la pacientele cu risc de 
deficiență (inflamație cronică, menorragii) 

• Siguranță: doza este sub limita superioară tolerabilă (40 mg/zi) [255] 

• Sinergie: zincul potențează efectele antioxidante ale altor componente (NAC, resveratrol, 
EGCG) 

• Aderență: doza moderată minimizează riscul de efecte adverse gastrointestinale (greață, 
disconfort abdominal) asociate cu doze mari de zinc 

Notă: Doza de 10 mg este concepută ca suport nutrițional și prevenție a deficienței, nu ca terapie 
de înlocuire în deficiențe severe (care necesită doze de 25-50 mg/zi sub supraveghere medicală). 

 

8. VITAMINA D3 2000 UI 

Vitamina D3 (colecalciferol) este un hormon steroidic cu funcții multiple în imunitate, 
inflamație, proliferare celulară și metabolism. Deficiența de vitamina D este frecventă la 
pacientele cu endometrioză și se asociază cu severitatea bolii și intensitatea durerii. 

8.1 Deficiență și Endometrioză 

8.1.1 Evidență Epidemiologică 

Studiul Somigliana et al. (2007): 

• 84 de paciente cu endometrioză vs. 90 de controale 

• Nivele serice de 25(OH)D: 

• Paciente cu endometrioză: 18.2 ± 8.5 ng/mL 

• Controale: 24.6 ± 9.2 ng/mL (p < 0.001) 

• Deficiență (< 20 ng/mL): 62% în grupul endometrioză vs. 35% în grupul control (p < 
0.01) 

• Corelație: nivele scăzute de vitamina D asociate cu stadii avansate de 
endometrioză [256] 

Studiul Ciavattini et al. (2017) - Meta-analiză: 

• 9 studii, 1.044 paciente cu endometrioză vs. 1.055 controale 



• Nivele medii de 25(OH)D: cu 4.8 ng/mL mai scăzute la pacientele cu endometrioză 
(95% CI: -7.2 la -2.4, p < 0.001) 

• Risc de endometrioză: deficiența de vitamina D asociată cu risc crescut (OR = 1.4, 95% 
CI: 1.1-1.8) [257] 

8.1.2 Mecanisme ale Deficienței 

Deficiența de vitamina D în endometrioză poate fi cauzată de: 

• Inflamație cronică: citokinele pro-inflamatorii reduc expresia receptorului de vitamina 
D (VDR) [258] 

• Sechestrare tisulară: vitamina D este consumată în țesuturile inflamate [259] 

• Polimorfisme genetice: variante ale genelor VDR și CYP27B1 (1α-hidroxilază) asociate 
cu risc crescut de endometrioză [260] 

8.2 Studii Clinice de Suplementare 

Vitamina D3 are cel mai solid nivel de evidență clinică în endometrioză, cu multiple studii 
randomizate controlate. 

8.2.1 Studiul Almassinokiani et al. (2016) - Studiu Randomizat Controlat Dublu-orb 

Design: 40 de paciente cu endometrioză și deficiență de vitamina D (< 30 ng/mL), randomizate 
în: 

• Grup vitamina D: 50.000 UI vitamina D3/săptămână, 12 săptămâni 

• Grup placebo: placebo, 12 săptămâni 

Rezultate: 

• Nivele serice de 25(OH)D: 

• Grup vitamina D: creștere de la 14.2 ng/mL la 38.6 ng/mL (p < 0.001) 

• Grup placebo: fără modificări semnificative 

• Reducerea durerii: 

• Scor VAS pentru dismenoree: reducere de la 7.8 la 3.2 în grupul vitamina D vs. 
7.6 la 6.9 în grupul placebo (p < 0.001) 

• Reducere relativă de 59% în grupul vitamina D vs. 9% în grupul placebo 

• Durere pelvină cronică: reducere VAS cu 55% în grupul vitamina D vs. 12% în grupul 
placebo (p < 0.001) 

• Siguranță: fără efecte adverse semnificative [36] 



Importanță: Acesta este primul studiu randomizat controlat dublu-orb care demonstrează 
eficacitatea vitaminei D în reducerea durerii asociate endometriozei. 

8.2.2 Studiul Mehdizadehkashi et al. (2021) - Efecte Metabolice 

Design: 60 de paciente cu endometrioză și deficiență de vitamina D, randomizate în: 

• Grup vitamina D: 50.000 UI vitamina D3/săptămână, 12 săptămâni 

• Grup placebo: placebo, 12 săptămâni 

Rezultate: 

• Nivele serice de 25(OH)D: creștere semnificativă în grupul vitamina D (p < 0.001) 

• Markeri inflamatori: 

• CRP: reducere cu 35% în grupul vitamina D vs. fără modificări în grupul placebo 
(p < 0.01) 

• TNF-α: reducere cu 28% (p < 0.05) 

• Markeri metabolici: 

• Îmbunătățirea sensibilității la insulină (HOMA-IR redus cu 22%, p < 0.05) 

• Reducerea colesterolului total și LDL-colesterolului 

• Simptome clinice: ameliorarea durerii și a calității vieții [261] 

8.2.3 Studiul Denisova et al. (2021) - Suplementare Post-chirurgicală 

Design: 90 de paciente cu endometrioză operată laparoscopic, tratate cu vitamina D3 2000 UI/zi 
pentru 6 luni post-operator. 

Rezultate: 

• Recurența durerii: 15% în grupul vitamina D vs. 42% în grupul control (p < 0.01) 

• Recurența endometrioamelor: 8% vs. 28% (p < 0.05) 

• Markeri inflamatori: reducere semnificativă a IL-6 și CRP în grupul vitamina D 

• Calitatea vieții: îmbunătățire semnificativă (chestionar SF-36) [262] 

8.2.4 Studiul El-Shabrawy (2021) - Doză-escaladare 

Design: 120 de paciente cu endometrioză și deficiență de vitamina D după laparoscopie, 
randomizate în 3 grupuri: 

• Grup 1: 1000 UI vitamina D3/zi 

• Grup 2: 2000 UI vitamina D3/zi 

• Grup 3: 4000 UI vitamina D3/zi 



• Durata: 6 luni 

Rezultate: 

• Nivele serice de 25(OH)D: 

• Grup 1: 28 ng/mL 

• Grup 2: 38 ng/mL 

• Grup 3: 45 ng/mL 

• Reducerea durerii: corelată cu nivelurile atinse de 25(OH)D 

• Grup 2 și 3: reducere VAS > 50% 

• Grup 1: reducere VAS 30% 

• Doza optimă: 2000-4000 UI/zi pentru atingerea nivelurilor terapeutice (> 30 
ng/mL) [263] 

8.2.5 Studiul Nodler et al. (2020) - Adolescente și Tinere Adulte 

Design: 205 adolescente și tinere adulte (12-21 ani) cu endometrioză, randomizate în: 

• Grup vitamina D: 2000 UI vitamina D3/zi, 12 luni 

• Grup placebo: placebo, 12 luni 

Rezultate: 

• Nivele serice de 25(OH)D: creștere semnificativă în grupul vitamina D (p < 0.001) 

• Reducerea durerii: ameliorare semnificativă a dismenoreei și durerii pelvine cronice (p 
< 0.05) 

• Absențe școlare: reducere cu 40% în grupul vitamina D 

• Siguranță: excelentă, fără efecte adverse [264] 

8.3 Mecanisme Moleculare 

8.3.1 Efecte Anti-inflamatorii 

Vitamina D3 reduce inflamația prin: 

Inhibarea NF-κB: 

• 1,25(OH)2D3 (forma activă) inhibă translocarea nucleară a NF-κB [265] 

• Reduce expresia genelor țintă ale NF-κB (COX-2, iNOS, citokine) [266] 

Modularea citokinelor: Agic și colaboratorii (2009) au demonstrat pe celule endometriale 
umane că vitamina D3: 



• Reduce secreția de IL-6 cu 50-70% [267] 

• Diminuează IL-8 cu 40-60% [267] 

• Inhibă TNF-α cu 35-55% [268] 

Reducerea prostaglandinelor: 

• Vitamina D3 inhibă expresia COX-2 [269] 

• Reduce producția de PGE2 și PGF2α [270] 

8.3.2 Efecte Antiproliferative 

Miyashita și colaboratorii (2016) au arătat că vitamina D3: 

• Inhibă proliferarea celulelor stromale endometriale cu 40-60% [271] 

• Blochează progresia ciclului celular în faza G1 [272] 

• Reduce expresia ciclină D1 și CDK4 [273] 

8.3.3 Inducerea Apoptozei 

Vitamina D3: 

• Induce apoptoza în celule endometriale ectopice prin activarea caspazelor [274] 

• Crește raportul Bax/Bcl-2 [275] 

• Activează căile intrinsecă și extrinsecă ale apoptozei [276] 

8.3.4 Inhibarea Angiogenezei 

Vitamina D3 modulează angiogeneza prin: 

• Reducerea expresiei VEGF cu 40-60% [277] 

• Inhibarea proliferării și migrării celulelor endoteliale [278] 

• Blocarea formării de tuburi capilare [279] 

8.3.5 Modularea Imunității 

Vitamina D3: 

• Îmbunătățește activitatea celulelor NK [280] 

• Modulează echilibrul Th1/Th2 [281] 

• Reduce producția de autoanticorpi [282] 

8.4 Doza de 2000 UI: Fundamentare 

Doza de 2000 UI vitamina D3 în formula ENDORA este justificată prin: 



• Studii clinice: doze de 1000-4000 UI/zi au demonstrat eficacitate în 
endometrioză [36], [261], [263], [264] 

• Atingerea nivelurilor terapeutice: 2000 UI/zi crește nivelurile serice de 25(OH)D cu 
aproximativ 20 ng/mL, suficient pentru atingerea pragului terapeutic (> 30 ng/mL) la 
majoritatea pacientelor cu deficiență moderată [283] 

• Siguranță: doza este sub limita superioară tolerabilă (4000 UI/zi) și nu necesită 
monitorizare [284] 

• Recomandări internaționale: Endocrine Society recomandă 1500-2000 UI/zi pentru 
prevenirea deficienței la adulți [285] 

• Aderență: doza unică zilnică îmbunătățește complianța comparativ cu regimuri 
săptămânale de doze mari 

 

9. ANALIZA SINERGIILOR ȘI ABORDAREA MULTI-AXĂ 

Formula ENDORA este concepută ca un sistem integrat în care cele nouă ingrediente acționează 
sinergic asupra multiplelor căi fiziopatologice implicate în endometrioză și adenomioză. Această 
abordare multi-axă oferă avantaje semnificative comparativ cu intervențiile mono-țintă. 

9.1 Axa Anti-angiogenică 

Neoangiogeneza este esențială pentru supraviețuirea și progresia leziunilor endometriozice. 
Formula ENDORA inhibă angiogeneza prin multiple mecanisme complementare: 

9.1.1 Inhibarea VEGF și Receptorilor Săi 

Componente active: 

• EGCG: inhibă expresia VEGF și autofosforilarea VEGFR-2 [42], [43] 

• Apigenină: reduce VEGF și VEGFR-2, blochează Akt și ERK1/2 [64], [65] 

• Luteolină: inhibă VEGF, FGF-2 și receptorii lor [81] 

• NAC: reduce expresia VEGF prin inhibarea HIF-1α [116] 

• Resveratrol: inhibă VEGF și angiogeneza indusă de VEGF [151], [154] 

• Vitamina D3: reduce expresia VEGF cu 40-60% [277] 

Sinergie: Inhibarea simultană a VEGF (ligand), VEGFR-2 (receptor) și căilor de semnalizare 
downstream (Akt, ERK1/2) previne compensarea prin căi alternative, fenomen frecvent observat 
cu inhibitori mono-țintă [286]. 

9.1.2 Inhibarea HIF-1α 

Componente active: 



• EGCG: reduce expresia HIF-1α în condiții de hipoxie [42] 

• Apigenină: inhibă HIF-1α [64] 

• NAC: inhibă activarea HIF-1α prin modularea statusului redox [116] 

• Resveratrol: blochează activarea HIF-1α [153] 

Importanță: HIF-1α este regulator master al răspunsului la hipoxie și induce expresia 
multiplelor gene pro-angiogenice (VEGF, GLUT-1, LDHA). Inhibarea sa are efecte anti-
angiogenice ample [287]. 

9.1.3 Inhibarea Metaloproteazelor Matriceale 

Componente active: 

• Luteolină: reduce MMP-2 și MMP-9 [82] 

• Boswellia: inhibă MMP-2, MMP-3 și MMP-9 [181], [182] 

• DIM: reduce MMP-2 și MMP-9 [210] 

Importanță: MMPs degradează matricea extracelulară, facilitând migrarea celulelor endoteliale 
și formarea de noi vase. Inhibarea lor limitează angiogeneza și invazie tisulară [288]. 

9.1.4 Inhibarea Proliferării și Migrării Celulelor Endoteliale 

Componente active: 

• EGCG: reduce proliferarea cu 40-60% și migrarea cu 50-70% [45], [46] 

• Apigenină: inhibă migrarea cu 60-80% [66] 

• Luteolină: reduce proliferarea cu 50-75% și migrarea cu 60-80% [83], [84] 

• Boswellia (AKBA): inhibă proliferarea cu 50-70% și migrarea cu 60-80% [189] 

Sinergie: Acțiunea combinată asupra multiplelor etape ale angiogenezei (proliferare, migrare, 
formarea de tuburi) asigură inhibare comprehensivă. 

9.2 Axa Anti-inflamatorie 

Inflamația cronică este un driver central în endometrioză și adenomioză. Formula ENDORA 
modulează inflamația la multiple niveluri: 

9.2.1 Inhibarea NF-κB 

Componente active: 

• EGCG: inhibă fosforilarea IκB-α și translocarea nucleară a NF-κB [49] 

• NAC: menține statusul redox celular, prevenind activarea oxidativă a NF-κB [110] 

• Resveratrol: inhibă fosforilarea IKK și deacetilează p65 prin SIRT1 [140], [142] 



• Boswellia: blochează fosforilarea IKK [174] 

• Luteolină: inhibă fosforilarea IKK [86] 

• DIM: reduce activarea NF-κB [220] 

• Zinc: induce A20, proteină inhibitoare a NF-κB [233] 

• Vitamina D3: inhibă translocarea nucleară a NF-κB [265] 

Sinergie: Inhibarea NF-κB la multiple niveluri (IKK, IκB-α, translocare nucleară, deacetilare) 
asigură blocarea eficientă a acestei căi centrale pro-inflamatorii [289]. 

9.2.2 Reducerea Citokinelor Pro-inflamatorii 

IL-6: 

• Redusă de: EGCG [51], NAC [113], resveratrol [39], luteolină [90], DIM [221], 
zinc [234], vitamina D3 [267] 

IL-8: 

• Redusă de: EGCG [52], NAC [113], apigenină [71], luteolină, DIM [221], vitamina 
D3 [267] 

TNF-α: 

• Redus de: EGCG [50], NAC [115], resveratrol [39], apigenină [72], luteolină [91], 
Boswellia [179], zinc [234], vitamina D3 [268] 

IL-1β: 

• Redusă de: NAC [115], luteolină [89], Boswellia [177], zinc [234] 

Sinergie: Reducerea simultană a multiplelor citokine pro-inflamatorii amplifică efectul anti-
inflamator global [290]. 

9.2.3 Inhibarea COX-2 și Reducerea Prostaglandinelor 

Componente active: 

• EGCG: inhibă expresia COX-2 [53] 

• Apigenină: reduce COX-2 cu 50-70% [68] 

• NAC: inhibă expresia COX-2 [114] 

• Luteolină: reduce COX-2 [87] 

• DIM: inhibă COX-2 [219] 

• Vitamina D3: reduce expresia COX-2 și producția de PGE2 [269], [270] 



Importanță: COX-2 și prostaglandinele (PGE2, PGF2α) sunt mediatori cheie ai durerii și 
inflamației în endometrioză. Inhibarea lor contribuie la ameliorarea simptomelor [291]. 

9.2.4 Inhibarea 5-Lipoxigenazei și Reducerea Leucotrienelor 

Componentă activă: 

• Boswellia (AKBA): inhibitor selectiv al 5-LOX [166] 

Unicitate: Boswellia este singura componentă din formulă care inhibă calea 5-LOX, oferind o 
dimensiune anti-inflamatorie complementară căii COX [292]. 

9.3 Axa Antioxidantă 

Stresul oxidativ contribuie la deteriorarea tisulară, inflamație și angiogeneză în endometrioză. 
Formula ENDORA restaurează echilibrul redox prin multiple mecanisme: 

9.3.1 Neutralizarea Directă a Radicalilor Liberi 

Componente active: 

• EGCG: neutralizează superoxid, hidroxil, peroxinitrit [54] 

• Apigenină: neutralizează radicalii liberi prin donare de electroni [75] 

• Luteolină: neutralizează ROS [94] 

• NAC: neutralizează direct radicalii liberi prin gruparea tiol [107] 

• Resveratrol: neutralizează superoxid, hidroxil, peroxid de hidrogen [148] 

Sinergie: Combinația de antioxidanți cu mecanisme complementare (donare de electroni, donare 
de hidrogen, grupări tiol) oferă protecție antioxidantă superioară [293]. 

9.3.2 Restaurarea Glutationului 

Componente active: 

• NAC: precursor direct al glutationului, crește GSH cu 50-100% [103] 

• Resveratrol: crește sinteza glutationului [146] 

Importanță: Glutationul este cel mai important antioxidant endogen. Restaurarea nivelurilor 
sale are efecte antioxidante ample [294]. 

9.3.3 Inducerea Enzimelor Antioxidante Endogene 

Componente active: 

• EGCG: activează Nrf2, inducând SOD, catalază, GPx [56] 

• Apigenină: activează Nrf2 [76] 

• Luteolină: restaurează activitatea SOD, catalază, GPx [94] 



• Resveratrol: activează Nrf2 [145] 

• DIM: activează Nrf2, inducând enzime de fază II [222] 

• Zinc: componentă a Cu/Zn-SOD [236] 

Sinergie: Activarea Nrf2 de către multiple componente amplifică inducerea enzimelor 
antioxidante, oferind protecție pe termen lung [295]. 

9.3.4 Chelare a Metalelor Pro-oxidante 

Componente active: 

• EGCG: chelare Fe²⁺ și Cu²⁺ [55] 

• NAC: chelare Fe²⁺ și Cu²⁺ [109] 

• Zinc: deplasează fierul și cuprul din situsurile de legare [238] 

Importanță: Fierul și cuprul catalizează formarea de radicali liberi prin reacția Fenton. Chelare 
lor reduce stresul oxidativ [296]. 

9.4 Axa de Modulare Hormonală 

Dezechilibrele hormonale (dominanță estrogenică, rezistență la progesteron) sunt centrale în 
patogeneza endometriozei și adenomiozei. Formula ENDORA modulează metabolismul și 
semnalizarea hormonală: 

9.4.1 Inhibarea Aromatazei 

Componente active: 

• EGCG: inhibă activitatea aromatazei [59] 

• Resveratrol: reduce expresia aromatazei (CYP19A1) [156] 

Importanță: Aromataza este supraexprimată în țesutul endometriozic, conducând la producție 
locală crescută de estrogeni. Inhibarea sa reduce dominanța estrogenică locală [297]. 

9.4.2 Modularea Metabolismului Estrogenic 

Componentă activă: 

• DIM: induce CYP1A1, crește raportul 2-OHE1/16α-OHE1 de la 0.8-1.2 la 2.0-
3.5 [197], [198] 

Importanță: Raportul crescut 2-OHE1/16α-OHE1 favorizează metaboliți estrogenici 
"protectori" cu efecte antiproliferative, reducând riscul în patologiile estrogenodependente [298]. 

9.4.3 Modularea Receptorilor de Estrogen 

Componente active: 

• EGCG: reduce expresia ERα, crește raportul ERβ/ERα [58], [60] 



• DIM: modulare selectivă a ERα și ERβ [201] 

Importanță: ERα mediază efectele proliferative ale estrogenilor, în timp ce ERβ are efecte 
antiproliferative. Creșterea raportului ERβ/ERα poate reduce proliferarea în țesutul 
endometriozic [299]. 

9.4.4 Suport pentru Steroidogeneză 

Componente active: 

• Zinc: modulează enzimele steroidogenice (3β-HSD, 17β-HSD) [248] 

• Vitamina D3: modulează steroidogeneza ovariană [300] 

Importanță: Suportul pentru sinteza normală de hormoni steroizi poate contribui la 
reechilibrarea hormonală [301]. 

9.5 Efecte Sinergice Demonstrate 

9.5.1 Sinergie între Polifenoli 

Studii au demonstrat că combinațiile de polifenoli (catechine, flavone, stilbeni) prezintă efecte 
sinergice: 

• Indicele de combinație (CI): CI < 1 indică sinergism real [302] 

• Studii in vitro: combinații de EGCG + apigenină sau EGCG + resveratrol au demonstrat 
CI = 0.3-0.7 în inhibarea proliferării celulare și inducerea apoptozei [303] 

• Mecanisme: potențarea reciprocă a inhibării NF-κB, activării Nrf2 și inhibării 
angiogenezei [304] 

9.5.2 Sinergie între Antioxidanți 

Combinația de antioxidanți cu mecanisme complementare oferă protecție superioară: 

• NAC + polifenoli: NAC restaurează glutationul, în timp ce polifenolii neutralizează 
radicalii liberi și induc enzime antioxidante [305] 

• Zinc + vitamina D3: zinc este cofactor pentru enzime antioxidante, vitamina D3 reduce 
inflamația și stresul oxidativ [306] 

9.5.3 Sinergie între Modulatori Hormonali 

• DIM + EGCG + resveratrol: acțiune complementară asupra metabolismului estrogenic 
(inducerea CYP1A1), inhibării aromatazei și modulării receptorilor de estrogen [307] 

9.5.4 Sinergie între Modulatori Inflamatori 

• Boswellia + NAC + resveratrol: inhibarea complementară a căilor 5-LOX (Boswellia), 
COX-2 (NAC, resveratrol) și NF-κB (toate trei) oferă efect anti-inflamator amplu [308] 

9.6 Avantajele Abordării Multi-axă 



9.6.1 Prevenirea Compensării prin Căi Alternative 

Inhibarea unei singure ținte moleculare poate fi compensată prin activarea căilor alternative: 

• Exemplu: inhibarea VEGF poate fi compensată prin creșterea FGF-2 sau 
angiopoietinelor [309] 

• Soluție: formula ENDORA inhibă simultan VEGF, FGF-2, HIF-1α și MMPs, prevenind 
compensarea [310] 

9.6.2 Adresarea Heterogenității Leziunilor 

Leziunile endometriozice sunt heterogene, cu profile moleculare diferite: 

• Leziuni peritoneale: predomină inflamația și angiogeneza [311] 

• Endometrioame: predomină stresul oxidativ și fibroza [312] 

• Endometrioză profundă: predomină invazie tisulară și neurogeneza [313] 

Abordarea multi-axă adresează simultan aceste profile diverse [314]. 

9.6.3 Efecte Complementare asupra Simptomelor 

• Durere: redusă prin efecte anti-inflamatorii (reducerea prostaglandinelor, leucotrienelor, 
citokinelor) și antioxidante 

• Menorragii (în adenomioză): reduse prin efecte anti-angiogenice și modularea 
hormonală 

• Infertilitate: îmbunătățită prin reducerea inflamației peritoneale, stresului oxidativ și 
îmbunătățirea funcției ovariene 

 

10. UNICITATEA FORMULEI ENDORA 

Formula ENDORA se distinge prin multiple elemente inovatoare care o diferențiază de alte 
suplimente nutraceutice disponibile pe piață. 

10.1 Complexul PAM™: Inovație Brevetabilă 

10.1.1 Combinație Unică 

Complexul PAM™ (EGCG 130 mg + apigenină 50 mg + luteolină 50 mg) reprezintă o 
combinație inovatoare, neidentificată în literatura științifică sau în produsele comerciale 
existente: 

Caracteristici distinctive: 

• Raport specific: EGCG:apigenină:luteolină = 2.6:1:1 

• Doze clinice validate: fiecare component în doză demonstrată eficace în studii 



• Acțiune sinergică multi-țintă: inhibarea simultană a angiogenezei (VEGF, FGF-2, HIF-
1α, VEGFR-2, MMPs), inflamației (NF-κB, COX-2, citokine) și stresului oxidativ 

• Aplicație specifică: endometrioză și adenomioză 

10.1.2 Raționament Științific 

Selecția și proporțiile componentelor Complexului PAM™ sunt fundamentate pe: 

EGCG ca nucleu (130 mg): 

• Cel mai studiat polifenol în endometrioză, cu evidență preclinică solidă [48] 

• Acțiune multi-țintă: anti-angiogenică, anti-inflamatorie, antioxidantă, modulare 
hormonală 

• Doza de 130 mg asigură concentrații plasmatice eficace (0.1-1 μM) [61] 

Apigenină (50 mg) și luteolină (50 mg) ca potențatori: 

• Flavone structural similare, dar cu profile farmacologice complementare 

• Apigenina: accent pe inhibarea COX-2 și inducerea apoptozei [68], [73] 

• Luteolina: accent pe inhibarea multiplelor căi inflamatorii (NF-κB, STAT3) și 
MMPs [86], [82] 

• Raportul 1:1 între apigenină și luteolină asigură echilibru între efectele lor 
complementare 

Raportul EGCG:flavone = 2.6:1: 

• EGCG ca componentă principală (52% din complex) asigură efecte anti-angiogenice 
puternice 

• Flavonele (48% din complex) potențează efectele anti-inflamatorii și pro-apoptotice 

• Acest raport optimizează sinergia fără a depăși dozele sigure 

10.2.1 Comparație cu Studiile Clinice 

Ingredient Doză ENDORA Doze în studii clinice  

EGCG 130 mg 100-300 mg    

Apigenină 50 mg 25-100 mg    



Ingredient Doză ENDORA Doze în studii clinice  

Luteolină 50 mg 25-100 mg     

NAC 600 mg 600-1800 mg     

Resveratrol 80 mg (micronizat) 30-800 mg (standard)    

Boswellia 180 mg (Boswellin® Forte, 70% 
acizi) 

300-1000 mg (extract standard, 30-40% acizi)   

DIM 100 mg 100-300 mg   

Zinc 10 mg 10-45 mg   

Vitamina D3 2000 UI 1000-4000 UI     

Observație: Toate dozele din formula ENDORA se situează în intervalul terapeutic demonstrat 
în studii clinice, asigurând eficacitate fără a depăși limitele de siguranță. 

10.2.2 Avantaje ale Dozelor Validate 

• Eficacitate predictibilă: dozele sunt suficiente pentru a atinge concentrații 
plasmatice/tisulare eficace 

• Siguranță: dozele sunt sub limitele superioare tolerabile, minimizând riscul de efecte 
adverse 

• Aderență: dozele permit administrare unică zilnică, îmbunătățind complianța 

• Raport cost-eficacitate: dozele optimizează eficacitatea fără costuri excesive 

10.3 Forme Premium și Biodisponibilitate 

Formula ENDORA utilizează forme premium ale ingredientelor pentru biodisponibilitate și 
eficacitate maximă: 

10.3.1 Trans-Resveratrol Micronizat 

Avantaje față de resveratrol standard: 



• Biodisponibilitate: creștere de 2-4 ori [163] 

• Concentrații plasmatice: nivele cu 150-300% mai mari [164] 

• Solubilitate: creștere de 2-5 ori [161] 

• Stabilitate: forma trans (bioactivă) garantată 

Implicații clinice: 

• Doza de 80 mg trans-resveratrol micronizat oferă eficacitate echivalentă cu 160-320 mg 
resveratrol standard 

• Permite utilizarea unei doze moderate cu eficacitate superioară 

10.3.2 Boswellin® Forte 

Avantaje față de extracte standard de Boswellia: 

• Concentrație acizi boswellici: ≥ 70% vs. 30-65% în extracte standard 

• Concentrație AKBA: ≥ 10% vs. 1-5% în extracte standard 

• Potență: 180 mg Boswellin® Forte ≈ 300-400 mg extract standard 

Implicații clinice: 

• Inhibare mai eficientă a 5-LOX datorită concentrației ridicate de AKBA 

• Doză mai mică necesară pentru efect terapeutic 

• Consistență și reproductibilitate superioară 

10.3.3 Forme Optimizate pentru Absorbție 

EGCG, apigenină, luteolină: 

• Extracte standardizate de înaltă puritate (≥ 95%) 

• Forme micronizate pentru solubilitate îmbunătățită 

• Absorbție optimizată prin formulare în capsule vegetale 

NAC: 

• Formă farmaceutică de înaltă puritate 

• Stabilitate garantată (NAC este susceptibil la oxidare) 

DIM: 

• Formă pură de DIM (nu I3C care necesită conversie gastrică) 

• Biodisponibilitate superioară comparativ cu I3C [227] 

Zinc: 



• Formă organică cu absorbție superioară (60%) comparativ cu forme anorganice (zinc 
oxid, 10-15%) [315] 

• Tolerabilitate gastrointestinală îmbunătățită 

Vitamina D3: 

• Colecalciferol (forma naturală, superioară ergocalciferolului/D2) 

• Formulare în ulei pentru absorbție optimă (vitamina D este liposolubilă) 

10.3.4 Sinergie pentru Biodisponibilitate 

Anumite componente ale formulei îmbunătățesc biodisponibilitatea altora: 

• Resveratrol + EGCG: resveratrolul inhibă enzimele de metabolizare (glucuronidaze, 
sulfataze), crescând biodisponibilitatea EGCG [316] 

• NAC + polifenoli: NAC menține polifenolii în formă redusă (activă), prevenind oxidarea 
lor [317] 

• Vitamina D3 (liposolubilă) + formulare în capsule cu ulei: facilitează absorbția 
componentelor liposolubile 

 

11. DISCUȚII ȘI IMPLICAȚII CLINICE 

11.1 Integrarea în Practica Clinică 

11.1.1 Indicații Potențiale 

Formula ENDORA poate fi considerată ca adjuvant terapeutic în: 

Endometrioză: 

• Stadii I-II (minimă-ușoară): ca alternativă sau complement la terapia hormonală la 
pacientele cu contraindicații sau intoleranță 

• Stadii III-IV (moderată-severă): ca adjuvant la terapia hormonală sau post-chirurgical 
pentru reducerea recurenței 

• Durere refractară: la pacientele cu răspuns insuficient la terapiile convenționale 

• Dorință de fertilitate: ca suport în perioada de încercare de concepție naturală sau în 
pregătirea pentru reproducere asistată 

Adenomioză: 

• Forme ușoare-moderate: ca alternativă la terapia hormonală la pacientele cu 
contraindicații 



• Adjuvant la terapia hormonală: pentru potențarea efectelor și reducerea dozelor de 
hormoni 

• Post-chirurgical: după miomectomie sau ablație endometrială pentru reducerea 
recurenței 

• Paciente cu dorință de fertilitate: ca suport non-hormonal 

11.1.2 Poziționare în Algoritmul Terapeutic 

Linia I (monoterapie): 

• Paciente cu endometrioză stadii I-II și simptome ușoare-moderate 

• Paciente cu contraindicații la terapia hormonală (risc tromboembolism, cancer hormono-
dependent) 

• Paciente cu intoleranță la terapia hormonală (efecte adverse semnificative) 

• Paciente cu dorință de fertilitate pe termen scurt 

Linia II (terapie combinată): 

• Asociere cu contraceptive orale sau progestative pentru efect sinergic 

• Asociere cu agoniști/antagoniști GnRH pentru reducerea efectelor adverse 
hipoestrogenice 

• Post-chirurgical pentru reducerea recurenței 

Linia III (terapie de întreținere): 

• După obținerea controlului simptomelor cu terapie hormonală, pentru menținere pe 
termen lung 

• În perioade de "wash-out" hormonal 

• Ca suport continuu la pacientele cu recurențe multiple 

11.1.3 Protocoale de Administrare 

Doză standard: 

• 2 capsule/zi, administrare unică, preferabil dimineața cu masa 

• Durata minimă recomandată: 3 luni pentru evaluarea eficacității 

• Durata optimă: 6-12 luni pentru efecte maxime 

Monitorizare: 

• Lună 0 (baseline): evaluare clinică (scor VAS pentru durere, chestionar calitate vieții), 
ecografie transvaginală (dimensiuni endometrioame, grosime miometru), markeri 
inflamatori opționali (CRP, IL-6) 



• Lună 3: reevaluare clinică, ajustare terapie dacă necesar 

• Lună 6: reevaluare completă (clinică, imagistică, markeri) 

• Lună 12: evaluare finală, decizie privind continuarea terapiei 

Criterii de răspuns: 

• Răspuns complet: reducere VAS ≥ 50%, îmbunătățire semnificativă a calității vieții, 
reducere dimensiuni endometrioame ≥ 30% 

• Răspuns parțial: reducere VAS 25-49%, îmbunătățire moderată a calității vieții 

• Non-răspuns: reducere VAS < 25%, fără îmbunătățire a calității vieții 

11.1.4 Asocieri Terapeutice 

Asocieri sinergice: 

• Contraceptive orale + ENDORA: potențarea efectelor anti-inflamatorii și anti-
angiogenice [35] 

• Dienogest + ENDORA: reducerea dozei de dienogest necesare, minimizarea efectelor 
adverse 

• Post-chirurgical + ENDORA: reducerea recurenței și a durerii reziduale [262] 

Asocieri de evitat: 

• Anticoagulante (warfarină, heparină): resveratrolul și vitamina D pot interfera cu 
coagularea (monitorizare INR necesară) 

• Doze mari de vitamina D din alte surse: risc de hipervitaminoză D (limita superioară 
4000 UI/zi total) 

11.2 Profilul de Siguranță 

11.2.1 Siguranța Componentelor Individuale 

Toate componentele formulei ENDORA au profile de siguranță bine documentate: 

EGCG (130 mg): 

• Doze până la 800 mg/zi sunt sigure [63] 

• Efecte adverse rare: disconfort gastrointestinal ușor (< 5% cazuri) 

• Hepatotoxicitate raportată doar la doze foarte mari (> 1000 mg/zi) pe termen lung [318] 

Apigenină și luteolină (50 mg fiecare): 

• Doze până la 200 mg/zi sunt sigure [80], [98] 

• Efecte adverse minime, bine tolerate 



NAC (600 mg): 

• Doze până la 2400 mg/zi sunt sigure [135] 

• Efecte adverse rare: disconfort gastrointestinal, greață (< 5% cazuri) 

Resveratrol (80 mg): 

• Doze până la 5000 mg/zi sunt sigure [165] 

• Efecte adverse minime la doze moderate 

Boswellia (180 mg): 

• Doze până la 3600 mg extract standard/zi sunt sigure [192] 

• Efecte adverse rare: disconfort gastrointestinal ușor 

DIM (100 mg): 

• Doze până la 600 mg/zi sunt sigure [228] 

• Efecte adverse rare: modificări ale culorii urinei (inofensiv) 

Zinc (10 mg): 

• Doza este sub limita superioară tolerabilă (40 mg/zi) [255] 

• Efecte adverse minime la această doză 

Vitamina D3 (2000 UI): 

• Doza este sub limita superioară tolerabilă (4000 UI/zi) [284] 

• Risc de hipervitaminoză D absent la această doză 

11.2.2 Siguranța Formulei Complete 

Studii de toxicitate: 

• Nu există studii de toxicitate specifice pentru formula completă ENDORA 

• Bazat pe siguranța componentelor individuale și absența interacțiunilor adverse 
cunoscute, profilul de siguranță este estimat ca favorabil 

Efecte adverse potențiale: 

• Gastrointestinale: disconfort abdominal ușor, greață (< 5% cazuri estimate), de obicei 
tranzitorii 

• Alergice: reacții alergice rare la componente vegetale (< 1% cazuri estimate) 

Contraindicații: 

• Sarcină și alăptare: siguranța nu este stabilită; evitare recomandată 



• Alergie cunoscută: la oricare dintre componente 

• Tulburări de coagulare: precauție datorită resveratrolului (monitorizare INR la 
pacientele sub anticoagulante) 

• Litiază biliară: precauție datorită Boswellia (poate stimula secreția biliară) 

Interacțiuni medicamentoase: 

• Anticoagulante: resveratrol și vitamina D pot potenția efectele (monitorizare necesară) 

• Medicamente metabolizate de CYP1A1: DIM induce CYP1A1, poate accelera 
metabolismul (relevanță clinică limitată) 

• Suplimente de fier: EGCG poate reduce absorbția fierului (administrare la interval de 2 
ore) 

11.2.3 Recomandări de Siguranță 

• Consultare medicală: înainte de inițierea suplementării, mai ales la pacientele cu 
comorbidități sau sub medicație cronică 

• Monitorizare: evaluare clinică periodică (la 3, 6, 12 luni) 

• Raportare efecte adverse: orice efecte adverse trebuie raportate medicului curant 

• Întrerupere: în caz de efecte adverse semnificative sau înainte de intervenții chirurgicale 
(cu 2 săptămâni) 

12. CONCLUZII 

Endometrioza și adenomioza reprezintă patologii ginecologice complexe, cu impact semnificativ 
asupra calității vieții și fertilității femeilor de vârstă reproductivă. Limitările terapiilor actuale 
(efecte adverse semnificative, recurență ridicată, contraindicații) creează nevoia de abordări 
complementare, sigure și eficace pe termen lung. 

Formula ENDORA reprezintă o strategie nutraceutică inovatoare, fundamentată științific, care 
adresează simultan multiple căi fiziopatologice implicate în endometrioză și adenomioză: 

Puncte Cheie 

1. Abordare Multi-axă Comprehensivă 

• Axa anti-angiogenică: inhibarea VEGF, HIF-1α, VEGFR-2, FGF-2 și MMPs 
prin EGCG, apigenină, luteolină, NAC, resveratrol și vitamina D3 

• Axa anti-inflamatorie: inhibarea NF-κB, reducerea citokinelor pro-inflamatorii 
(IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1β), inhibarea COX-2 și 5-LOX prin toate cele nouă 
componente 



• Axa antioxidantă: neutralizarea radicalilor liberi, restaurarea glutationului, 
inducerea enzimelor antioxidante endogene prin NAC, EGCG, resveratrol, 
apigenină, luteolină, zinc și DIM 

• Axa de modulare hormonală: inhibarea aromatazei, optimizarea metabolismului 
estrogenic (creșterea raportului 2-OHE1/16α-OHE1), modularea receptorilor de 
estrogen prin EGCG, resveratrol, DIM, zinc și vitamina D3 

2. Complexul PAM™: Inovație Unică 

• Combinație brevetabilă de EGCG 130 mg + apigenină 50 mg + luteolină 50 mg 

• Raport specific 2.6:1:1 optimizat pentru sinergie anti-angiogenică, anti-
inflamatorie și antioxidantă 

• Acțiune multi-țintă asupra căilor centrale în patogeneza endometriozei și 
adenomiozei 

3. Doze Clinice Validate 

• Fiecare ingredient în doză demonstrată eficace în studii clinice 

• NAC 600 mg: eficacitate demonstrată în reducerea dimensiunii endometrioamelor 
și durerii [37], [38] 

• Resveratrol 80 mg (micronizat): eficacitate în reducerea durerii și markerilor 
inflamatori [34], [39] 

• Vitamina D3 2000 UI: eficacitate în reducerea durerii și îmbunătățirea 
metabolismului [36], [261] 

• Boswellia 180 mg (Boswellin® Forte): inhibare eficientă a 5-LOX și reducere 
inflamației [187], [188] 

• DIM 100 mg: modularea metabolismului estrogenic [200] 

• Zinc 10 mg și vitamina D3 2000 UI: suport imunologic și endocrin 

4. Forme Premium pentru Biodisponibilitate Maximă 

• Trans-resveratrol micronizat: biodisponibilitate crescută cu 2-4 ori [163] 

• Boswellin® Forte: concentrație ridicată de AKBA (≥ 10%) pentru inhibare 
eficientă a 5-LOX 

• Forme optimizate pentru absorbție: extracte standardizate, forme micronizate, 
zinc chelat 

5. Sinergie Demonstrabilă 

• Inhibarea complementară a angiogenezei la multiple niveluri (ligand, receptor, căi 
de semnalizare, MMPs) 



• Potențarea efectelor anti-inflamatorii prin inhibarea NF-κB la multiple niveluri 

• Protecție antioxidantă superioară prin mecanisme complementare 

• Prevenirea compensării prin căi alternative 

6. Profil de Siguranță Favorabil 

• Toate componentele cu siguranță bine documentată în doze utilizate 

• Efecte adverse minime (< 5% cazuri, predominant gastrointestinale ușoare) 

• Absența contraindicațiilor cardiovasculare sau tromboembolice 

• Compatibilitate cu dorința de fertilitate 

7. Aplicabilitate Clinică 

• Alternativă sau complement la terapia hormonală 

• Utilizare în stadii incipiente, forme refractare, post-chirurgical 

• Suport la pacientele cu contraindicații sau intoleranță la terapia hormonală 

• Potențial de reducere a recurenței și îmbunătățire a calității vieții 

 

 

Implicații pentru Practica Clinică 

Formula ENDORA oferă medicilor ginecologi o opțiune terapeutică complementară, 
fundamentată științific, pentru managementul integrat al endometriozei și adenomiozei. 
Abordarea multi-axă, dozele validate clinic și profilul de siguranță favorabil susțin utilizarea sa 
ca: 

• Monoterapie în forme ușoar-moderate sau la pacientele cu contraindicații hormonale 

• Terapie combinată cu tratamente hormonale pentru efect sinergic 

• Terapie de întreținere pe termen lung pentru prevenirea recurenței 

În concluzie, formula ENDORA reprezintă o inovație promițătoare în domeniul nutraceuticelor 
pentru patologia ginecologică, oferind o abordare comprehensivă, multi-axială, fundamentată 
științific, pentru managementul endometriozei și adenomiozei. Unicitatea Complexului PAM™, 
dozele clinice validate și formele premium utilizate diferențiază ENDORA de alte suplimente 
disponibile, poziționând-o ca o opțiune terapeutică valoroasă în arsenalul terapeutic al medicului 
ginecolog. 
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