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@& Até 20% mais mitocodndrias

5 Reduz em até 10% a area de gordura visceral

%3 |nibe o0 acimulo e promove a queima de gordura
Promove os genes do metabolismo mitocondrial
Aumento da biogénese mitocondrial

Aumento da vitalidade e reducdo da fadiga
Prevencdo de doencas cronicas

Promocao do envelhecimento saudavel e a qualidade de vida

6 666686

Melhora o funcionamento dos drgaos vitais

CONSIDERACOES INICIAIS

MITOCONDRIN® é um fitoativo exclusivo, obtido de Angelica keiskei (ashitaba) e de Panax
ginseng (ginseng vermelho), destinado a melhora da funcdo mitocondrial. Possui tripla
padronizacdo em 8% de chalconas, 10% de flavanonas e 0,9% de ginsenosideos Rb1, Rg1, Rg3.

Seus ativos agem sinergicamente e sdo responsaveis por uma acdo multialvo sobre
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mecanismos epigenéticos, relacionados ao aumento da biogénese mitocondrial, que além de
ser essencial para a produc¢ao de energia e promo¢ao da longevidade e do envelhecimento
saudavel, também ¢é essencial para o emagrecimento — facilitando o gasto caldrico,
prevenindo o armazenamento de gordura e minimizando o processo inflamatério através da

acao antioxidante.

As mitocondrias sao organelas intracelulares presentes em todo o organismo, nas quais o
metabolismo oxidativo ocorre para gerar a maior parte da energia celular, na forma quimica
do trifosfato de adenosina (ATP). H4, aproximadamente, 1500 proteinas nas mitocondrias e a
maioria delas é codificada pelo genoma do DNA nuclear (nDNA), enquanto apenas treze, que
sdao todas as subunidades estruturais principais dos complexos I, lll, IV e V na via da
fosforilacdo oxidativa (oxphos), sdao codificadas pelo genoma mitocondrial (mtDNA)

(MCKORMICK et al., 2018).

Disfungao mitocondrial refere-se a um grupo heterogéneo de disturbios, que resulta em
producdo defeituosa de energia celular devido a fosforilacdo oxidativa anormal (oxphos). A
doenca mitocondrial primdria (DMP) é diagnosticada clinica e idealmente, mas nem sempre,
confirmada por uma mutacdo conhecida ou indiscutivelmente patogénica no DNA
mitocondrial (mtDNA) ou no DNA nuclear (nDNA). Os genes da DMP codificam proteinas

oxphos diretamente ou afetam a funcdo delas, ao impactar a produgcao do complexo
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maquinario necessario para executar o processo oxphos. No entanto, muitos disturbios tém o

|II

fendtipo “mitocondrial”, sem uma mutagao do mtDNA ou nDNA identificavel ou tém uma
variante de significado clinico desconhecido. A disfun¢do mitocondrial secunddria (DMS) pode
ser causada por genes que nao codificam a fungcdao e nem a producao das proteinas oxphos e
acompanha muitas doencas hereditarias ndo mitocondriais. A DMS também pode ser devida
a causas ndo genéticas, como fatores ambientais. Positivamente, os avang¢os nos testes
moleculares foram eficazes, pelo menos em alguns casos, no estabelecimento de diagndsticos
precisos para distinguir entre DMP e DMS. Isso é importante, pois seus tratamentos e
prognosticos podem ser diferentes. No entanto, quando nao ha capacidade de distinguir entre

PMD e SMD, o tratamento de DMS com tratamentos padrdao para DMP pode ser eficaz

(NIYAZOV et al., 2016).

Dessa forma, é de extrema importancia a manutenc¢ao dos niveis mitocondriais no organismo
e MITOCONDRIN® é capaz de evitar os danos causados pelo déficit mitocondrial, restaurando
0 numero de mitocondrias por meio de mecanismo epigenético, que estimula o processo

denominado biogénese mitocondrial.

A biogénese mitocondrial envolve a expressao coordenada dos genomas mitocondrial
(mtDNA) e nuclear (nDNA), que produzem proteinas dessa organela. Entretanto, mitocondrias
nao sao ressintetizadas. No processo de sua replicagao, novas proteinas sao recrutadas e,
posteriormente, adicionadas a compartimentos pré-existentes ou complexos de proteinas.

Esse processo promove crescimento da organela em volume, que sofre divisdo subsequente
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por fissdo. Este processo é influenciado pelo estresse ambiental, exercicio fisico, restricdo
caldrica, baixa temperatura, estresse oxidativo, divisao celular e renovacao e diferenciagao. A
biogénese mitocondrial € acompanhada nao apenas por variagdbes em numero, mas também

em tamanho e massa. (PEREIRA, 2015; JORNAYVAZ, SHULMAN, 2010).

Os genes mitocondriais e nucleares estao envolvidos na biogénese mitocondrial, que é
mediada principalmente pela ativagdao do PGC-1a. PGC-1a leva a ativagao de varios fatores de
transcricao, incluindo a fatores respiratérios nucleares (NRF-1 e 2), PPARs, fator A de
transcricdao mitocondrial (Tfam) e ERRa, para aumentar a transcricao de genes relacionados a
biogénese mitocondrial e respectivas funcdes. NRF-1 e NRF-2 levam ao aumento da
transcricao de enzimas mitocondriais essenciais, que demonstraram interagir com Tfam, que
desencadeia a transcricao e replicacdo do mtDNA. De fato, foi observaram que PGC-1a induz
respiracdo e biogénese mitocondrial no tecido muscular por uma indu¢ao de UCP-2 e inducao
da expressdo dos genes NRF-1 e NRF-2 (RIUS-PEREZ et al., 2020). A figura 1 demonstra a
sequéncia de etapas envolvidas no controle da biogénese mitocondrial e seus mediadores,
que constituem os alvos de acdo dos ativos de MITOCONDRIN®. Na figura 2, em sequéncia, é

demonstrado o balanco entre a biogénese mitocondrial e autofagia.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jornayvaz%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20533901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jornayvaz%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20533901
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Figura 1. Processo da biogénese mitocondrial e alvo de acdo dos ativos de MITOCONDRIN®. A
regulacdo do gene PGC1-a conduz a maior expressdo dos fatores de transcricio NRF1 e/ou NRF2,
resultando na maior expressdo do Tfam, responsavel por aumentar a replicagao e transcricao do DNA
mitocondrial (mtDNA), efetivando o aumento do nimero de mitocondrias no citoplasma celular.

Biogenesis Degradation

A o)
Q J

Figura 2. Regulagao da dinamica mitocondrial. O conteddo mitocondrial é regulado pelo equilibrio
entre a biogénese e a degradacdo. Reguladores transcricionais de cddigo nuclear, como PGC-1a, Nrfl
e Nrf2 (Nrfl / 2) e Tfam, controlam a biogénese mitocondrial, enquanto a autofagia remove as
mitocondrias danificadas ou indesejadas.
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Um estudo pré-clinico foi realizado com células musculares L6, no qual os ativos de

MITOCONDRIN® aumentaram o conteldo mitocondrial (Figura 3) e a producdo de ATP

(Tabela 1), bem como interferiram com a transcricdo génica e sintese de proteinas

consideradas como marcadores importantes da biogénese mitocondrial, representadas por

PGC1-a, SIRT-1, AMPK, NRF-1 e Tfam) (Figuras 4A e 4B) (KIM et al., 2017).
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Figura 3: Medida do conteldo mitocondrial em células tratadas com o controle e com os ativos de
MITOCONDRIN® em diferentes concentragées. * p<0,05; ** p<0,01 - ANOVA, seguida do Teste de

Scheffé (adaptado de KIM et al., 2017).



</
(9 /A www.farmacam.com.br
&

Faunacam

Tabela 1. Conteldo de ATPde células musculares do tipo L6, analisado por meio da atividade relativa
de luminescéncia (adaptado de Kim et al., 2017).

% de controle dos niveis % de aumento em
Grupo

de ATP celular relagdo ao controle
Controle 100,00 £ 0,57% *
Extrato RGE (red ginseng) 25 pg/mL 132,90+ 0,10% € 32,9
Extrato AE (ashitaba) 25 pg/mL 129,26 + 1,06% ° 29,3
Ativos de MITOCONDRIN 141,40 £ 2,15% ¢ 414

(red ginseng +ashitaba) 25 pg/mL
a, b, ¢, d - valores significativamente diferentes (p<0,05).
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Figura 4. (A) Medida da expressao do RNA mensageiro de PGC-1a, NRF-1 e TFAM. (B) Medida dos niveis das
proteinas de p-AMPK, SIRT1, and PGC-1a * p<0,05; ** p<0,01 (ANOVA, seguida do Teste de Scheffé) (adaptado
de KIM et al., 2017).
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Em estudo pré-clinico, foram avaliados os efeitos dos extratos das espécies vegetais
individuais e do extrato com as duas espécies juntas (como em MITOCONDRIN®) frente a
resisténcia ao exercicio fisico e a acdo antioxidante relacionada (atividades de catalase - CAT
e glutationa peroxidase - GPx). Os animais foram tratados com 100 mg/kg/dia por trés
semanas e os parametros foram avaliados frente ao teste de natacao forcada. Houve um
tempo maior de resisténcia ao exercicio nas espécies individuais, porém quando
administradas em conjunto (como em MITOCONDRIN®), o tempo de natag3o suportado foi
significativamente maior, tanto em comparagao ao controle, quanto a cada um dos extratos
individuais. A figura 5 demonstra os resultados obtidos. Os mesmos resultados superiores

foram obtidos quando avaliadas as atividades de GPx e CAT (Figuras 6A e 6B) (KIM et al., 2017).
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Figura 5. Efeitos dos diferentes tratamentos frente ao teste de natacdo forcada. Resultados expressos
como média * desvio padrdo (n = 8). a-d - valores significativamente diferentes em p<0,05, pelo
Duncan's multiple range test (adaptado de KIM et al., 2017)
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Figura 6. Efeitos dos diferentes tratamentos sobre a atividade antioxidante de GPx (A) e CAT (B), frente
ao teste de natacdo forcada. Resultados expressos como média + desvio padrdo (n = 8). a-d - valores
significativamente diferentes em p<0,05, pelo Duncan's multiple range test (adaptado de KIM et al.,
2017)

Além da atividade antioxidante ser essencial para individuos que realizam atividades fisicas, é
de conhecimento que a promocao da neutralizacao dos radicais livres também é crucial em
individuos que apresentam excesso de peso.

Acredita-se que ha trés mecanismos pelos quais se medeia a produgdo excessiva de radicais
livres em pacientes com excesso de peso. O primeiro motivo estd relacionado com o aumento
da necessidade metabdlica. O peso elevado gera uma sobrecarga ao miocdardio, o qual
necessita de mais oxigénio para realizar as suas fungdes vitais. O excesso de atividade da
respiracdo mitocondrial, além de produzir energia, também libera espécies reativas de

oxigénio, causando danos celulares ao paciente.
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Outro motivo para que isso ocorra estd relacionado ao excesso de massa corporal. Em
excesso, a massa corporal pode causar uma pressao sobre as células, elevando os danos
celulares. Esse dano é passivel de aumentar a liberagao de citocinas como o fator de necrose
tumoral, o qual é responsavel pela liberagcao de ainda mais espécies reativas de oxigénio.

Por fim, temos a dieta rica em lipideos, os quais sdao vulneraveis as reacdes oxidativas,
podendo levar ao desenvolvimento da peroxidagao lipidica, que ocasiona diversos danos a
saude do paciente.

Portanto, MITOCONDRIN® é um grande aliado de pacientes que apresentam excesso
de peso, contribuindo para a minimizacao da acao dos radicais livres sobre o corpo,
reduzindo a inflamacdo exacerbada, além de contribuir com a prevencdo do

desenvolvimento de doencas, principalmente aquelas problematicas que afetam a

salde cardiovascular.

A sociedade moderna é regrada de habitos de vida que vao contra os denominados saudaveis.
O excesso de sedentarismo, a pouca pratica de exercicios fisicos, ou fatores genéticos acabam
influenciando o ganho de peso corporal e o desenvolvimento da sindrome metabdlica.

A sindrome metabdlica é uma problematica estreitamente relacionada com a presencga de
gordura na regido abdominal, atingindo também as regides viscerais, podendo ocasionar
patologias - resisténcia insulinica, hipertensao, dislipidemias e problemas cardiovasculares

(FILHO et al., 2006).
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Diversos fatores permitem a resolucdo do excesso de peso e a prevencao contra o
desenvolvimento dessas patologias. Dentre eles a pratica de exercicios fisicos regulares e a
alimentacdo saudavel estao classificados como essenciais. Contudo, o metabolismo baixo e a
expressao de alguns genes acabam influenciando negativamente esse processo.

Para a regulacao do peso corporal muitas das vezes a suplementacdo torna-se algo essencial.
Assim, nos dias atuais as alternativas naturais estdao entre as mais procuradas, visto que
possuem efeito terapéutico e ocasionam menos efeitos colaterais que os farmacos sintéticos
disponiveis no mercado.

MITOCONDRIN® é um produto natural e inovador por atuar sobre o processo de ganho e
perda de peso corporal, prevenindo o acumulo e facilitando a queima de gordura,
principalmente aquela localizada na regiao abdominal.

Sua acdo ocorre em nivel celular, onde atua modulando genes do metabolismo mitocondrial,
e que consequentemente facilita a replicacdao das mitocondrias. Nos tecidos as mitocondrias
sdo extremamentes essenciais, ja que garantem energia vital para os 6érgaos que demandam
um alto conteudo energético. Por outro lado, no tecido adiposo um numero maior de
mitocondrias é a garantia da reducao do excesso de gordura armazenada, facilitando o
emagrecimento.

Quando nascemos apresentamos um tecido adiposo rico em mitocondrias (tecido adiposo
marrom). Porém, conforme envelhecemos perdemos esse conteddo mitocondrial,
tranformado-o em tecido adiposo branco, um tecido com maior armazenamento de gordura
e menor promogao do gasto caldrico (HALPERN et al., 2014).

MITOCONDRIN® atua reestabelecendo o nimero de mitocondrias no tecido adiposo branco,

promovendo o acastanhamento desses tecidos. O maior nimero de mitocondrias nas células
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de gordura estimula a beta-oxida¢ao, um processo responsavel por tranformar a gordura em
energia, reduzindo seus estoques.

Em estudo clinico conduzido com a espécie de MITOCONDRIN® foi constatado que os
polifendis presentes em sua composicao sao eficazes para a promocao da perda de peso
corporal. O uso da espécie (200mg por dia) durante o periodo de 8 semanas foi responsavel

por reduzir em até 10% area de gordura visceral (OTA).

1389 cm? 1249 cm?

O wek — week

Visceral fat is shown in red

Figura 7. Acdo de MITOCONDRIN® sobre a drea de gordura visceral apds 8 semanas de tratamento

em imagem de tomografia computadorizada.

Esse efeito emagrecedor derivado da beta-oxidacao e do maior gasto calérico se beneficia do
efeito anti-adipogénico promovido pelas espécies, o qual é responsdvel por minimizar o
acumulo de gordura nos adipdcitos.

O efeito anti-adipogénico promovido pelas espécies de  MITOCONDRIN® é conduzido pela
fosforilagdo do AMPK (AMP-activated protein kinase), o qual permite a reducdo da expressao
de genes que desencadeiam a maturacdao dos pré-adipdcitos (pobres em gordura) em
adipécitos (ricos em gordura), como o PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor),

C/EBPa (CCAAT/enhancer-binding protein a) e o SREBP1 (sterol regulatory element-binding
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protein 1) (CAESAR; CECH, 2016). Esse efeito é crucial para evitar o acimulo de gordura nos

adipdcitos, prevenindo o ganho de peso.
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Figura 8. Acdo de MITOCONDRIN® sobre o tecido adiposo/figado e a regulacdo de fatores que

influenciam a adipogénese e a oxidacdo de acidos graxos.

Além dos efeitos aqui apresentados, as espécies de MITOCONDRIN® também atuam sobre a
regulacdo dos niveis glicidicos e lipidicos, influenciando positivamente a prevencdo contra o
desenvolvimento de doencas crbénicas desencadeadas durante a presenca da sindrome
metabodlica (Caesar; Cech, 2016).

Assim, MITOCONDRIN® é um booster energético com agdao emagrecedora, estimulando o
gasto caldérico através do aumento do numero de mitocdndrias e prevenindo o
armazenamento de gordura no tecido adiposo através do efeito anti-adipogénico, efeitos que

combinados auxiliam na perda e no controle do peso corporal.
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PGC-1a é um regulador chave da biogénese mitocondrial, fosforilacao oxidativa e defesa
antioxidante, mantendo a homeostase metabdlica. A regulacao do PGC-1a é um mecanismo
de adaptacdo para garantir uma resposta adequada as exigéncias metabdlicas e para evitar o
efeito citotdxico da acumulacdo de EROs. Desregulacao da expressao de PGC-1a desencadeia
disturbios metabdlicos que podem causar processos inflamatdrios, com controle redox
alterado e contribuindo para a etiologia e desenvolvimento de sindrome metabdlica. Embora
ainda haja muito a ser entendido sobre os mecanismos moleculares integrativos envolvidos
tanto na regulagao quanto no modo de a¢ao, a modulagcdao de PGC-1a pode ser uma meta
terapéutica interessante, para trazer beneficios significativos as doencas metabdlicas e,
consequentemente, para a longevidade. A figura 7 demonstra as consequéncias da reducao

de PGC-1, em diferentes érgios relacionados a sindrome metabdlica (RIUZ-PEREZ et al., 2020).
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Figura 9. Reducdo (down-regulation) de PGC-1 em diferentes érgdos relacionados a sindrome

metabdlica (RIUZ-PEREZ et al., 2020).

www.farmacam.com.br

T rOS
1 Inflammation
| Apoptosis
T Vascular hypertrophy | Glucose output
| Insulin sensitivity
| OXPHOS
| Lipid accumulation
T ROS
T Inflammation

Endotelium

Cerebrum

T ROS
| Mitochondrial function

Skeletal muscle ! z\p.opms's
T Excitoxicity

| Glucose transport
| Fatty acid oxidation
1 Insulin resistance
T Mitochondrial fission
1 Inflammation



(’/\ www.farmacam.com.br

A disfungdo mitocondrial é caracteristica do envelhecimento e de, praticamente, todas as
doencas cronicas, dos tipos neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, Huntington, esclerose
lateral amiotrofica e ataxia de Friedreich); cardiovasculares (aterosclerose e outras); diabetes
e sindrome metabdlica; doencas autoimunes (esclerose multipla, lGpus eritematoso sistémico
e diabetes tipo 1), além de doencas neurocomportamentais e psiquiatricas (espectro do
autismo, esquizofrenia e disturbios do humor); gastrointestinais; sindrome da fadiga cronica;
doencas musculoesqueléticas (fibromialgia hipertrofia/atrofia muscular esquelética) e cancer

(NICOLSON, 2014).

Ainda sobre a longevidade, destaca-se que as mitocondrias sdo organelas que coevoluiram
com seus hospedeiros celulares, desenvolvendo um arranjo mutuamente benéfico. Além de
gerar energia, as mitocondrias sao multifacetadas e estdo envolvidas na producado de calor,
armazenamento de cdlcio, apoptose, sinalizacdo celular, biossintese e envelhecimento.
Muitas dessas funcdes mitocondriais declinam com a idade e sdo a base para muitas doencgas
do envelhecimento. Hd uma relacao entre o envelhecimento das mitocondrias e a funcao
imunoldgica, discutida a partir de trés questdes principais: 1) inflamm-aging
(“envelhecimento inflamatério”); (2) suscetibilidade a infeccdo e (3) declinio da funcdo das
células T. Essas questdes sdo reavaliadas pela 6ptiva da disfuncdo mitocondrial que ocorre
com o envelhecimento.. Com base nessa recente acumulacdao de conhecimento em
imunometabolismo, ganha forca a hipdtese de que o declinio da imunidade e patologias
associadas sdo parcialmente relacionado a progressao natural da disfungao mitocondrial com

o envelhecimento (MCGUIRE, 2019).
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Ingerir uma dose de 200 mg de MITOCONDRIN®, uma vez ao dia, apds as 20h.

*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).

A administracdo oral de MITOCONDRIN®, nas doses recomendadas, apresenta boa

tolerabilidade. Nao deve ser usado em criangas, gestantes e lactantes.
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