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LACTIUM™

TRANQUILIZANTE NATURAL PARA CAES E GATOS

Lactium™ diminui sinais de stress, incluindo aqueles associados com stress crénico e medo
de ruidos (fogos de artificio, trovoadas, etc).

Lactium™ ajuda a reduzir as reacGes de estresse em situacées que exigem adaptacdo
como, viagens, mudancas, adogdo, contato com novas pessoas, idas ao veterinario.
Lactium™ aumenta a receptividade dos animais de estimacdo a modificacdo de
comportamento. Muito Util em situacdes de adestramento.

Origem de Lactium™

Durante os Ultimos vinte anos, pesquisas tém mostrado que as principais proteinas do leite
(a caseina e as proteinas do soro) contém, em sua estrutura primaria, peptideos com alta
atividade bioldgica. Dentre estas, sdo relatadas as opidides, antiopidides, anti-hipertensivas,
imunomodulatérias e antitrombdticas.

Observando a calma dos bebés apds ingerirem leite morno, pesquisadores do Laboratorio
de Biociéncias de Alimentos da Nancy University (Franga) questionaram se havia uma
relacdo entre a hidrdlise triptica das proteinas do leite e a calma expressada pelo bebé.
Posteriormente, demonstraram que o efeito tranquilizador do leite ndo era somente devido
ao esforgo da sucgdo ou a saciedade, mas provinha do proprio leite.

Assim, recém-nascidos, expostos a diversos tipos de modificacdes ambientais (fisicas e
psicoldgicas), podem obter vantagens e ndo passar por estado de ansiedade durante o
aleitamento materno. Este tipo de observacdo levou ao desenvolvimento de um peptideo
derivado do leite com atividade ansiolitica, o Lactium™,

Lactium™ é um biopeptideo derivado de hidrolise triptica do leite com atividade ansiolitica-
like, e sua sequéncia tridimensional de aminoacidos foi determinada usando técnicas
cromatograficas.

E por uma técnica de varredura, onde cada aminoacido foi sucessivamente substituido por
alanina, a importancia de cada um para a atividade ansiolitica foi estimada. Conhecendo a
sequéncia do peptideo ativo, eles foram capazes de sintetiza-lo e estudar mais a fundo sua
atividade ansiolitica.

Composicao de Lactium™
Lactium™ é composto por um biopeptideo extraido da caseina do leite, com propriedades
relaxantes.
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Figura 1. Composigdo de Lactium™
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Figura 2. Método de obtencdo de Lactium™

A importancia dos peptideos como mediadores quimicos

Os peptideos biologicamente ativos tém ocupado papel cada vez mais importante na area
farmacéutica. Entretanto, ainda faltam muitas informacGes sobre o conhecimento
farmacoldgico da transmissdo de sinais gerados por eles, considerando que metodologias
necessarias ao seu estudo foram criadas recentemente, com o auxilio das areas de biologia
molecular e biotecnologia.

Naturalmente, o organismo produz mediadores peptidicos, que podem atuar em varias
diferentes partes do organismo, por exemplo, a bradicinina, um nonapeptideo que dentre
suas diversas atividades participa da estimulacdo de terminagdes nervosas para dor; e a
endotelina, um peptideo vasoconstritor potente liberado no sistema vascular.
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Especificamente no Sistema Nervoso Central (SNC), a diferenca entre os mediadores
peptidicos e ndo-peptidicos é principalmente constitucional, sendo as fungdes muito
semelhantes. Na maioria dos aspectos, a transmissdao mediada pelos neuropeptidios
assemelha-se intimamente a transmissdo pelos mediadores ndo-peptidicos classicos. Da
mesma forma, os efeitos dos peptideos sobre as células-alvo parecem envolver exatamente
0s mesmos mecanismos basicos (ligacdo a receptores, ativacdo de sistemas de segundo
mensageiro, etc) que aqueles envolvidos em resposta a ndo-peptideos.

Recomendacgao de uso

Pode ser administrado em cépsulas via oral como dose Unica. Também pode ser aberta para
misturar o p6 com alimentos. Ressaltamos que a utilizacgdo deve ser feita conforme a
recomendacdo do médico veterinario.

e Animaisde 1 a5 kg: 75 mg/dia

e Animais de 5 a 10 kg: 150 mg/dia
e Animais de 10 a 15 kg: 225 mg/dia
e Animais de 15 a 30 kg: 450 mg/dia
e Animais de 30 a 60 kg: 900 mg/dia

Uso em curto prazo: use Lactium™ por 1 ou 2 dias antes de um evento planejado ou
mudanga de ambiente. Alguns animais podem necessitar de administragdao por um maior
periodo de tempo anterior ao evento (5 a 7 dias).

Vantagens

Antiestresse natural;

Sem efeitos colaterais observados;

Proporciona alivio dos sintomas relacionados ao estresse;
Melhora a qualidade do sono;

Nao interfere no ganho ou perda de peso.
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Mecanismo de agao
O decapeptideo bioativo presente no Lactium™ inicialmente demonstrou ter uma afinidade
por receptores GABA.. Ele tem uma sequéncia homdloga ao DBI (diazepam binding inhibitor-
inibidor da ligacdo do diazepam, um ligante enddégeno a receptores GABAL) € ha uma
distancia similar entre os centros dos dois anéis aromaticos de tirosina, iguais aos
encontrados nos anéis benzodiazepinicos.
O receptor GABAAr é uma proteina pentamérica localizada na membrana pds-sinaptica.
Contém um canal de ion cloreto, cuja abertura é modulada por diversos tipos de moléculas,
como benzodiazepinicos, alcool, barbituricos e esterdides; que se ligam em sitios especificos
deste receptor. Quando a ligacao acontece, estas substancias ativas modulam a resposta do
GABAa (acido gama aminobutirio), o ligante primario deste receptor.
O receptor GABAs contém varias subunidades, sendo que o sitio especifico para os
benzodiazepinicos, que possuem atividade ansiolitica, sedativa e hipnética, é denominado
BZD ou w, e pode ser dividido em trés categorias:

e w1, o mais comum, que é reconhecido por mediar a sedagao e a tolerancia;

e w2, presente no hipocampo, estriato e medula espinhal, reconhecido por mediar a
ansiedade e a cognicao;

e 3, também chamado receptor benzodiazepinico periférico.
A maioria dos benzodiazepinicos ndo mostram seletividade para os receptores wl ou w3,
mas nossos estudos sugeriram fortemente que o peptideo bioativo de Lactium™ seria
seletivo para os receptores w2
Por envolver mecanismos neurolégicos complexos, o mecanismo de acdo de Lactium™ nao
esta completamente esclarecido. No momento, estudos complementares estdo sendo feitos,
usando receptores antagonistas neuroldgicos especificos. Hoje, a hipdtese mais acertada
sobre o mecanismo de agdo envolve os receptores de benzodiazepinicos 2 (BZD2 ou w2)
que, devido a sua localizagdo no sistema nervoso central, desempenha um papel na
ansiedade, cognicao e sentimentalismo.
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Comprovacao de eficacia em cdes e gatos

Estudos em animais

1. Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado com placebo
testando a manutencao de disturbio de ansiedade, como fobia social em gatos

Os 34 animais incluidos no estudo foram randomicamente dividos em 2 grupos: tratado (15
mg/kg de Lactium™ por dia) e placebo, sendo avaliados por 56 dias. Uma pontuacdo foi
atibuida de acordo com os seguintes itens: medo de estranhos, contato com os familiares,
medo geral, agrecgdes relacionadas ao medo, desordens autondmicas. Os animais do grupo
Lactium™ apresentaram uma pontuacdo mais elevada, demonstrando um controle maior
da ansiedade.
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2. Estudo comparativo, randomizado, duplo cego, testando a manutencao de
distarbio de ansiedade em cées

Os 38 animais incluidos no estudo foram randomicamente dividos em 2 grupos: tratado (15
mg/kg de Lactium™ por dia) e cloreto de selegilina (0,5 mg/kg por dia), sendo avaliados
por 56 dias. Uma pontuacdo foi atibuida de acordo com a escala EDED (Emotional Disorders
Evaluation in Dogs), consistindo na avaliacdo de critérios como alimentacdo, sono,
comportamento exploratério, agressividade, avaliacdo fisica. Nesta escala, quanto menor a
pontuacao, melhor o controle emocional do animal. Os resultados apresesentados por
Lactium™ foram comparaveis aos do tratamento de referéncia.
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Pontuacdo escala EDED (Emotional Disorders Evaluation in Dogs)

Seguranca

Pelo fato de Lactium™ ser um decapeptideo de ocorréncia natural, foi classificado
com alimento, e, portanto, apresenta o certificado GRAS (Generally Recognized as Safe)
emitido pelo FDA (Food and Drug Admistration).
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