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Associacgoes Eficazes no Combate ao Envelhecimento

7

O envelhecimento é um processo bioldgico, universal, estocastico, dinamico e
progressivo, no qual ocorrem modificacdes morfoldgicas, funcionais, bioguimicas e
psicologicas que reduzem a capacidade de adaptacdo do individuo pela metade, afetando sua
integridade e permitindo o surgimento das doencgas cronicas. Além do declinio funcional e
cognitivo, o envelhecimento é caracterizado por alteracdes na expressao génica e maior
estresse oxidativo, que causa mutacBes e encurtamento dos telémeros. Os radicais livres
danificam o DNA, sendo que o envelhecimento se caracteriza pelo aumento do acimulo de

danos genéticos e reducao dos reparos gendémicos.

Existem varias teorias bioldgicas que explicam algumas caracteristicas do envelhecimento,
muitas delas inter-relacionadas, mas os multiplos mecanismos envolvidos no processo ainda
nao sdo completamente conhecidos, ja que a complexidade etiolégica ainda representa um
desafio. Segue uma breve revisdo das duas principais teorias do envelhecimento celular.
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} A, Leonard Hayflick, médico americano, professor de anatomia na Universidade
Teoria da Senescéncia Celular da Califérnia e também professor de microbiologia médica na Universidade

Encurtamento dos Telomeros [eSee RSBl Ire processo de envelhecimento por mais de trinta anos,
tendo feito descobertas importantes a respeito da senescéncia celular e do
encurtamento dos teldmeros. Os teldmeros sdo estruturas constituidas de
uma sequéncia repetida de DNA, localizadas nas extremidades dos
cromossomos, com a fungdo de preservar a integridade dos genomas e evitar
a fusdo com outros cromossomos. Em 2009, Elizabeth H. Blackburn, Carol W.
Greider e Jack W. Szostak receberam o Prémio Nobel de Medicina por sua
descoberta dos mecanismos de prote¢do dos cromossomos por meio dos
telémeros.

O tamanho dos telémeros é mantido por enzimas chamadas telomerases,
que adicionam repeticbes de seis nucleotideos na extremidade do
cromossomo. A expressdo da telomerase ocorre nas células de linhagem
germinativa, nas células-tronco e nas células neoplasicas, havendo nessas

células uma regeneracdo dos teldmeros e preven¢do da senescéncia replicativa. No entanto, a maioria das células
humanas somaticas normais apresenta pouca ou nenhuma atividade de telomerase.

Segundo Hayflick as células tem um momento certo para morrer, sendo o tempo de vida delas de acordo com o tamanho
dos telémeros. Quando os telébmeros chegam a um comprimento minimo, especifico para cada célula, ocorre a sinalizagdo
que determina a senescéncia e morte celular. Esse limite de encurtamento dos telémeros ficou conhecido como limite de
Hayflick. Ele observou que as células cultivadas se dividiam aproximadamente cinquenta vezes antes de morrer. A medida
que as células se aproximavam deste limite, apresentavam mais sinais de velhice.

Dessa forma, em 1965, Hayflick e Moorhead propuseram a hipdtese da senescéncia celular: um processo que altera a
fisiologia, limitando a capacidade de replicacdo das células normais em cultura. Acredita-se que, quanto mais proximas as
nossas células estiverem do limite de Hayflick, mais envelhecidos estaremos. Portanto, se pudermos retardar o
encurtamento dos teldmeros, nos afastando deste limite, a expectativa de vida pode ser prolongada.

Sabe-se que uma boa alimentacdo, nivel de atividade fisica, salde mental e até as rela¢gdes sociais influenciam no comprimento
dos teldbmeros. Dito de outro modo, quem vive refém do estresse e dos maus habitos tende a ficar com os teldmeros mais curtos,
algo capaz de comprometer a renovacao celular e, por extensdo, a qualidade e a expectativa de vida.

A teoria dos radicais livres, proposta em 1956 por Teoria dos Radicais Livres
Denham Harman, estabelece que o envelhecimento advém dos DNA Mitocondrial
efeitos deletérios nas organelas celulares, causados pelas espécies
reativas de oxigénio (EROS), como o oxigénio singlete (02), os
radicais superdxido (02-) e hidroxila (OH), que sdo geradas
fisiologicamente nos organismos aerdbios.

Aproximadamente 90% das espécies reativas de oxigénio sdo
produzidas por mitocdndrias em decorréncia da fosforilagdo
oxidativa que utiliza a oxida¢do controlada de NADH (nicotinamida-
adenina-dinucleotideo) e de FADH (flavina-adenina-dinucleotideo)
para a producdo de energia potencial para fosforilar ADP em ATP.

Os elétrons derivados do NADH ou FADH podem reagir diretamente
com o oxigénio ou com outros receptores de elétrons em varios
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pontos da cadeia transportadora, gerando EROS, que podem ter efeitos cumulativos, causando alteracdes no
numero, na morfologia e na atividade enzimatica das mitocondrias. Em situa¢des extremas, esses processos
resultariam na perda de eficiéncia funcional dessas organelas e na morte celular. Ha sistemas antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos que buscam preservar a integridade celular e neutralizar esses efeitos danosos.
E provével, no entanto, que os erros na sintese de enzimas contribuam para aumentar a producdo de espécies
reativas de oxigénio, levando a célula ao desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes, o que é chamado de
estresse oxidativo.

A teoria dos radicais livres com base no DNA mitocondrial (mtDNA), denominada teoria mitocondrial do
envelhecimento, postula que os mecanismos regulatérios da producdo/eliminacdo de radicais livres vao se
tornando ineficientes com o envelhecimento.

Diversos fatores podem contribuir para a redu¢do do estresse oxidativo, como a hormese induzida pela pratica
regular de exercicios fisicos, a restricdo caldrica, a ingestdo de antioxidantes nutricionais e o aumento da
producdo de antioxidantes celulares. Em conjunto, estas a¢des promovem a expressdo das sirtuinas e das
proteinas do choque térmico, protegendo a integridade e funcionalidade mitocondriais, 0 que esta associado a
reducdo do envelhecimento e aumento da longevidade.

GEROPROTETORES

O conceito Geroprotecdo constitui-se na terapia de suplementacdo de ativos que atuam
na modulacao de rotas bioldgicas e bioquimicas especificas responsaveis por nos manter
jovens e saudaveis.

MODUTIN™

Especificagcdo Técnica: fitoterapico extrato seco das flores da Rhus verniciflua com
padronizacdo em Buteina.

Caracteristicas Especiais Propriedades:

e Produto GMO-livre; e Estimulo do reparo telomérico via SIRT-1;

e Produto vegano; e Aumento da autofagia via inibicdo do mTOR;

e Produto de origem natural. Antienvelhecimento celular via inibicdo no NF-kB;
Inibidor de aromatase;
Atividades antioxidantes e antitumorais.

Indicagdes: <
Dose Diaria

450mg

e Prevencdo de doencas cardiovasculares e neurodegenerativas;
e Prevencdo e tratamento de cancer hormonio-dependente;

e (eroprotecao;

e Protetor celular. Atividades antioxidantes e antitumorais.
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Mecanismo de A¢cdao do Modutin™:
Estimulo da SIRT-1, inibigao do mTOR, NF-kB e aromatase.
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Replicagcdo dos Telomeros, Sirtuinas, Cancer e Modutin™:

As sirtuinas sdo proteinas relacionadas com os mecanismos de regulacao epigenética, devido
a Sua caracteristica inerente de desacetilacdo de proteinas histonas e nao-histonas e sua
participacdo na ativacdo de proteinas celulares relacionadas ao reparo do DNA. Constitui-se
numa familia de proteinas evolutivamente conservada, cujo homologo, a proteina SIR2, foi
primeiramente descrita em Saccharomyces cerevisae, tendo sido caracterizada como um
silenciador génico. A SIRT1 é uma das principais Sirtuinas presentes em células de mamiferos.
Assim como a maioria das sirtuinas, tem seu papel principal associado ao mecanismo de
desacetilacdo de histonas, o que representa uma forma epigenética de regulacdo da
transcricao de alguns genes, a exemplo do gene p53 e do regulador da via celular NF-kB2.

Dentre as inUmeras func¢Bes atribuidas, SIRTT esta relacionada com a regulacao da via
apoptotica, com o reparo do DNA, na fisiologia da diferenciagdo muscular e lipidica, com a
neurogénese e a biogénese mitocondrial e com mecanismos de liberacdo de insulina. Em
relacdo ao cancer, SIRT1 foi correlacionada com a inibicdo do crescimento de células
neoplasicas associadas ao cancer de célon, de prostata e no timo. InUmeras outras funcées
sdo atribuidas a SIRT1, dentre elas:

e Reduc¢do do estresse oxidativo e aumento da longevidade celular;

e Controle do ritmo circadiano (reduzido com o envelhecimento);

e Reducdo do depdsito das placas beta-amildide (o que contribui para a plasticidade

neuronal);

e Acdo anti-inflamatoria;

e Controle da secrecdo de insuling;

e Regulacdo da sintese de Oxido nitrico (NO) nos vasos sanguineos.
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O papel potencial da SIRT1 nos teldmeros ainda ndo é totalmente elucidado, porém a sua
reducao mostrou causar a deplecao dos teldbmeros.

Modutin™ - Anti-inflamatorio Natural e Inibidor de Aromatase
Um estudo in vitro avaliou a atividade anti-inflamatéria e mecanismos moleculares do Modutin.

Os resultados mostraram uma reducdo significativa nas expressdes do oxido nitrico sintase
induzida (iNOS), ciclooxigenase-2 (COX-2), TNF-a e I[L-18. Modutin também inibiu
significativamente a ativagdo da cinase IKB (3, suprimindo assim a atividade transcricional d e
NF-k[.

Outra via importante para contornar a senescéncia celular € pela via mTOR, proteina cinase
responsavel por inibir a autofagia celular. Estudos evidenciam que Modutin suprime a atividade
de mTOR, contribuindo na modulacao da expressao de IL-6 e autofagia celular.

Um estudo in vitro realizado com células cancerigenas mostrou que Modutin pode ser
considerado um potente inibidor de aromatase, reafirmando a importancia deste ativo na
longevidade celular, ja que é comprovado que niveis mais elevados de testosterona aumenta
atividade da telomerase.

Vias de Sinalizacao do Modutin™

Sistema do corpo ou

condicao clinica Via de sinalizagdo

Impacto na saade

Osso + fosforilagao de AMPRaThr-172, TSC25er-
1387 e ULK1Ser-317 . .
Inibe a fosforilagao de mTORSer-2448 Manejo da ostecartrite
Ativa a autofagia nos condrocitos da | ” “
astecartrite via AMPE / TSC2 / ULK1/ mTOR

Cancer texpressao da via FOX03a e p2Tkip1 | proliferagao celular de

Cardiovascular

Diabetes e Obesidade

Figado e pancreas

MNeuroprotecio

| expressao de HK-2
Indugio da apoptose atraves da inibicao da

Akt em celulas cancerigenas.
inibicao do crescimento do tumoral

| citocinas inflamatdarias

suprimiu as citocinas inflamatorias
L NO

| ROS
inibe a translocacao de NF-kB
| atividades de ALT e AST

| expressdo protéica da INOS
| Caspase-3

LLA
| proliferagao de celulas
de HCC

| fisco de aterosclerose

| pardmetros do perfil
lipidico

Prevengao da
progressac do DM-I

melhora da histologia do
figado

hepatoprotegao
prevengao do dano nas
células B

| apoptose neuronal

Legenda: ALT = Alanina ransaminase; AST - Aspartato transaminase; DM-| = Diabetes mellitus tipo || NO = Oxido nifrico; iNOS
- dxido nifrico-sintase induzida: ROS - Espécies reativas de oxigénio; LLA - Leucemia linfoblastica aguda; HCOC - Carcinoma

hepatocelular.
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CITOPROTEC™

Especificacdo Técnica: nutracéutico desenvolvido a partir de fitocomplexo composto por
fitoquimicos isolados do extrato da casca de Myrica cerifera e do fruto da Dimorphandra
mollis.

Caracteristicas Especiais Propriedades:
e Produto GMO-livre; e Mitohormesis - homeostase na produc¢ao
e Produto vegano; mitocondrial de radicais livres, recuperando a
e Produto de origem natural. fun¢do mitocondrial;
Geroprotetor;
Senolitico;
Prevencdo de danos ao DNA e mitocondria;
Antioxidante;
Reducdo do stress oxidativo mitocondrial;
Regulac¢do positiva sobre ILK (cinase acoplada a
integrina).

Indicagdes: Dose Diaria
e Prevencdo e tratamento das patologias relacionadas ao stress 100mg
oxidativo e disfun¢do mitocondrial;

e Suplementacdo e tratamento para geroprotecdo.

Mecanismo de Agao:

Pela teoria mitocondrial, a senescéncia celular ocorre por muta¢des acometidas no genoma
mitocondrial que alteram o metabolismo, reduzindo assim a producdo de ATP e predispondo
a célula ao envelhecimento. A mitohormesis tem sido uma busca constante na medicina
atual com intuito de aumentar a viabilidade celular, tecidual e salde geral do organismo. A
producdo de radicais livres em proporc6es adequadas possibilita a producao de ATP,
fertilizacdo do ovulo, ativacao de genes e participacdo do mecanismo de defesa durante uma
infecgdo.

Citoprotec™ regula a familia p38 MAPK, enzimas sinalizadoras sensiveis ao estresse oxidativo
que sdo conhecidas por regular o envelhecimento em varios tecidos. Como exemplo,
podemos citar a inibicdo das enzimas NADPH oxidase e xantina oxidase que geram radicais
livres. Além disso, o Citoprotec™ é capaz de sequestrar radicais superoxido e hidroxila, inibir
dano ao DNA induzido por peroxinitrito, quelar e estabilizar ions de ferro (responsaveis por
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catalisar reacdes dos radicais livres), impedindo com isso, 0 dano oxidativo, peroxidagao
lipidica e morte celular.

Mecanismo de Agado do
CitoProtect™

CitoProtect™

’ 2 Dano no DNA mitocondrial

Dano mitocondrial

Producgdo de
Radicais Livres
- Enzimas que produzem ™ Chot -
os Radicais Livres: G \;.5(’ )
* NADPH oxidasse ‘,-.:1 >
« Xantina oxidase ‘ ,;-'»'} ‘ > gﬁmg que
\ )

« lons que catalisam

(aceleram a reagdo):
« Ferro

\/ CitoProtect™ Dano ao DNA
Dano na parede celular
Dano nos teldmeros

oqueio das enzimas
lacdo do Ferro

CitoProtect™

Contraindicac¢des / Intera¢cdes Medicamentosa:

Possivel interagcdo com medicamentos metabolizados pela CYP1A, CYP3A4, CYPTA2, CYP2A6 -
enzimas do citocromo P450. Deve-se ter atencdo devido a inibicdo da glicoproteina-P e
aumento da atividade da N-Acetiltransferase.
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Sistema do corpo ou condigdo

Osso
Alvo: Diminuic@o da osteoporose
por T Formacdo dssed & [ ou |
Reabsorcfio dssea

Cancer

Alvo: Reduzir a incidéncia & a
severidade

Cardiovascular
Alvo: Aterosclerose Lenta

Diabetes e Obesidade
Alvos: | Peso e gordura corporal,
glicose lipidica, | dano tecidual,

inflamacao

Figado e péncreas
Alvos: | Gordura hepdtica, |
Inflamagdo, 1 Fungdo hepdtica,
| Risco de cancer, | Fibrose

Neuroprotecdo

Alvos: Cognig@o, Memdoria, |
Alzheimer, Parkinson
Protegdo conira dermrame

Rim
Alvos: | insuficigncia  rendl
formacdo de cdalculos, T fungio
renal

CitoProtect™

Via de sinalizacdo
T P38-MAFK
| MMP [(enzimas de fustio de
protenas)

T Antioxidante

T P38-MAPK

| VEGF

L Akt

t Anficxidante

T Auto repara

| Atividade dos canais de cdlcio

. marcadores inflamatdrios ou
inflamacao

Pl PI3-guinase associada a IRS-1

t GLUT4

1 NMFKB, STAT1, NrF2

| CCAAT [ estimulante de
proteina de ligagdo PPAR-gama

} Oxidagdo, inflomacdo

T EnZimas de desintoxicacdio

} Danos ao ODNA

1 JAKI-5TAT, CDEI1, FAK]

| Excitotoxicidade por

| sobrecarga de cdlcio,

| estimulagdo com glutamato, |
capase-3

| Liberagao de glutamato

| Depdsitcs de proteina beta-
amildide toxica

T vias de protegco GABA

t Antioxidante

| SREBP, VEGF

t PPAR

Impacto na satde
+ osteoblastos
| osteaclastos

Morte de células cancergenas
| Replicactio

| Transformacéc maligna

L Novos vasos sanguineos

| Vaso Caonstrig@o

1 Sensibilidade & insuling e
Absorgdo de glicose

| Insuling

}  Maturagdo
gordurosas

| Peso corporal
1 Armazenamento de gordurg

de celulas

} Doenga hepdtica gordurosa

| Filbrose

| Formagdo de cncer de figado
t Morte de celulas cancerosas

| Deficiéncia cognitiva,

| comportamento depressivo

t Aprendizagem € memoria

| EBspessamento glomerular
(T fungdo filtrante renal)
| Dano renal diabético
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PROTOCOLO

GERO
PROTETOR
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*Valores sujeitos a altera¢des
conforme aquisi¢ao de novos lotes.

USO ORAL ASSOCIADO

Férmula 1- Protecao Telomérica e Mitocondrial
Citoprotec 100mg

Modutin 300mg

Astragalus 200mg

Quercetina 150mg

Capsulas Vegetais Hygrocaps

Tomar 1 dose ao dia.

30 doses - R$ 196,00%*

Formula 2 - Estimulo de Telomerase (Ativador Sirt1)
Tras Resveratrol 200mg

Pastilha sublingual

30 doses - R$ 93,00*

Férmula 3 - Modulagcao de AMPK
Gynostema pentaphyllum 100mg
Metformina 500mg

Capsulas vegetais de liberacdo prolongada.
30 doses - R$ 45,00*

USO ORAL ISOLADO

Formula 1 - Composto Geroprotetor (sinalizacao multipla)
Citoprotec 50mg

Modutin 200mg
Astragalus 100mg
Quercetina 50mg
Ubiquinol 50mg

Tras Resveratrol 100mg
Gynostema 80mg
Curcuma 98% 100mg
Berberina 50mg

Capsula vegetal Hygrocaps
Tomar 1 dose ao dia.

30 doses - R$ 245,00*
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Para duvidas ou mais informacdes, fale conosco:

Laisa Celso Idinei Soares
Proprietaria e Farmacéutica Responsavel Proprietario
Especialista em Manipula¢gdo Magistral Alopatica e idineisoares@gmail.com

Manipulacdo Estética | CRF/SC - 3833

48) 98801-1100
laisaariela@gmail.com Q (48)

Acompanhe mais novidades através das nossas redes sociais:

/farmaciaemoorium 'F /farmacia.emporium

Emporium Farmacia de Manipulagdo. Rua Araci Vaz Callado, 686 - Sala 05 - esquina com a Liberato Bitencourt.

Telefone: (48) 3344-6060 | www.emporiumfarmacia.com.br | WhatsApp: (48) 99162-7722
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