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Introducao

A pele é o 6rgdo mais extenso do corpo humano, que além de ser formada por diferentes tipos
de células, é dividida em trés camadas: uma camada mais fina e mais superficial conhecida como
epiderme, outra mais espessa e intermediaria denominada derme e outra mais profunda, a
hipoderme.

A epiderme tem como principal componente células conhecidas como queratindcitos, além de
melanécitos e macréfagos. E subdividida em 5 camadas: camada basal, camada espinhosa,
camada granulosa, estrato licido e, por Ultimo, a camada cérnea, sendo a camada mais
superficial da nossa epiderme.

A sua segunda por¢do, a derme, sustenta a epiderme e é formada por tecido conectivo denso, que
contém feixes de fibras colagenas e elasticas, fornecendo elasticidade e extensibilidade a pele. Entre
essas fibras estdo localizados os foliculos pilosos, as termina¢des nervosas, 0s vasos sanguineos
e linfaticos, além das glandulas sebaceas e sudoriparas. A derme é dividida, estruturalmente, em
3 camadas, sendo elas: derme papilar, derme reticular e a derme perianexial. A derme papilar é a
mais delgada, mais vascularizada e da origem as papilas dérmicas. A derme reticular é constituida
por fibras de colageno (principalmente do tipo I) entrelagadas as fibras elasticas. Toda a derme esta
envolvida por substancia fundamental, que assim como as fibras colagenas e elasticas, também é
produzida pelos fibroblastos. A substancia fundamental é constituida por fibroblastos, linfécitos
T, mastocitos, macréfagos, leucédcitos, entre outros. Por sua vez, a derme perianexial é constituida
de anexos cuténeos, sendo a camada mais profunda da derme.

A Ultima camada da pele, a hipoderme, é constituida basicamente por adipécitos, servindo como
reserva de energia, além de ser a camada protetora contra choques mecanicos e isolante térmica.
Ela também possui veias e artérias de grande calibre, que transpassam e se ramificam em direcdo
a superficie da epiderme, onde chegam apenas como capilares com espessura minima.
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Figura 1. Representacao das camadas formadoras da pele.
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A principal funcao da pele é a protecdo do organismo contra as ameacas do meio externo.
Dentre essas ameacas, podemos citar os radicais livres (de oxigénio e/ou de nitrogénio), que
sdo caracterizados por apresentarem um ou mais elétrons ndo pareados em sua camada orbital
externa. Sdo importantes para o bom funcionamento do organismo, pois apresentam funcdes
como a modulagdo da sinalizagado, da proliferacdo, apoptose e da protecdo celular.

Porém, quando em excesso (estresse oxidativo), estes radicais livres lesam as proteinas,
polissacarideos, acidos nucléicos, acidos graxos, além de causarem o comprometimento do
sistema imunoldgico, podendo atuar na carcinogénese, mutacdo e morte celular, assim como
induzir a infiltragdo de granulécitos nos tecidos, o que amplia a resposta inflamatéria.
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Figura 2. Representacdo da formagdo de radicais livres e o equilibrio pelos antioxidantes.

O estresse oxidativo pode ocorrer por fontes enddgenas (enzimas, patologias) e/ou exdgenas
(radiacdo, gases atmosféricos, produtos quimicos, poluicdo e etc.).

Para defender os tecidos de uma potencial lesdo celular causada pelo estresse oxidativo, existem
os sistemas antioxidantes enddgenos: enzimatico, ndo enzimatico lipofilico e o ndo enzimatico
hidrofilico. O sistema antioxidante enzimatico é composto pela enzima superéxido dismutase (SOD),
além da catalase, glutationa, peroxidase e tiorredoxina, sendo a enzima SOD a mais importante. Ha
3 tipos de SOD: SOD1, SOD2 e a SOD3. Suas fun¢des sdo de converter o superdxido em peréxido
de hidrogénio. Apds esse processo, a glutationa e a catalase sdo responsaveis por remover
o peroxido de hidrogénio, dissociando-o em agua e oxigénio. Esse processo transforma uma
espécie altamente reativa em uma forma menos nociva ao organismo. O sistema antioxidante ndo
enzimatico compreende as vitaminas (como a vitamina A, C, E), minerais (cobre, zinco, manganés,
selénio), carotenoides (licopeno, luteina) fitoquimicos (resveratrol, catequinas, quercetina), entre
outros, que podem ter origem endoégena ou dietética.

As metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo proteinases extracelulares e sua atividade depende
dos minerais calcio e zinco. Especialmente as MMP-2 e MMP-9 apresentam habilidade de degradar
o colageno IV e, apenas a MMP-2, o colageno |, apresentando um papel importante no equilibrio
metabdlico e estrutural da matriz extracelular, como o de facilitar a migra¢do de células, remover
matrizes danificadas e remodelar uma nova matriz de cicatriza¢do. Porém, quando em excesso,
poderdo promover a permanéncia dessa condicdo, o que se da pelo fato dessas MMPs degradarem
proteinas da matriz extracelular.
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Tabela 1. Tipos de metaloproteinases humanas e seus diferentes substratos.

Peso
MMP Sindnimo molecular Substrato
(kDa)
1 Colagenase 1 45 Colageno tipo |
2 Gelatinase A 66, 62 Proteoglicanos, colageno IV, V, VIl e X, fibronectina
3 Estromelisina 1 45 Proteoglicanos, colageno X, Xl, procolageno
7 Matrilisina 1 19 Fibronectina, plasminogénio
8 Colagenase 2 58 Proteoglicanos
9 Gelatinase B 86, 67 Plasminogénio, coladgeno IV
10 Estromelisina 2 44 Estromelisina 1
11 Estromelisina 3 47 IGFBP-1 (proteina de ligacdo somatomedina)
12 Elactase de macréfago 22 Plasminogénio, elastina, colageno IV, fibronectina
13 Colagenase 3 48 Coléageno tipo |
14 MT1-MMP 54 CD44, colageno tipo |
15 MT2-MMP 61 Transglutaminase de superficie
16 MT3-MMP 55 Transglutaminase de superficie
17 MT4-MMP 54 Fibrina
18 Colagenase 4 - Colageno tipo |

FONTE: Adaptado de ARAUJO, et al, 2011.

Assim como a pele, os pelos tém a funcdo de protecdo a fatores externos, além de regular a
temperatura corporal e a atividade sensorial. O pelo, considerado um anexo cutaneo, € um
filamento de células epidérmicas queratinizadas mortas, dividido em duas por¢des, a haste e
a raiz. Na raiz, encontra-se a papila dérmica, parte responsavel por fornecer nutrientes para o
crescimento do pelo. Na papila dérmica estdo presentes os fibroblastos, que sdo essenciais na
morfogénese do foliculo capilar no embrido e no controle do ciclo de crescimento capilar em
adultos.

O colageno atua no crescimento capilar aumentando a espessura e a ancoragem do fio no bulbo
capilar, evitando assim a sua queda.
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Figura 3. Representac¢do do pelo e suas fra¢des.

A unha também é considerada um anexo cutaneo, sendo formada pela compactacdo de células
epiteliais queratinizadas mortas e é dividida em quatro partes: matriz; lamina ungueal; dobras
laterais e borda livre.

Pregas
. ungueais
laterais

Lunula

Matriz  |eito ungueal

Hiponiquic

Figura 4. Representac¢do das partes formadoras da unha.

A importancia do coldgeno nas unhas se deve ao fato dessa proteina formar uma matriz onde os
minerais se fixam, fazendo com que elas sejam mais resistentes e brilhantes, auxiliando também
em seu crescimento.




(/\ www.farmacam.com.br

Q4
TFaunacam

Colageno

O envelhecimento pode ser classificado comointrinseco ou extrinseco. O envelhecimento intrinseco
é a alteracdo das fungdes vitais do organismo causadas pelo avanco da idade, sendo cronolégico
e inevitavel. J& o envelhecimento extrinseco (também conhecido como fotoenvelhecimento), é
causado por fatores externos como polui¢do, fumo e a excessiva exposi¢do a radiagdo ultravioleta.
Como mencionado anteriormente, estes fatores geram um excesso de radicais livres em nosso
organismo e todos os maleficios relacionados a essa rea¢do. A degradac¢do do coldgeno ou a
diminuicdo da sua sintese no organismo é uma das principais causas do envelhecimento, sendo
visualmente evidenciada através da aparéncia da pele, devido ao aparecimento inevitavel de rugas
e linhas de expressao.

Exposicdo a fatores ambientais
(luz do sol, fumaca dos cigarros,

poluicdo do ar) \

( Geragdo de ROS ] Gelémeros Prejudicados] ( Ativacdo da AhR ]
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Figura 5. Representacdo esquematica do envelhecimento extrinseco.
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O colageno é uma proteina fibrosa encontrada abundantemente em mamiferos. Esta presente em
varios tecidos, porém, predominantemente nos tecidos conjuntivos de todo o organismo, como em
dentes, ossos, cartilagens, tend®es, veias, pele, musculos, entre outros, e fornece principalmente
sustenta¢do a essas estruturas. O Colageno representa cerca de 30% do total de proteinas no
organismo dos mamiferos e pode ser obtido a partir de varias espécies animais, sendo que, dentre
elas, as mais utilizadas sao os bovinos, suinos e peixes.

O termo “coldgeno” é utilizado para representar as 29 isoformas de proteinas presentes no
tecido conjuntivo, onde encontram-se células e fibras extracelulares envoltas pela substancia
fundamental amorfa, sendo que o colageno é a principal fibra extracelular e é considerado uma
molécula de sustentacdo para o meio extracelular. O colageno é classificado em fibrilar e ndo
fibrilar, como demonstra a tabela abaixo.

Tabela 2. Principais tipos de colageno do organismo de mamiferos.

Tipo  Composi¢ao molecular Distribui¢io tecidual

Colagenos formadores de fibrilas
1 [o1(D)]202(1) Pele, tendao, osso, dentina.

I [al(ID)]s Cartilagem, corpo vitreo, nucleo pulposo.

I [o1(TIT)]3 Pele, parede dos vasos, fibras reticulares da maioria dos tecidos.

\% al(V), 02(V), a3(V) Pulmao, cérnea, ossos, tecidos fetais; juntamente com o colageno tipo I.
XI ol(XT) 2(XDa3(XI) Cartilagem, corpo vitreo.

Coldgeno da membrana basal
v [alV)]20(IV); al— 06 Membranas basais.

Coldageno microfibrilar
VI al(VD), a2(VI), a3(VI) Derme, cartilagem, placenta, pulmdes, parede do vaso, disco intervertebral.

Fibrilas de ancoragem
VII [al(VID)]; Pele, jungdes epidérmicas, cérvix.
Coldagenos formadores de rede hexagonal

VIII [al(VIID)]202(VIII) Células endoteliais.

X [a3(X)]5 Cartilagem hipertrofica.

Colagenos FACIT

X al(TX)02(IX)a3(IX)

X [al(XID]s
XIV  [al(XIV)]s
XIX  [al(XIX)]s
XX [al(XX))s
XXI  [al(XXD]s

Coldagenos transmembranares

XIII [o1(XIID)]s
XVII  [al(XVID)]3

Multiplexin

XV [al(XV)]s
XVI [al(XVD)]3

XVII  Jol(XVIID]3

Cartilagem, humor vitreo, cornea.

Pericondrio, ligamentos, tenddes.

Derme, tenddo, da parede do vaso, placenta, pulmdes, figado.
Rabdomiossarcoma humano.

Epitélio da cornea, pele embrionaria, cartilagem esternal, tenddo.
Parede de vasos sanguineos.

Epiderme, endomisio, intestino, condrdcitos, pulmdes, figado.
Jungdes dermoepidérmicas

Fibroblastos, células musculares lisas, rim, pancreas.
Fibroblastos, queratindcitos.
Pulmdes, figado, timo, musculo, intestino, pele.

Fonte: adaptado de: Oliveira, 2017.
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Os tipos de colageno diferem entre si em termos de composicdo de aminoacidos, diametro,
comprimento, estrutura molecular, localizagao, estabilidade e elasticidade, influenciando
diretamente na funcionalidade do tecido. Os colagenos apresentam varias fun¢des, dependendo
estas do seu tipo e do tecido em que se encontram. Por exemplo, o colageno do tipo | apresenta
funcdo de resisténcia a tra¢des e esta presente na derme, em 0ssos, tenddes e em fibrocartilagens.

A estrutura basica do colageno é formada por 3 cadeias de polipeptideos, entrelacados em
formato helicoidal - denominada de tropocolageno - unidas entre si por pontes de hidrogénio
que da origem a uma molécula linear alongada com 180nm, espessura de 1,5nm e um peso
molecular de aproximadamente 360.000Da. O dominio central do tropocoldgeno é formado por
uma repeticdo ininterrupta Gly-X-Y, em que o “X" e 0 "y” sdo aminoacidos a depender de cada tipo
de colageno. A sequéncia desses Gly-X-Y se mostra como Gly sendo a Glicina, o X quase sempre
a prolina e o Y quase sempre uma hidroxiprolina ou hidroxilisina. Essa sequéncia pode se repetir
por, aproximadamente, 334 vezes, dando origem a uma estrutura de aproximadamente 100.000
Da. Para a formagdo de uma hélice tripla, a presenca do residuo da Glicina é necessaria na terceira
posi¢cdo ao longo da cadeia e uma repeticdo da sequéncia Gly-X-Y. Ja as posi¢des X-Y da sequéncia
Gly-X-Y do restante da cadeia é representado por outros aminodacidos essenciais na formacdo do
colageno em fibras.

@ clicina Wl Hidroxiprolina

. Prolina

Figura 6. Representacdo da estrutura da hélice de colageno. Fonte: adaptado de: Brodsky;Ramshaw, 1997.

A biossintese de colageno é dividida em duas etapas: uma intracelular e outra extracelular. Os
colagenos sdo proteinas que sdo produzidas por fibroblastos (principalmente), condroblastos,
odontoblastos e osteoblastos, presentes nos tecidos conjuntivos. As células produtoras de
colageno realizam a transcricdo do DNA, formando o RNA mensageiro, que por sua vez é traduzido,
formando o pré-pro-colageno. O pré-pro-colageno sofre rea¢des de varias enzimas e se converte
em pro-colageno soluvel, que é secretado da célula para o meio extracelular. Na matriz extracelular,
ocorre a segunda etapa da biossintese de colageno.

As extremidades (estruturas globulares) do pré-colageno serdo clivadas pelas enzimas C- e
N-peptidases, formando a molécula de tropocolageno, ou simplesmente, colageno. Essa etapa é
de grande importancia, pois as extremidades do pré-colageno os impedem de se ligarem a outras

10
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moléculas de colageno, tornando impossivel, assim, a formacdo das fibrilas de coldgeno. Apos
a clivagem, as moléculas de colageno comecam a se unir ao longo de um eixo, paralelamente,
por ligacdes covalentes, dando origem as fibrilas, conhecidas também como filamentos ou redes.
Elas sdo formadas por agregados de 4 a 8 moléculas de colageno e possuem de 10 a 500nm
de diametro, a depender do tecido em que se encontram. Essas fibrilas se unem, formando um
conjunto de fibrilas, denominadas como fibras de coldgeno e, que por sua vez, se unem e formam
os feixes de coladgeno. As fibrilas e as fibras de colageno sdo responsaveis pela sustentagdo e
elasticidade as estruturas da matriz extracelular.

Moléculas de Coldgeno

Fibrilas de Coldgeno (Tripla-Hélices)

Cadeias a

Fibras de Colageno

Cadeias de Aminoacidos
GLY GLY GLY
HYP HYP
PRO PRO
Figura 7. Representacdo do tropocolageno, fibrilas de colageno e fibras de colageno.

Com o passar dos anos, a quantidade e a qualidade do coldgeno diminuem consideravelmente.
Estima-se que apds os 30 anos de idade, perdemos aproximadamente 1% de coldgeno a cada ano.

11
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Figura 8. Representac¢do esquematica da derme e sua evolucdo durante o desenvolvimento humano e respectivo

envelhecimento cutaneo.

As alteragdes fisicas na pele ocorrem, além da perda gradativa de colageno, ao fato de o colageno
ficar mais rigido com o passar do tempo, pelo acimulo do nimero de liga¢des covalentes cruzadas
entre suas cadeias alfa (sendo este formado por duas cadeias alfal idénticas e uma cadeia diferente,
a alfa2). Assim, a sustentacdo que o colageno fornece a pele se mostra comprometida, afetando a
elasticidade, a flexibilidade e a resisténcia da pele, além de aumentar a probabilidade de fraturas.

Areducdo de colageno no organismo leva a muitas alterac8es fisiopatologicas, entre elas podemos
citar: condrodisplasias, osteogénese imperfeita, osteoporose, epidermélise bolhosa, atrofia
dérmica, entre outras.

A atrofia dérmica dermatoporose é caracterizada por atrofia cutanea extrema, pele fragil,
transparente e plrpuras, que sdo associadas & osteoporose. E de carater intrinseco, devido &
senescéncia, causada pela diminui¢do da producdo de colageno.
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A osteogénese imperfeita (também conhecida como ossos de vidro), por exemplo, € uma
doenca genética em que a funcdo e a estrutura do colageno tipo | esta alterada. Essa alteracao é
determinada por uma mutacdo genética dos genes COL1A1 e COL1A2 que dao origem as cadeias
alfal e alfa2 do coldgeno, substituindo o aminoacido glicina por algum outro aminoacido. Sua
principal apresentacdo clinica é a fragilidade 6ssea, esclera azulada, frouxiddo capsulo-ligamentar
e a surdez.

O conhecimento da expressao, funcdo e dos disturbios do metabolismo dos tipos de colageno se
mostraimportante paraomelhor entendimento e manejo das doengas baseadas emsua deficiéncia.
Por esse motivo, além da busca pela beleza e por uma pele rejuvenescida, a administracdo oral de
colageno, principalmente na forma de peptideos de coladgeno, esta sendo cada vez mais comum.

Colageno tipo |

O colageno tipo | é o colageno mais conhecido quimica e estruturalmente, sendo formado por
duas cadeias idénticas, denominadas alfal e uma cadeia diferente, a alfa2. A cadeia alfa 1 possui
aproximadamente 1.055 residuos de aminoacidos, enquanto a cadeia alfa2, 1.029 residuos. Suas
cadeias sdo extremamente ricas em glicina, representando cerca de 30% do total dos aminoacidos
nesta cadeia.

O colageno tipo | é o principal produto da secrecdo dos osteoblastos e aproximadamente 90%
da matriz extracelular 6ssea é constituida por ele. Este colageno é fundamental na sustenta¢do
do tecido conjuntivo, além de manter a resisténcia mecanica dos 0ssos. Por isso, é de extrema
importancia manter os niveis saudaveis de colageno tipo I.

Devido a grande quantidade de aminoacidos hidrofébicos presente nos colagenos, este apresenta
uma caracteristica insolUvel em agua, tanto em sua superficie, quanto em seu nucleo, fato que
contribui para a instabilidade de sua estrutura.
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Peptideos de colageno hidrolisado tipo |

A desnaturac¢ao da molécula de colageno através de sua hidrélise origina o colageno hidrolisado.
Para isso, & necessaria a acao da colagenase, facilitando o processo para outras enzimas
proteoliticas. A solubilidade e as atividades desse colageno hidrolisado vao depender tanto da
temperatura como das enzimas proteoliticas utilizadas para hidrolisa-lo. O colageno hidrolisado
é soluvel em agua ou em solugdo salina, o que o torna absorvivel, permitindo, a partir disso, a
consequente sintese de colageno pelo organismo.

Para a preparacdo dos peptideos de colageno de forma geral, aplica-se a clivagem quimica
utilizando um catalisador e, assim, enzimas colagenoliticas realizam a producao destes peptideos.
Essas enzimas degradam a tripla hélice das moléculas de colageno intersticiais dos varios tipos de
colageno.

Dentre as enzimas que clivam o colageno, como a alcalase, a papaina, a pepsina, entre outras, as
metalocolagenases clivam apenas o colageno fibroso em sua tripla hélice. A clivagem a partir da
hidrélise do colageno pelas colagenases originam por sua vez os peptideos de colageno.

Os peptideos de colageno sdo denominados “bioativos” quando contribuem para as func¢des
fisiolégicas do organismo, sendo ingeridos e efetivamente absorvidos. Estudos mostram que os
peptideos de coldgeno bioativos sdo eficazes na prevencdo de osteoporose e no gerenciamento
da artrite, além de apresentar outras fun¢8es, como auxiliar na hidratacdo, elasticidade, diminuir
a rugosidade cutanea e possuir contribuicdo antioxidante.

Peptideos de baixo
peso molecular

Tripla Desnaturacao
Hélice

3-6 KDa

Figura 9. Desnaturacdo do coldgeno nativo em peptideos de baixo peso molecular.
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O processo de obtencdo do colageno hidrolisado através do uso de enzimas nao especificas, como
a alcalase, cliva aleatoriamente a molécula do colageno nativo gerando peptideos variados.

O colédgeno hidrolisado é composto por uma mescla de peptideos de baixo peso molecular,
variando de 1,5 a 6KDa, o que o torna facilmente absorvivel e, por essa razao, vem sendo estudado
largamente. Esses estudos relatam que os varios tipos de coladgenos hidrolisados apresentam
beneficios biolégicos, como reduc¢do da dor, aumento da sintese de cartilagem, contribuicdo
antioxidante, aumento da elasticidade e diminuicdo da rugosidade da pele, entre outros.

A resisténcia relacionada ao uso oral do colageno, seja ele hidrolisado ou seus peptideos se da por
diversos fatores, entre eles:

- Origem do colageno: geralmente extraido de bovinos, suinos ou ambos.

- Questdes éticas e religiosas: muitos pacientes, principalmente com restricdo de ingestdo de
produtos de origem suina ou bovina optam por ndo ingerir colagenos destas fontes.

- Dificuldade de ingestdo: doses elevadas variando de 2,5g a 20g ao dia.

- Sabor e odor desagradavel: baixa adesao dos pacientes a intervenc¢do devido a problemas de
palatabilidade.

- Baixa solubilidade: doses elevadas de coldgeno requerem que ele seja, geralmente,
dispensado na forma de p6, em “sachés”, e misturado a agua ou outros solventes antes de ser
ingerido, e sua baixa solubilidade torna este processo trabalhoso e demorado, sendo necessario,
na maioria das vezes, utensilhos apropriados, como mixers ou liquidificadores.

- Contribuicdo controversa: muitos especialistas sdo resistentes a prescricao ou indicacdo de
colagenos e suas fracdes devido a auséncia de comprovacao cientifica de contribuicdo, uma vez
gue aminoacidos livres poderao ser utilizados por nosso organismo para a sintese de qualquer
proteina, ndo necessariamente colageno.



(’/\ www.farmacam.com.br

Q4
Taunacam

MoriKol® - Tripeptideos de Colageno
Marinho

MoriKol® é composto por tripeptideos bioativos de colageno marinho de baixo peso
molecular, sendo altamente biodisponivel e hidrossoluvel.

Ele é o Unico colageno marinho padronizado em, no minimo, 15% de tripeptideos altamente
biodisponiveis e com baixissimo peso molecular (em torno de apenas 280Da), enquanto o peso
molecular médio de MoriKol® é em torno de apenas 1500Da.

Tripeptideo
A

o Il Morikol®
o
[=
« Outros peptideos
5 de colageno
w
2
<

Tempo de retengdo

Figura 10. Padronizagdo de no minimo 15% de tripeptideos bioativos de colageno marinho.

Os tripeptideos bioativos de MoriKol® sdo formados por uma sequéncia de Gly-X-Y, onde X e Y
sdo aminoacidos construtores de colageno como hidroxiprolina, prolina ou alanina, sendo eles
resistentes a digestdo, possibilitando que eles se movam passivamente pela membrana intestinal
através de um receptor VIP, alcan¢ando a circulagdo sistémica e sendo encontrado no plasma em
sua forma integra, podendo incorporar tecidos lesionados ou bioestimular indiretamente o seu
reparo.

O processo patenteado e de alta performance para obtencdo de MoriKol® é realizado através da
utilizacdo de enzimas especificas e da hidrélise enzimatica sequenciada, que por sua vez cliva
pontos especificos da molécula do colageno, gerando combinacBes de peptideos e tripeptideos
com atividades biolégicas diferenciadas. O processo biotecnolégico e patenteado de obtencao de
tripeptideos bioativos de colageno marinho de baixo peso molecular é demostrado abaixo:
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Figura 11. Representacdo esquematica das etapas de obtenc¢do de MoriKol®

MoriKol® é obtido a partir do cultivo sustentavel em piscicultura de peixes de aguas mornas. Este
tipo de cultivo é conhecido por fornecer colagenos com pesos moleculares muito menores em
comparagdo com as fontes suina e bovina, porém, mesmo entre os colagenos de origem marinha,
acredita-se que o cultivo em aguas quentes (mornas) tenha melhor biocompatibilidade do que as
espécies de dguas frias, como salmdo e bacalhau.

Colagenos obtidos através do cultivo de peixes de aguas quentes apresentam niveis mais elevados
dos aminoacidos prolina e hidroxiprolina - os dois blocos de construgdo essenciais do colageno.

O método de cultivo controlado e sustentavel de MoriKol® produz uma matéria prima consistente
e que obedece a rigorosos padrdes de criacdo, cultivo e processamento. A alta pureza do MoriKol®
é apoiada através da checagem de mais de 40 testes especificos para o cultivo de peixes, incluindo
aqueles para antibiéticos, dioxinas, PCBs e horménios. A qualidade de MoriKol® atende as
rigorosas especificagdes do Prop-65.

E clinicamente comprovado que, devido suaaltissima biodisponibilidade, a dose didriarecomendada
de MoriKol® para fins de cuidados com a pele é de apenas 500mg, duas vezes ao dia, possibilitando
sua apresentacdo em capsulas, o que aumenta a adesdo do paciente a sua utilizacdo por se tratar
de uma forma farmacéutica de facil ingestao e transporte.
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Mecanismo triplo de acao comprovado

* Auxilia no estimulo direto de fibroblastos: contribui para o estimulo da biossintese de
colageno tipo I.

* Contribui para a construc¢do de coldgeno a partir de aminoacidos livres: auxilia a sintese de
colageno.

* Contribui para a protecdo do colageno existente: auxilia na diminuicdo de MMPs.

» ® 3 e

: Alta disponibilidade

Alvo direto “ ori KOI. de blocos de
da célula Tripeptido Marine Collagen construgdo
da pele de coldgeno

Di e Tripeptideos Aminoécidos
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Tripeptideos de
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Redugdo das MMPs

CONTRIBUI COM:

Sintese de colageno
Sintese de elastina
Manutencao dos niveis de colageno

Figura 12. Mecanismo de contribui¢do Triplo de MoriKol®
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Figura 13. Esquema de absorcdo de tripeptideos através de transportador VIP (PEPT1) e sua consequente absor¢ao
plasmatica melhorada.

Os tripeptideos bioativos de coldgeno marinho tém seu proprio transportador VIP (PEPT1), que
permite sua absor¢ao pelas células intestinais sem a necessidade de digeri-los em aminoacidos
individuais. Quando absorvidos no plasma, o0 nosso organismo reconhece a estrutura tripeptidica
como sendo parte integrante da molécula de coldgeno tipo | e dessa forma, da sequéncia a sintese
da molécula de colageno.
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Figura 14. Comparacdo da absorcdo de tripeptideos e aminoacidos isolados no plasma (in-house data).

Quando os tripeptideos de glicina-prolina-hidroxiprolina por exemplo, sdo marcados com
hidrogénio radioativo e comparados ao aminoacido prolina isolado, também marcado de forma
semelhante e administrado por via oral em ratos, podemos observar que a concentracdo e a taxa
de absor¢do no plasma é bastante semelhante, e a quantidade é muito superior para o tripeptideo
de coladgeno marinho.

Além de ser altamente biodisponivel e encontrado em altas concentrac¢des plasmaticas apés a sua
ingestdo, MoriKol® ainda auxilia na manutencao da integridade cutanea, através do gerenciamento
dos danos causados pelo estresse oxidativo resultante da exposi¢do a radia¢cdo UVB.
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A exposicdo a UVB aumenta a liberacdo de MMPs (enzimas de degradacao), especificamente as
MMPs 1, 3 e 9 que penetram nas camadas mais profundas da pele e danificam as fibras colagenas.
Foi demonstrado através de estudos que os tripeptideos de colageno marinho (MoriKol®) auxiliam
na manutencdo da integridade das fibras de colageno, pois minimizam a libera¢do de MMPs.

Células
intestinais

Fibroblastos Tripeptideos Aminoacidos

Figura 15. Contribuicdo dos tripeptideos de coldgeno marinhol Morikol® na diminuicdo da libera¢do de MMPs e na
protecdo contra os danos da radia¢do UVB.
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Estudos comprovam

Ingestao oral de peptideo de colageno de baixo peso molecular
(MoriKol®) melhora a hidratacao, elasticidade e enrugamento na
pele humana: um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo (Oral intake of low-molecular-weight collagen peptide
improves hydration, elasticity, and wrinkling in human skin: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study)

Neste estudo, os autores utilizaram peptideos de colageno de baixo peso molecular derivado do
colageno hidrolisado tipo I. O objetivo era avaliar sua contribuicdo na hidratacdo, no enrugamento
e na elasticidade da pele.

Método: 70 voluntarias do sexo feminino, entre 40 a 60 anos de idade, e diagnosticadas por um
dermatologista com rugas ao redor dos olhos e com fotodano na pele, foram recrutadas para este
estudo. Foram separadas em dois grupos, um de teste (denominado de LMWCP) e outro placebo.
O grupo LMWCP, ingeriu 1g ao dia de peptideo de colageno hidrolisado de baixo peso molecular
(MoriKol®), por 12 semanas.

Resultados

Resultado do peptideo de colageno de baixo peso molecular na hidratagao da pele
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Figura 16. Alteracdes na hidratacdo da pele em individuos recebendo preparacdo de peptideo de colageno de baixo
peso molecular (LMWCP) ou placebo. A hidratagdo cutanea foi medida com o cornedmetro CM825 e as altera¢des dos
valores de base sdo mostrados por unidades arbitrarias (AU). Os dados sdo expressados em média +SEM. *** indica uma
diferenca significativa da linha de base (p <0,001; teste t). 1 e 11 indicam uma diferenca significativa entre o grupo teste
e o grupo placebo (p <0,01 e p <0,001, respectivamente; teste t).
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Resultado do peptideo de colageno de baixo peso molecular na elasticidade da pele
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Figura 17. Alteracdes nos parametros de elasticidade da pele em individuos recebendo prepara¢des com peptideo de
coladgeno de baixo peso molecular (LMWCP) ou placebo. A elasticidade da pele foi medida através do Cutdmetro MPA580.
(A) AlteracBes no parametro R2 (elasticidade geral) de elasticidade da pele. (B) Altera¢des no parametro R5 (elasticidade
liquida) de elasticidade da pele. Altera¢8es nos valores dos parametros da linha de base sdo mostrados em unidades
arbitrarias (AU). Os dados foram expressados em média +SEM. Para comparacdes do teste t com os valores da linha de
base, ** indica p <0.01. para comparagdes teste t entre o grupo teste e o grupo placebo, T indica p <0.05.

Resultado do peptideo de colageno de baixo peso molecular no enrugamento da pele
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Figura 18. Altera¢des nos parametros do enrugamento da pele em individuos recebendo peptideo de coldgeno de
baixo peso molecular (LMWCP) ou placebo. (A) Altera¢des na pontuacdo visual de rugas periorbitais. (B) Alteracdes no
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parametro R1(rugosidade da pele) de rugas da pele. (C) Altera¢des no parametro R3 (rugosidade média) de rugas da
pele. (D) Altera¢Bes no parametro R4 (suaviza¢do) de rugas da pele. R1, R3 e R4, foram medidos instrumentalmente
com o visidbmetro SV600 de pele. Alteragdes nos valores dos parametros da linha de base sdo mostrados em unidades
arbitrarias (AU). Os dados sdo expressados em média +SEM. * Valores de p para comparacdes de teste t com os valores
da linha de base; * indica p <0.05, ** indica p <0.01, *** indica p < 0.001. T valores de p para comparag¢des de teste t entre
valores no grupo teste e no grupo placebo; T indica p <0.05, t1 indica p <0.01.

Conclusao: o uso oral dos peptideos de colageno de baixo peso molecular se demonstrou seguro
e apresentou contribui¢Bes na hidratacao, elasticidade e suavizacao de rugas. As contribuicdes
apresentadas neste estudo indicam que os peptideos de colageno de baixo peso molecular
ingeridos oralmente sdo habilmente absorvidos e biologicamente ativos.

Resultados da administracdo de tripeptideo de colageno no
fotoenvelhecimento e na barreira epidérmica da pele em
camundongos sem pelos expostos a UVB (Results of collagen
tripeptide supplement on photoaging and epidermal skin barrier in
UVB-exposed hairless mice)

Neste estudo, o objetivo foi investigar melhorias nos sinais de fotoenvelhecimento a partir da
administra¢ao oral de tripeptideos de colageno.

Método: 20 camundongos fémeas, com 5 semanas de idade, foram alocadas em 4 grupos
diferentes (5 camundongos em cada grupo): 1. Grupo controle; 2. Grupo irradiado por UVB ; 3.
Grupoirradiado por UVB e recebendo 167mg/Kg/dia de tripeptideos de colageno (CTP) (equivalente
a 812mg para humanos) 4. Grupo irradiado por UVB e recebendo 333mg/Kg/dia de tripeptideos
de colageno (CTP) (equivalente a 1620mg para humanos) Os grupos receberam a dose oral por 14
semanas e receberam irradiacao UVB 3 vezes por semana.
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Resultados:

Control

UVB Control

CTP-167

www.farmacam.com.br
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Figura 19. Resultados da administracdo oral de CTP na formacdo de rugas em camundongos irradiados por UVB
(fotografias e aparéncia). A superficie dorsal da pele de camundongo Hairless foi exposta a irradiacdo UVB 3 vezes na

semana, por 14 semanas. As fotografias foram tiradas das areas dorsais dos camundongos.
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Figura 20. Resultados da administracdo oral de CTP na formagdo de rugas em camundongos Hairless irradiados por UVB
(valores de rugas). A superficie dorsal da pele de camundongos Hairless foi exposta a irradiagdo UVB 3 vezes por semana,

por 14 semanas. Valores de rugas foram obtidas a partir da réplica da superficie da pele. Os dados sdo expressos em
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média +SD de cinco camundongos em cada grupo. (##p< 0.01) comparado com camundongos ndo irradiados por UVB,
(**p<0.01) comparado com camundongos irradiados por UVB.
(A) (B)

Expessura da dobra cutdnea (mm)

CTP167 CTP-333
Figura 21. Resultados da administracdo oral de CTP na espessura da pele de camundongos Hairless irradiados por UVB.
(A) secdes de tecidos da pele foram coradas com H&E. (B) A espessura da borda cutanea foi medida com um paquimetro
entre 0s pescogos e os quadris em 14 semanas. Os dados sdo expressos em média +SD de cinco em cada grupo.
(##p<0.01) comparado com camundongos ndo irradiados por UVB; (**p<0.01) comparado com camundongos irradiados
por UVB.

E
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Hidratagdo da pele (A.U)
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Figura 22. Resultados da administracdo oral de CTP na fun¢do de barreira da pele em camundongos Hairless irradiados
por UVB. (A) hidratagdo da pele e (B) TWEL como marcadores da fun¢do de barreira da pele, foram medidos pelo
Corneometer® e Tewameter®. Os dados sdo expressos em média +SD de cinco camundongos em cada grupo. (##p<0.01)
comparado com camundongos ndo irradiados por UVB; (**p<0.01) comparado com camundongos irradiados por UVB.
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Figura 23. Resultados da administracdo oral de CTP na elasticidade em camundongos Hairless irradiados por UVB. (A)
Efeitos de CTP na elasticidade bruta (Ua/Uf) da pele, medida pelo Cutometer®. (B) Fibras elasticas na derme foram
coradas pela coloracdo de Verhoeff. Os dados sdo expressados em média +SD de cinco camundongos em cada grupo.
(##p<0.01) comparado com camundongos ndo irradiados por UVB; (**p<0.01) comparado com camundongos irradiados
por UVB.
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Figura 24. Resultados da administracao oral de CTP nas fibras de colageno em camundongos Hairless irradiados com
UVB. (A) As se¢des de tecido da pele foram coradas com tricrémico de Masson para fibras de coldgeno. (B) A quantidade
de hidroxiprolina foi estimada apés a irradiagdo UVB por 14 semanas. Os dados sdo expressos como média + DP de cinco
camundongos em cada grupo. (##p<0.01) em compara¢do com camundongos nado irradiados com UVB; (**p<0.01) em
comparagao com camundongos irradiados com UVB.
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Figura 25. Resultados da administracdo oral de CTP na MMP-2 e -9 induzida por UVB em camundongos Hairless irradiados
com UVB. As quantidades de atividades de MMP-2 e -9 em quantidades iguais de lisados de proteina foram analisadas
por zimografia de gelatina. Os dados sdo expressos como média + DP de cinco camundongos em cada grupo. (##p<0.01)
em comparag¢do com camundongos ndo irradiados com UVB; (*p<0.05), (**p<0.01) comparado com ratos irradiados com
UVB.

Conclusao: a administra¢do oral de tripeptideos de colageno auxilia na melhora da funcdo barreira
cutanea, da elasticidade, da hidratacdo e da espessura da pele, além de auxiliar na diminuicdo da
formacdo de rugas e na diminuicdo da degradacgdo do coldgeno presente na derme, contribuindo
no retardo do fotoenvelhecimento.

Administracao oral de tripeptideos de colageno melhora a secura
e o prurido em modelo de pele com ressecamento induzido por
acetona (Oral administration of collagen tripeptide improves dryness
and pruritus in the acetone-induced dry skin model)

O objetivo deste estudo foi investigar as contribuicdes da administracao oral de tripeptideos de
colageno na diminui¢do do prurido, bem como na melhora e diminui¢ao do ressecamento da pele
in vivo, além de avaliar a melhora da producdo de acido hialurdnico in vitro.

Método: camundongos machos de 5 semanas de idade tiveram suas peles previamente ressecadas
com acetona e foram enquadrados em quatro grupos: grupo que recebeu administracdo oral de
80mg/kg de tripeptideos de colageno (grupo CTP80) - equivalente a 389mg/dia em humanos;
grupo que recebeu administracdo oral de 500mg/kg (grupo CTP500) - equivalente a 2.432g/dia
em humanos; grupo controle, que recebeu administracdo oral apenas de solu¢do salina (grupo
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salina); grupo normal (grupo normal), que ndo recebeu aplicacdo de acetona em sua pele, nem
administra¢ao oral de solugdo salina ou tripeptideos de colageno, por 3 dias. Cada grupo foi
constituido por 8 camundongos.

Resultados

Figura 26. Colora¢do imuno-histoquimica do acido hialurdnico em cada grupo (grupo Normal, grupo Salina; grupo CTP80;
e grupo CTP 500). Barras de escala, 100mm.
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Figura 27. (A) Periodo de tempo de TEWL (perda de dgua transepidermal) em camundongos com a pele seca induzida
por acetona, recebendo administragdo oral de tripeptideos de coldgeno. Camundongos do grupo Normal formam o
grupo controle negativo. *p <0.05 foi considerado estatisticamente significante. (B) TEWL em modelo de pele seca de
camundongos, induzida por acetona e recebendo administracdo oral de tripeptideos de colageno no terceiro dia. TEWL foi
medido 2 horas ap6s a ultima aplica¢do de acetona. p <0.05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Figura 28. Rela¢do de prurido em modelo de pele seca de camundongos, induzida por acetona e recebendo
administracdo oral de tripeptideos de coldgeno. A quantidade de a¢des de cocar foi contada por 30 segundos no terceiro
dia. Valores representam a média + SEM para oito camundongos. *p <0.05.
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Figura 29. Expressdo dos niveis de NGF (fator de crescimento nervoso) em modelo de pele ressecada de camundongos
recebendo administracdo oral de CTP. (A) O nivel de expresséo quantitativo do gene de NGF na amostra de modelo de
pele ressecada obtida através da indugdo por acetona, para camundongos recebendo administragdo oral de solugao
salina; 80mg/kg/dia de tripeptideos de coldgeno; 500mg/kg/dia de tripeptideos de colageno. Amostras de pele do grupo
Normal foram utilizadas como a linha de base. Valores representam a média + SEM para oito camundongos. *p <0.05.
(B) imagens imuno-histoquimicas representativas de NGF coradas. Asteriscos mostram as colorag¢8es positivas. Barras de
escala, 100 mm; epi: epiderme.

Conclusao: os tripeptideos de colageno apresentaram resultados a partir da administracdo oral de
80mg/kg em camundongos (o equivalente a 389,18mg/dia para humanos adultos), auxiliando no
processo de cicatrizagdao da pele ressecada, com ressecamento induzido por acetona, impactando
nos niveis de TEWL e de NGF. Esses resultados puderam ser observados a partir do terceiro dia de
utilizacdo de tripeptideos de coladgeno.
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Resultados do tripeptideo de colageno em osteoartrite de joelho
em humanos e em animais (Results of collagen tripeptide on knee
osteoarthrits in humans and animals)

Neste estudo, o objetivo foi avaliar as contribui¢des do tripeptideo de colageno (CTP - Fish derived)

na articulacao do joelho.

Método: coelhos machos com doze semanas de idade foram divididos em 4 grupos: grupo
recebendo CTP de origem suina CTP-pig 80mg/kg/dia (equivalente a aproximadamente 1.557g/
dia em humanos), grupo recebendo CTP de origem marinha CTP-fish 80mg/kg/dia (equivalente a
aproximadamente 1.557g/dia em humanos); grupo recebendo peptideo de colageno CP (porcine
derived) 80mg/kg/dia (equivalente a aproximadamente 1.557g/dia em humanos) e grupo veiculo. As
doses de CTP e CP foram tomadas uma semana antes da cirurgia de menisco até quatro semanas
apos a cirurgia, enquanto no grupo veiculo foi administrado apenas o solvente.

Resultados
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Figura 30. Autorradiografia de todo o corpo 24 horas ap6s a administragdo oral Unica de Gly-[3H]Pro-Hyp.
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Figura 31. Imagens histolégicas da cartilagem da tibia esquerda.
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Figura 32. Pontuacdo de danos ao tecido cartilaginoso.

Conclusdo: os resultados deste estudo sugerem que, através da administracdo oral, o CTP

31



c/

\ www.farmacam.com.br
&

TFalunacam

auxilia na protecao da articulagdo de joelhos por ser absorvido pela cartilagem articular, fato
observado pela autorradiografia. O CTP contribuiu com a melhora dos sintomas como, sons de
friccdo, hidropsia, auxiliando na melhora da qualidade de vida dos pacientes. A diminui¢do de
rachaduras na superficie da articulagao do joelho se mostrou significativamente maior no grupo
CTP em comparagdo ao grupo veiculo e ao grupo controle, enquanto a formacdo de aglomerados
de condrécitos e o desgaste do tecido cartilaginoso em grupos que receberam CTP se mostrou
significativamente menor.

Estudos Complementares

Resultados da administracao oral de tripeptideos de colageno
no processo de cicatrizacdo 6ssea em ratos (Results of oral
administration of high advanced-collagen tripeptide HACP (porcine
derived) on bone healing process in rat)

O objetivo do estudo foi investigar as contribuicBes da administragdao oral de tripeptideos de
colageno HACP (porcine derived) na cicatrizacdo 6ssea in vivo.

Método: oito ratas Wister fémeas de 11 semanas de idade foram divididas em dois grupos:

* Grupo que recebeu administracao de com HACP (porcine derived) - recebeu, oralmente, uma
solucdo salina com 80mg/2mL/kg (equivalente a aproximadamente 778,38mg/dia em humanos),
por 3 semanas.

* Grupo que ndo recebeu administracdo de HACP (porcine derived) (grupo controle) - recebeu
apenas a solugdo salina, via oral, por 3 semanas.
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Resultados

Figura 33. Imagem da microtomografia computadorizada da tibia de rato apds 3 semanas (grupo controle a esquerda,
versus grupo que recebeu administragdo oral de HACP a direita).

Figura 34. Aparéncias histolégicas de osso reparado no grupo controle.

Figura 35. Aparéncia histolégicas de osso reparado no grupo HACP.
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Conclusao: os resultados deste estudo confirmam que a administragdo oral de apenas 80mg/2mL/
kg em ratos com equivaléncia de aproximadamente 778mg ao dia (em humanos) de HACP (porcine
derived) apresenta contribuic8es significativas no processo de cicatrizagdo 0ssea, auxiliando no
aumento da velocidade da reparacdo 6ssea, bem como na promog¢do da qualidade de vida do
individuo.

Promocao por tripeptideo de colageno da expressao génica
de colageno do tipo | em células osteoblasticas em humanos e
cicatrizacao da fratura de fémur em ratos. (Promotion by collagen
tripeptide of type I collagen gene expression in human osteoblastic
cells and fracture healing of rat femur)

Neste estudo, o objetivo foi investigar os resultados da administracao oral de tripeptideos de
colageno (CTP - porcine derived) em fraturas de fémur de ratos.

Método: ratos machos de 7 semanas de idade com fratura 6ssea na porcdo média do fémur
esquerdo foram alocados em 3 grupos diferentes (cada grupo continha 10 ratos). Cada grupo
recebeu 0, 80mg/kg/dia (equivalente a aproximadamente 778,37mg/dia em humanos) ou 500mg/
kg/dia (equivalente a aproximadamente 4.865mg/dia em humanos) de CTP - porcine derived por
12 semanas.

Resultados
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Figura 36. Caracteristicas do periodo de niveis de mMRNA dos genes de Osx (A), Col1a1 (B) e relacionados ao Osx (C). Ae
B, células hFOB1 receberam (circulos preenchidos) ou ndo receberam (circulos ndo preenchidos) 10mg/mL de CTP por
um periodo indicado, e o RNA total foi isolado e analisado através do PCR-RT quantitativo. Cada valor é a média (N=3) e
as barras indicam o desvio padrao, (p <0.05 vs. o valor sem CTP). C, analise de expressdo de mRNA de genes relacionados
ao Osx. As células hFOB1.19 receberam 10mg/mL de CTP por periodos indicados e o RNA total foi isolado e analisado
através do PCR-RT quantitativo. Runx2/Cbfa1: fator 2 de transcri¢do relacionada a runt; Msx2: Msh homeobox 2; DIx5:
homeobox 5 distal-less; Bmp2: proteina 2 morfogenética 6ssea; Osx: fator de transcricdo Sp7/Osterix. Cada valor é a média
(N=3) e as barras indicam o desvio padrdo (p <0.05 vs. o valor em 0Oh).

Control

With Ctp &

Figura 37. Resultados da administracao oral de CTP (CTP - porcine derived) nas células osteoblasticas em humanos.
A, mineralizacdo de células hFOB 1.19. Células foram cultivadas a 37°C, por 7 dias com e sem 10mg/mL de CTP (CTP -
porcine derived). A mineralizacdo foi analisada pela coloragdo com Alizarin Red S. Imagens tipicas sdo mostradas; as
areas de coloragdo vermelha correspondem a matriz mineralizada.

Conclusao: os resultados sugerem que o CTP (CTP - porcine derived) impactou na otimizagao da
cicatriza¢do da fratura éssea através do auxilio na estimulacdo da calcificagdo de osteoblastos e
por contribuir no estimulo da producdo de colageno do tipo | através da regulacdo positiva do
gene de cadeia de colageno do tipo | (Col1a1).
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Diferenciais

Tabela 3. Diferenciais de Morikol® em comparagdo aos produtos similares concorrentes.

Outras marcas

MoriKol® de peptideos
de colageno
Fontes Peixes Bovino/Suino
Peso molecular ~1,500 Da 2,000-10,000 Da
Tripeptideos % 15% 0-1%
(como Gly-X-Y) (~280 Da)
Biodisponibilidade Comprovada Presumida
Dose usual A partir de 500mg 2,5-10g ao dia
Forma Capsulas Preferencialmente
Farmacéutica ou Sachés Sachés
Resultados em A partir de Aproximadamente
6 semanas 12 semanas

www.farmacam.com.br
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Sugestoes de Formulas

Adjuvante de uso oral de
tripeptideos para pele,
cabelos e unhas

Adjuvante no gerenciamento
de peso e flacidez

MoriKol® 500mg

Excipiente gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 cdpsula de uma a duas vezes ao dia, ou
conforme orientagdo do prescritor.

MoriKol® 500mg
Dippia 200mg
Excipiente gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 dose de uma a duas vezes ao dia, ou
conforme orientag@o do prescritor.

Adjuvante no alivio da dor
e manutenc¢ao da resisténcia

ossea

MoriKol®

500mg

Rephyll®

250mg

Excipiente

gsp...1 dose

Uso: ingerir 1 dose de uma a duas vezes ao dia, ou
conforme orientagdo do prescritor.
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Ficha técnica

Principais beneficios

Colageno marinho tipo | altamente bioativo e biodisponivel

Favorece a formacdo de novas moléculas de colageno por apresentar
pelo menos 15% de tripeptideos biodisponiveis

Auxilia na manutencdo da hidratagdo e elasticidade cutanea
Contribui na suavizagdo da rugosidade da pele

Auxilia como adjuvante no aumento da biossintese de cartilagem e na
manutencdo da resisténcia éssea

Auxilia nos cuidados da perda éssea

Auxilia na amenizacdo do envelhecimento cutaneo induzido por
radiacao UVB

Auxilia na manutencdo da integridade das fibras colagenas e elasticas
por minimizar a acdo de MMPs

Auxilia na resisténcia e na coesdo da fibra capilar

Non-GMO/ Non- Irradiated/ Non -ETO/ BSE-Free/ TSE- Free/ Clean Label

Uso recomendado

Uso Interno - a partir de 500mg ao dia
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