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CHRONIC*™

LITERATURA DO PRODUTO

Informacoes sobre o produto

Definicao:

Chronic® é um extrato oleoso* fitocomplexo da Bixa orellana L.
(Urucum), um fruto do bioma amazonico, fonte de geranilgeraniol e delta-
tocotrienol, com alta biodisponibilidade e potente acao no sistema
musculoesquelético, atuando como um modulador na expressao de
alguns genes de forma eficiente.

*Disponivel na forma de p6 por microencapsulagao da tecnologia

patenteada Evolve®.

Dosagem usual:

375mg a 1000mg ao dia.

Possiveis interacoes/restrigoes:
- Individuos alérgicos a Urucum nao devem consumir o produto.
- Pacientes em uso concomitante de litio e Chronic® devem realizar

acompanhamento periddico para avaliacdo de toxicidade do farmaco.
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- Gestantes/Lactantes s6 devem consumir o produto com
recomendacdo do obstetra/ginecologista de acompanhamento; ou apds o

término do periodo de aleitamento exclusivo.

Mecanismos de acao

1 Antioxidante:

O estresse oxidativo, incluindo os gerados pelo metabolismo fisiolégico,
contribuem para o envelhecimento e provocam danos no DNA. Com o avango da
idade, as células acumulam detritos e com isso sofrem mudancas drasticas na
morfologia, tamanho ou volume, além de disfungdo mitocondrial com declinio na
bioenergética (ARMANIOS; BLACKBURN, 2012; BLACKBURN, 2010).

O desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de Oxigénio (ERO) e as
respostas de defesas antioxidantes podem provocar perda da massa dssea, o que
incluem diversas patologias como a osteoporose e osteopenia, e muscular, como a
sarcopenia e outras mialgias. Na parte déssea as ERO geram um desbalanco na
remodelacdo dssea atingindo principalmente o processo homeostatico e dindmico entre
os osteoblastos e osteoclatos. J& na parte muscular as ERO podem provocar um
catabolismo proteico amplificado e diminuicdo da viabilidade celular, uma vez que esse
tecido demanda um alto consumo de oxigénio, e uma reducao significativa do potencial
regenerativo das fibras musculares, além de promover uma alteracdo no transporte de
Ca?* promovendo uma disfuncdo tanto éssea quanto muscular (HOWARD; MCNEIL;
MCNEIL, 2011).

Toda a regulacdo antioxidante se d4 em especial pelo uso dos tocotriendis (TT),
ja que combatem o estresse oxidativo, ativam fatores génicos, regulam a expressao de
enzimas e a apoptose celular, promovendo aumento da deposicdo da matriz dssea e
reparo da estrutura muscular (MEISTER et al., 2020; CASATI et al., 2019; WONG; CHIN.;
IMA-NIRWANA, 2019, HOWARD; MCNEIL; MCNEIL, 2011; STEINHARDT; Bl; ALDERTON,
1994).



¥ ages

BIOACTIVE COMPOUNDS

Na parte dssea, o tocotrienol modula a formacdo e diferenciacdo dos
osteoclastos e regula a apoptose dos ostedcitos (MEISTER et al., 2020; CASATI et al.,
2019; WONG; CHIN.; IMA-NIRWANA, 2019). Aumenta as superficies osteoblasticas e
ostedides, o volume ostedide e reduz a superficie osteoclastica e ainda preserva os
niveis de Ca (WONG et al., 2020; NORAZLINA; CHUA; IMA-NIRWANA, 2004; CHIN et al.,
2016; IMA-NIRWANA; SUHANIZA, 2004; DENG et al., 2014).

J4 na parte musculo esquelética, os TT promovem uma diminuicdo da
inflamacao, e regula os fatores relacionados a apoptose e viabilidade celular, como as
proteinas quinases, MAPKs, como a ERK 1/2, p90RSK, Mnk 1, p38 e JNK / SAPKAs,
promovendo um equilibrio na sintese e degradacdo de proteinas e na funcdo
mitocondrial, uma vez que o musculo senescente esta num constante estado de estresse
oxidativo, mesmo em repouso, levando a atrofia e perda de fibras e, eventualmente a
sarcopenia. Outro aspecto que chama a atenc¢do é que a cascata de sinalizacdo gerada
pela ligacdo do RANKL com o RANK leva a oscilacdo na producdo de ERO e isso parece
interferir na oscilacdo do calcio intracelular que é importante para a diferenciacao final
dos osteoclastos e na regulagdao do mecanismo de excitagcdao-contragao muscular, com
movimentacdo do Ca2 + para dentro e para fora do reticulo sarcoplasmatico (KIM et al.,
2010; TAKAYANAGI et al., 2002; WONG et al., 2020; KEFALOYIANNI; GAITANAKI; BEIS,
2006; WILLIAMSON et al., 2003).

Além disso, os TT podem elevar os niveis enzimas envolvidas na atividade
antioxidante, a glutationa peroxidase (GPx), superdxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT) acompanhados por diminui¢cdes correspondentes nos niveis de proteina
carboniladas e substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), um subproduto de
peroxidacdo lipidica, sugerindo que o TT pode impedir a oxidagdo de proteinas e lipidios
induzidas pelo estresse oxidativo (LEE; MAR; NG, 2009).

J& o Geranilgeraniol (GGOH) esta relacionado a formacdo de ubiquinona
(também chamada coenzima Q10 ou CoQ10), uma molécula antioxidante que
transporta elétrons entre a NADH desidrogenase, promove fluxo de elétrons dentro da
cadeia respiratéria e promove, portanto, acdo antioxidante. Desta forma, atua
melhorando o metabolismo energético dos musculos e prevenindo danos musculares,

ja que as mitocondrias desempenham func¢des vitais promovendo fornecimento de
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energia, homeostase redox, regulacdo de vdrias vias catabdlicas e de apoptose celular

(CAMPIA et al., 2009; MARCOFF; THOMPSON, 2007; WANG; OXER; HEKIMI, 2015).

2 Anti-inflamatoério:
A inflamagdo cronica é considerada um mecanismo subjacente do

envelhecimento e de doencas relacionadas a idade, e pode servir como uma ponte entre
o envelhecimento normal e os processos patoldgicos relacionados a idade (MENG; YU,
2010).

Os disturbios ésseos ocorrem devido a falha em varios sistemas de regulacao
0ssea, e um quadro de inflamacdo sistémica parece ser peca chave para causar
perturbacdo na homeostase, implicando na saude dssea, muscular e articular. Tais
processos, que em geral alteram a arquitetura dos ossos tornando-os frageis e
suscetiveis a fratura, podem ser decorrentes ao envelhecimento, menopausa e
andropausa, ao uso de determinados medicamentos, exposi¢cdo as radia¢cdes ou ainda
processos hereditarios. Dentre os casos mais comuns temos, por exemplo, a osteopenia
e a osteoporose, osteonecrose mandibular, osteoartrose e processos decorrentes a
metastases 6sseas liticas e mieloma multiplo (STARK; SAVARIRAYAN; 2009; BELLAN;
PIRISI; SAINAGHI, 2015; RACHNER; KHOSLA; HOFBAUER, 2011; WHYNE et al., 2000).

J& nas unidades musculares, a inflamagdo agressiva que majoritariamente é
induzida por infeccdo ou lesdo tecidual induz a perda de massa, estimulando o
catabolismo proteico e suprimindo a sintese muscular, promovendo a desorganiza¢ao
da micro e macro arquiteturas de toda a musculatura com prejuizo funcional, traduzido
em comprometimento da for¢ca muscular e um risco muito maior de quedas (BANO et
al., 2019).

Ousode 6ey-TT se mostram benéficos também em pacientes com inflamacgdes
articulares. Estudos apontam redugdo nos niveis de TNF-a, ERO, inibicdo significativa de
PCR e consequentemente, de seus mediadores inflamatdrios como as interleucinas (IL)
1, IL-6 e IL-8, com diminuicdo na ativacdo de macréfagos e fibroblastos sinoviais,
promovendo a prevencao da infiltracdo de células T (RADHAKRISHNAN et al., 2014;
HALEAGRAHARA et al., 2014 ZAINAL et al., 2019).
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Além de regularem a expressao de enzimas e citocinas pro-inflamatorias, os 6 e
y -TT atuam suprimindo a formacao e diferenciacdao dos osteoclastos e regulando a
apoptose dos ostedcitos (MEISTER et al., 2020; CASATI et al., 2019; WONG; CHIN.; IMA-
NIRWANA, 2019).

Foi demonstrado que o TT regula negativamente o receptor y ativado por
proliferador de peroxissomo (PPARy) - o fator de transcricao critico na diferenciacdo de
adipdcitos e pode impedir a ativagao do fator nuclear kB (NF-kB), interrompendo a
inflamacdo do tecido (SUN et al., 2018; PANG; CHIN,

A suplementacdo também reduz os niveis de RANKL, esclerostina (SOST), da
proteina relacionada a Dickkopf (DKK) -1 e do fator de crescimento de fibroblastos- 23
(FGF-23), que estdo relacionados a formacao e atividade de células 6sseas (NAZRUN et
al., 2008; MUHAMMAD et al., 2013).

O GGOH também diminui a inflamagdo por supressdao da ativacdao de NF-KB e
MRNA, e da expressdo de seus genes-alvo pré-inflamatérios. Ele regula negativamente
a ativacdo da caspase-1. A caspase-1 processa as pro-IL-1 e pro-IL-18, e estd relacionada
a diferenciagdo e atividade dos osteoclastos, induzida por Rankl e na expressdo induzida
por LPS de genes associados a inflamacdo, e no musculo estd associado a protedlise e a
reducdao da atividade enzimatica de GAPDH, gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase
importante no processo de glicdlise, em musculos esqueléticos. A diminuicdo do
potencial glicolitico muscular especialmente associado ao NLRP3 mitiga tanto o declinio
no tamanho da miofibra glicolitica quanto a atividade reduzida das enzimas glicoliticas
no musculo durante o envelhecimento. E o0 GGOH tem o papel de diminuir a expressao
do gene do inflamassoma (NLRP3) e morte celular programada relacionada a disfuncdo
mitocondrial, que se traduz em reversdo do quadro de sarcopenia e distlrbios dsseos
(MCBRIDE et al., 2017; GIRIWONO et al., 2013; ROCHA et al., 2020; MONTERO et al.,
2004).

3 Prevencdao da Sarcopenia através da formagdao de muisculos e melhora da
contracdao muscular:
Os midcitos, também conhecidos como fibras musculares sdo as células que se

aglomeram em feixes, compondo os tecidos musculares, e tem papel na contracdo, no
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alongamento e encurtamento dos feixes. As células satélites também estao envolvidas
nesse processo, ja que sao as células tronco do musculo esquelético e desempenham
um papel importante na manutencdao e regeneracdo da massa muscular, quando
ativadas, em resposta a lesdao muscular, proliferam extensivamente e depois
diferenciam-se em mioblastos (MATSUBARA et al., 2018; IRWIN; FENNING; VELLA,
2020;WONG et al., 2020).

O GGOH e o TT podem promover e melhorar a diferenciagdo dos midcitos
recuperando a morfologia das células jovens, melhorando a viabilidade celular e
aumentando a capacidade de proliferagao de mioblastos, revertendo e protegendo
essas células do envelhecimento (MATSUBARA et al., 2018; MAKPOL et al., 2011; KHOR
et al., 2016). Além disso, pode aumentar o desempenho e contragdo muscular, no
relaxamento vascular e ainda previne fadiga, sem causar efeitos adversos no
desempenho do musculo liso cardiaco ou vascular (IRWIN; FENNING; VELLA, 2020;
FUJITA et al., 2000).

O consumo de GGOH tem participacdo fundamental em processos como a
isoprenilacao de proteinas G, dentre elas destacamos a regulacdo da expressao génica
pelas proteinas Ras, que promovem direcionamento, ancoragem, fusdo e exocitose, e
Rho, que regulam a formacao de fibras de estresse da actina cortical e Rap, estimulam
o crescimento muscular (MATSUBARA et al., 2018; BAKER., 2005; MONTARRAS;
L'HONORE; BUCKINGHAM, 2013; NEE REZKALLAH et al., 2020; JASKIEWICZ et al., 2018).

Além da glicosilacdo ligada a N (processo ligado a protecdo, reconhecimento
celular, migracdo e viabilidade celular), e modulacdo de fatores reguladores miogénicos,
MRFs, que estimulam interacBes proteicas e ligacdo ao DNA para ativar genes
especificos do musculo, que inclui MyoD, Myf5, Myogenin e MRF4. MRFs sdo
necessarias para evitar danos musculares, influenciando a morfologia e a migracao
celular (JASKIEWICZ et al., 2018; L'HONORE; BUCKINGHAM, 2013; KHOR et al., 2016).

Ele também promove aumento da viabilidade celular, correlacionada ao
aumento da pré-alquilagcdo da RTP GTPase, fosforilacdes elevadas de AKT 1 (S463) e GSK-
3B (S9), aumento nos niveis de marcadores de autofagia (Beclin 1, MAP LC-3llb),
protecdo diante o declinio do MAP LC3-llb em miotubos diferenciados, glicosilacdo

ligada a N e regulagdo de Myf5 (JASKIEWICZ et al., 2018).
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J4 os TT podem modular a renovacao de células satélites através da regulacao
da sinalizagao de p53, ciclo celular, via de sinalizagdao Wnt e expressao de MRF. Além
disso, podem prevenir senescéncia replicativa dos mioblastos através da sua agao

antioxidante (WONG et al., 2020; LIM et al., 2019).

4 Formacao e manutenc¢do da massa dssea:

A diminuicdo da massa 6ssea acomete principalmente os individuos apds os 50
anos e especialmente as mulheres na menopausa. Além disso, é altamente prevalente
em portadores de doencas de Crohn e doenca celiaca, que os deixam susceptiveis a
problemas ésseos. Ademais, outros fatores como tabagismo, dieta, baixos niveis de
vitamina D, alteracdes hormonais, elevado consumo de dlcool e uso de alguns
medicamentos também podem aumentar o risco dessas desordens (IOF, 2013;
KLIBANSKI et al., 2001). De acordo com a Fundagdo Internacional de Osteoporose 1 a
cada 3 mulheres e 1 em cada 5 homens de 50 anos sofreram fraturas 6sseas devido a
osteoporose (US; 2017).

Tanto o GGOH quanto os TT podem afetar positivamente a formacdo e as
atividades das células dsseas, induzindo a formacdo de ossos e cartilagens, impedindo a
progressdo da perda dssea, através da supressao da a reabsorcdo dssea, que podem ser
mediados pela modulagao génica e pelas a¢des antioxidantes e anti-inflamatdrias.

O GGHO entra na via do mevalonato para ser metabolizado pelo farnesil-
pirofosfato (FPPS) e resgatar a escassez de isoprenoides intermedidrios, aumentando os
niveis de fator nuclear kappa-B ligante (RANKL) e estimulando a osteoclastogénese (DE
LEO et al., 2010; TOMOMURA; 2019). Além disso, ele melhora e restaura a capacidade
migratéria das células, a viabilidade, proliferagao e diferenciacao celular, pré-alquilacao,
pos-traducao de proteinas, facilitando as interacdes proteina-proteina e o trafego de
proteinas associado a membrana (ZIEBART et al., 2011).

O GGOH pode promover cicatrizacdo, importante nos processos 0sseos, e
restaurar as glicoproteinas laminia e fribonectina, importantes em processos de
diferenciacdo, migracdo e adesdo celular e componentes da matriz éssea (DUNLOP;

MUGGLI, 2000).
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Os TT atuam na via do colesterol inibindo a sua biossintese em dois mecanismos
distintos. Eles catalisam a desfosforilagao de difosfato de farnesil para formar farnesol,
devido a sua cauda farnesil. O farnesol resultante acelera a degradacdo de HMG-CoA
redutase, privando a via de biossintese do colesterol. O outro mecanismo é a inibigao
direta da a HMG-CoA redutase, pds-transcricional, bloqueando a traducdo de o mRNA
(RAMANATHAN, 2018). Tais a¢bes levam ao aumento da osteoblastogénese e a
diminuicdo da osteoclastogénese, resultando em aumento da massa éssea e da
densidade mineral dssea, aumento da forca dssea e risco reduzido de fratura dssea
(SHEN et al., 2017).

O TT pode aumentar a expressao de BMP-2, fosfatase alcalina (ALP), Bcatenina,
que estdo relacionadas a formacgdao dssea, bem como o fator de transcricio 2
relacionado a Runt (Runx-2) e osterix (OSX), colageno tipo a |, fosfatase alcalina e
osteocalcina, que desempenham papéis-chave na diferenciacdo dos osteoblastos
(WONG; CHIN; IMA-NIRWANA, 2019). Ele também regula positivamente a expressao de
proteina morfogenética éssea-2 (BMP-2), osteoprotegerina (OPG), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) -a (CHIN et al., 2017).

A sua suplementagdo também pode diminuir dos niveis de marcadores ésseos,
como a fosfatase alcalina sérica especifica do osso (BALP), telopeptideo N-terminal da
urina (NTX), razdo RANKL e RANKL/OPG sollvel em soro, e oxidante biomarcador de
estresse, portanto, suprimindo a reabsorc¢do éssea e o estresse oxidativo (8-hidroxi-2'-
desoxiganosina (8-OHdG) (SHEN et al.,, 2018), e promover efeito anabdlico dsseo,
preservando os niveis de Ca e evitando a perda dssea, aumentando a deposi¢ao da
matriz éssea, das superficies osteoblasticas e ostedides, do volume ostedide e reduzindo
a superficie osteocldstica (WONG et al., 2020; NORAZLINA; CHUA; IMA-NIRWANA, 2004;
CHIN et al., 2016; IMA-NIRWANA; SUHANIZA, 2004; DENG et al., 2014).

5 Juntas e articulagoes
A homeostase entre os tecidos articulares, particularmente entre a cartilagem e
0 0sso subcondral subjacente, é de fundamental importancia para a saude das juntas e
articulagdes. O desequilibrio pode promover lesGes &sseas condrais, ou seja,

lesOes isoladas da cartilagem, osteocondrais, degeneracdo, separagdo ou ruptura da
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cartilagem, e subcondrais, acomete o tecido medular. Se ndo forem tratadas, essas
lesdes podem progredir a degeneragao generalizada do tecido, juntamente com intensa
dor nas articulagdes e rigidez, como é o caso da osteoartrite e da artrite reumatoide,
doenga auto-imune inflamatdria cronica, associada a incapacidade progressiva e
complicagdes sistémicas (LEPAGE et al., 2019). (AR),

No geral, os tratamentos com farmacos de longo prazo, atualmente disponiveis,
para individuos com osteoartrite oferecem beneficio terapéutico limitado, e pode
potencialmente aumentar o impacto negativo da doenca (LONDON; MILLER; BLOKER,
2011; HENROTIN; MOBASHERI, 2018).

A administracdo de TT e GGOH podem promover efeitos benéficos e supressao
da progressdao em doencas que acometem juntas e articulagdes, através da inibicdo da
inflamagado crénica, diminuindo o acimulo de radicais livres nas articulagdes e reduzindo
a incidéncia de destruicdo da cartilagem. Podendo atuar como agente terapéutico anti-
artritico a longo prazo, na terapia da artrite reumatdide e potencialmente retardar a

progressdo da osteoartrite.

O TT retarda a progressao da osteoartrite e a degenera¢dao das cartilagens,
acompanhada de alteracBes das estruturas dsseas vizinhas, pois diminui os niveis de
osteocalcina e superficie de osteoclasto do osso subcondral (CHIN et al., 2019). Ademais,
os TT s3o capazes de inibir a proliferacdo de células T, reverter alteragdes
histopatoldgicas e inibir a producdo de citocinas pré-inflamatérias, esta promove a
quebra da cartilagem, agravando a doenca (CHIN et al., 2019; HALEAGRAHARA et al.,
2014).

Além disso, seu uso pode inibir eficazmente o estresse oxidativo e a inflamacao
induzidos por tais doencas, com diminuicdo significativa de PCR, inibicao da secrecdo de
citocinas inflamatérias e da via NF-kB, fator chave dos processos inflamatdrios e,
portanto, diminuindo significativamente a ativacdo de macrdfagos e fibroblastos
sinoviais, promovendo prevencdo da infiltracdo de células T. Além disso, promove o
aumento de SOD e nos niveis totais de GSH no sangue, diminuindo, portanto, o estresse

oxidativo (RADHAKRISHNAN et al., 2014).
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O TT também promove sintese e manutencdo do colageno dos tipos |, essenciais
para reparar a forgca nos tenddes e fortalecer as articulagdes, e aparentemente
manutencado do coldgeno tipo Il, componente maioritdrio das cartilagens que atua como
amortecedor e lubrificante, impedindo o estresse oxidativo, modulando a expressao dos
genes COL | (para coldgeno tipo I) com um aumento concomitante na taxa de sintese de
colageno e ainda promovem inibicdo da degradacdo do coldgeno através da supressado
das metaloproteinases da matriz (MAKPOL et al., 2011; MAKPOL et al., 2013).

O GGOH também é favoravel devido sua relagdo com a biossintese de vitamina
k. Estudos mostram que a vitamina K tem efeitos potenciais na cartilagem articular e no
0sso subcondral. atuando como moduladora da patogénese. Ela auxilia na funcdo de
Gas6, um gene de parada, através da y-carboxilagcdo e assim, aumenta a viabilidade das
células presentes no tecido cartilaginoso, os condrdcitos. E, portanto, diminui a
prevaléncia de estreitamento do espaco articular e com menor prevaléncia de ocorrer
osteoartite (NEOGI et al., 2006; OKA et al., 2009; LOPEZ, 2012).

Ademais o0 GG diminui a inflamacdo por supressdo da ativacdo de NF-KB e mRNA
e da expressdao de seus genes-alvo pré-inflamatérios. Ele regula negativamente a
ativacdo da caspase-1. A caspase-1 processa as inteleucinas pré-IL-1 e pré-IL-18 e estd
relacionada a diferenciacdo e atividade dos osteoclastos, induzida por Rankl e na
expressao induzida por LPS de genes associados a inflamacdao (MCBRIDE et al., 2017;
GIRIWONO et al., 2013; ROCHA et al., 2020; MONTERO et al., 2004), além de contribuir
na sintese do coldgeno do tipo |, essenciais para reparar a forca nos tenddes e fortalecer

as articulagdes, via ativagdo de RhoA/ ROCK, (YE et al., 2015).

6 Produc¢ao e manutengao de colageno (I, Il e lll):

O coldgeno é uma proteina estrutural e o principal componente sélido da matriz
extracelular (MEC) da cartilagem (cerca de 1/2 a 2/3 do peso seco da cartilagem
articular). Nos humanos sdo encontrados mais de 28 tipos sdo encontrados em seres
humanos. O coldgeno tipo | é a principal proteina estrutural da MEC nos ligamentos e
tenddes, fibrocartilagem, pele, estando presente em quase todos os tecidos
conjuntivos, inclusive no osso, compondo mais de 90% de sua massa organica (YANG

XIA et al., 2016).
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Com o envelhecimento hd uma diminuicdo progressiva do colageno tipo |
concomitante com sua degradagdo. A produc¢do e a reorientacdo do colageno sao
essenciais para reparar a forca nos tenddes, além disso estd relacionado a melhora da
formacgao 6ssea nova, adesividade, elasticidade e resisténcia. Além disso, desempenha
papel importante na diferenciacdo osteobldstica, melhorando a densidade mineral
4ssea, o conteudo mineral 6sseo (YANG XIA et al., 2016; GELSE, E. POSCHL, T. AIGNER,
2003; TAKEDA et al., 2013).

O colageno tipo Il estd presente predominantemente na cartilagem, humor
vitreo e cobre as extremidades dos ossos longos, atuando como amortecedor e
lubrificante da articulacdo. Este e outros componentes da matriz celular da cartilagem
sao produzidos pelos condrécitos (YANG XIA et al., 2016; FUKUI et al., 2008; NETO et al.,
2005; BENYA; PADILLA; NIMNI,1978).

J4 o tipo Il apesar de estar presente em maior quantidade em recém-nascidos,
em adultos sua presenca é importante visto que estd relacionada a cicatrizacdo, na
sustentacdo de 6rgdos expandiveis como os vasos sanguineos, sendo encontrado na
pele e ligamentos (BECKMAN; SHIELDS; DIEGELMANN, 2004).

O TT estd relacionado a sintese e manutencdo do coldgeno dos tipos | e lll e
aparentemente manutencdo do colageno tipo Il. Ja que impede o estresse oxidativo,
modulando a expressdo dos genes COL | (para coldgeno tipo I) e COL Il (coldgeno tipo
[ll) com um aumento concomitante na taxa de sintese de coldgeno e ainda promovem
inibicdo da degradacdo do coldgeno através da supressdo das metaloproteinases da
matriz (MAKPOL et al., 2011; MAKPOL et al., 2013). J4 o GGOH pode contribuir na sintese
do coldgeno do tipo | e reverter o efeito inibitério na producdo desse tipo de colageno
induzido por medicamentos (YE et al., 2015).

O mecanismo de acdo dos TT se dd pela diminuicdo do estresse oxidativo
protegendo os condrdciotos impedindo a ativacdo do fator nuclear kappa da célula B
ativada (NFkB), a fosfoinositida 3-quinase (PI3K) e a c-Jun N-terminal kinase (JNK),
impedindo a senescéncia e apoptose dos condrodcitos (CHIN; IMA-NIRWANA, 2018), o
gue impede a degradacao do coldgeno tipo Il, ja que esse é o principal tipo de coldgeno

produzido pelos condrdcitos (FUKUI et., 2008).
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O TT também estad atrelado ao aumento da lisil oxidase (LOX). Essa enzima
extracelular tem papel chave na formagao de ligagGes cruzadas de coldgeno. Ela catalisa
as ligacGes cruzadas das cadeias laterais de coldgeno e elastina, aumentando a
deposicdo de matriz insolivel, a resisténcia a tragdo, estabilizando e promovendo
elasticidade da conexdo ao tecido esquelético, pulmonar e sistemas cardiovasculares
(KOHNO et al., 2020; SAITO; KMSKM, 2010).

Além disso, ela tem papéis biolégicos na supressdo de tumor, afetando a adesao
celular e controle do crescimento e funcdo intracelular e intranuclear. Estudos
mostraram que dleo rico em &-TT extraido de urucum aumentou a expressao LOX, inibiu
a ativacdo de JAK2, proteina que regulacdo da expressao génica e quando ativada regula
negativamente a LOX, e diminuiu a expressdo de Flil, um fator de transcricdio de DNA
metiltransferase, o aumento da metilagao também diminui a expressao de LOX (KOHNO
et al., 2020; SAITO; KMSKM, 2010).

Enquanto o GGOH contribui na sintese do coldgeno do tipo | via ativacdo de
RhoA/ ROCK, cuja via de sinalizacdo alternativa depende da geranilgeranilacdo na

producdo de colageno | (YE et al., 2015).

7 Produgao de Ubiquinona (CoQ10):

O estresse oxidativo de origem mitocondrial, ou seja, a producdo elevada de
superdxido mitocondrial, pertence aos principais fatores que determinam o
envelhecimento e as doencas relacionadas ao estresse oxidativo. Um turnover negativo
de proteina, dinamica e fung¢des mitocondriais prejudicadas, uma capacidade de
regeneracdo muscular diminuida, bem como uma exacerbacdo da apoptose sdo
geralmente considerados mecanismos celulares envolvidos na atrofia muscular que leva
a sarcopenia. E em doengcas como a osteoporose observamos uma diminui¢cdo da
densidade mineral dssea e deterioracdo da microarquitetura o6ssea, devido a
desregulacdo homeostatica das células dsseas. Os antioxidantes, como a coenzima Q
direcionada para a mitocondria, MitoQ10, podem prevenir ou curar essas condicées
patolégicas (BRIOCHE; LEMOINE-MOREL, 2016; SHAH et al., 2009; PLECITA-HLAVATA;
JEZEK; JEZEK, 2009; ZHENG et al., 2018).
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O GGOH pode diminuir o estresse oxidativo progressivo impedindo o dano
oxidativo as proteinas e a peroxidagao lipidica. Pois estad relacionado a formacdo de
CoQ10 através da via do mevalonato (CAMPIA et al., 2009; MARCOFF; THOMPSON,
2007).

A CoQ10 é uma substancia semelhante a uma vitamina lipossoluvel, encontrada
em todas as células e nas membranas de muitas organelas, que participa de diversos
processos celulares, sendo utilizada no tratamento de uma variedade de doengas,
incluindo a problemas musculares e ésseos, pois € um mediador chave da reacdo de
transferéncia de elétrons na cadeia respiratéria da mitocéndria com efeito de supressao
dos radicais livres (ZHENG et al., 2018; ZHANG et al., 2015).

Na membrana interna da mitocondria, a CoQ10 se difunde livremente e promove
funcionamento da cadeia de transporte de elétrons, pois permite a transferéncia de
elétrons dos complexos mitocondriais | e Il para o complexo mitocondrial Ill. Sendo
necessdria para a gera¢dao de ATP mitocondrial, fluxo de elétrons dentro da cadeia
respiratdria e promocado de acdo antioxidante. O que leva a um turnover positivo de
proteina, caracterizado pelo aumento de sintese de proteinas miofibrilar
(especialmente cadeia pesada de miosina) e mitocondrial, evitando o quadro de
sarcopenia (BRIOCHE; LEMOINE-MOREL, 2016; SHAH et al., 2009; WANG; OXER; HEKIMI,
2015).

Na parte dssea, estudos mostram que a CoQ10 evita a perda dssea induzida,
resgatando os niveis diminuidos de densidade mineral dssea e conteddo mineral ésseo
e diminuindo a reabsorg¢do dssea, podendo atenuar doengas como a osteoporose. Isso
se deve ao estimulo da proliferacdo e diferenciacdo de células do estroma da medula
dssea, acao antioxidante e diminuicdo de citocinas inflamatdrias, aliviando a lesdo
oxidativa induzida.

O mecanismo de ac¢do se da pela ativagdo da via PTEN / PI3K / AKT, que promove
especialmente uma diminuicdo da reabsorcdao dssea, pela reducdo dos niveis de
malondialdeido ésseo, com um aumento concomitante dos niveis de superoéxido
dismutase, regulacdo positiva do ativador do receptor de genes especificos para

osteoclastos do ligante do fator nuclear kappa-B e catepsina K e regulacdo negativa do
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fator de ligacdo ao nucleo do gene especifico para osteoblastos alfa 1 (ZHENG et al.,

2018; ZHANG et al., 2015).

8 Producdo de testosterona e progesterona:
Os niveis de testosterona, especialmente, as fragdes livres ou biodisponiveis

diminuem com o aumento da idade em homens e mulheres, provocando perda dssea,
infertilidade e disfun¢do sexual em homens. Baixos niveis desse hormdnio podem ainda
antever o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (MA; TONG,
2010; BEATRICE et al., 2014).

O crescimento e a manutencgao déssea sao significativamente influenciados pela
testosterona, que possui fortes efeitos androgénicos e anabdlicos, importantes para
mulheres e homens, estes em maior quantidade. Ela participa da constru¢ao do
esqueleto de jovens e ajuda a prevenir a perda déssea. Estudos demonstram que o
hormonio regula positivamente a expressao de receptores de andrégenos (ARs) nos
osteoblastos, nas células estromais (precursores de osteoblastos), megacaridcitos e
células endoteliais na medula 6ssea (MOHAMAD; SOELAIMAN; CHIN, 2016; TRACZ et al.,
2006).

Estudos mostram que a progesterona também tem um papel importante na
regulacdo dssea, ja que este hormonio é o parceiro fisiolégico do estradiol, que aumenta
a formacdo éssea osteoblastica, uma vez que é mediada pelo receptor de progesterona.
Portanto, o aumento de progesterona pode prevenir ou ainda tratar a osteoporose em
mulheres na pds-menopausa (YANG; OWUSU-ABABIO, 2000; PRIOR, 2018; LEE, 1991).

O GGOH pode, portanto, auxiliar no aumento da progesterona e testosterona.
Para as mulheres pode ser altamente benéfico, ja que testosterona pode melhorar a
salde dssea e a progesterona pode aumentar o pico de densidade mineral éssea na
adolescéncia e na idade adulta jovem, prevenindo a perda éssea durante as fases pré e
perimenopausal. Beneficiando também aquelas que tem disturbios hipotalamicos de
ciclos e ovulacdo, pode facilitar a recuperagdo reprodutiva, e melhorar a salde dssea de
mulheres idosas na menopausa, diminuindo o risco de fratura (PRIOR, 2018; SEIFERT-

KLAUSS; PRIOR, 2010).
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J4 para os homens, o aumento da testosterona promove aumento libido,
anabolismo das proteinas do musculo esquelético e a forga muscular e promove
diminuicdo da fatigabilidade. O que é um grande aliado na sarcopenia que acomete
adultos mais velhos (FERRANDO et al., 2002).

O GGOH participa na sintese e melhora a producdo hormonal como a
testosterona e sua precursora, a progesterona. O processo de sintese se da pelo
estimulo a nivel de mRNA e da proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR),
modulando a sinalizagcdo de cAMP/ PKA, promovendo o transporte de colesterol para a
membrana mitocondrial interna dessas células para iniciar a esteroidogénese. Em
sintese, 0o GGOH aumenta os niveis de testosterona por meio da ativacao da PKA (HO et
al., 2016; HO et al., 2018).

J& o tocotrienol, estudos mostram que ele tem um impacto significativo na
formacdo e reparo 6sseo mesmo em modelos animais deficientes em testosterona

(CHIN; IMA-NIRWANA, 2014).

9 Sintese de Vitamina K2
A vitamina K2, também conhecida como menaquinona é um micronutriente

essencial que estd diretamente ligado a regulacdo da remodelacdo dssea. Estudos
mostram que a vitamina K2 é mais eficaz que a vitamina K1 na melhoria da saude dssea,
evitando redugdes na densidade mineral dssea femoral, perda de massa dssea
trabecular e cortical e redu¢des no conteddo mineral dsseo das vértebras lombares,
além disso, tem efeitos potenciais na cartilagem articular e no osso subcondral. atuando
como moduladora da patogénese (MYNENI; MEZEY; 2017; IWAMOTO; YEH; TAKEDA,
2003; NEOGI et al., 2006).

O GGOH é o componente da cadeia lateral da Vitamina K2 (menatetrenona, MK-
4). A filoquinona (K1) é convertida em menaquinona por truncamento da cadeia lateral
K1 e substituicdo por geranilgeraniol. Essa vitamina regula a remodelacdo 6ssea,
mantendo a massa e a densidade &ssea, através da transcricdo de genes necessarios
para a expressao de marcadores osteobldsticos, para a montagem de colageno e

carboxilacdo das osteocalcinas, proteinas ndao colagenas mais abundantes no osso e
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dependente de vitamina K (HIRUMA et al., 2004; TRAMBER; 2008; MYNENI; MEZEY;
2017).

A K2 promove a proliferagdao de células tronco da medula éssea, estimulando a
diferenciacao, protegendo contra a apoptose dos osteoblastos, inibindo a diferenciagao
de adipdcitos, a formacdo de osteoclastos e a expressdao de RANKL, e promovendo a
apoptose de osteoclastos (MYNENI; MEZEY; 2017; IWAMOTO; YEH; TAKEDA, 2003).
Estudos recentes mostram que a vitamina K exibe niveis variados de atividade anti-
inflamatdria, devido a estrutura do anel 2-metil-1,4-naftoquinona. Além disso,
menaquinona-4, uma forma de vitamina K2, reduz a ativacao do fator nuclear kB (NFkB)
e inibe a fosforilagdo de IKKa / B apds tratamento das células com LPS. Estes resultados
mostram claramente que a atividade anti-inflamatéria da vitamina K é mediada pela
inativacdo da via de sinalizacdo NFkB (OHSAKI et al., 2010).

Estudos mostram que o GGOH e a MK4 atuam de modo ndao competitivo sobre
o efeito anti-osteopordtico. Sendo o mecanismo de acdo da MK4 independente,
atuando na inibicdo da expressdo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e da producdo de
prostaglandina E2 (PGE2), ambas envolvidas na expressdo de mediadores da
osteoclastogénese e de genes envolvidos no metabolismo ésseo e na remodelacdo
ossea (HIRUMA et al., 2004).

Ela também auxilia na funcdo de Gas6, um gene de parada, através da y-
carboxilacdo e assim, aumenta a viabilidade das células presentes no tecido
cartilaginoso, os condrécitos. E, portanto, diminui a prevaléncia de estreitamento do
espaco articular e com menor prevaléncia de ocorrer osteoartite (NEOGI et al., 2006;

OKA et al., 2009; LOPEZ, 2012).

10 Restaurac¢dao do comprimento dos telomeros:
Os telébmeros sao estruturas de DNA- proteina que protegem as extremidades
dos cromossomos da degradacdao e fusdo, sendo, portanto, essenciais para a
manutencdo da integridade genOmica. O encurtamento de telémeros tem sido
amplamente considerado como mecanismo importante para desencadear senescéncia
replicativa em células do tecido conjuntivo, os fibroblastos. Além disso, a deficiéncia

de telomerase promove defeitos osteobldsticos intrinsecos e criacdo de um
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microambiente proé-inflamatério de ativacdo de osteoclastos (ARMANIOS;
BLACKBURN, 2012; BLACKBURN, 2010).

Evidéncias emergentes indicam que a telomerase controla as principais funcdes
celulares, incluindo expectativa de vida replicativa, diferenciacdo e proliferacao
celular. A perda da atividade da telomerase em mioblastos devido a senescéncia é
bastante acentuada e sua diferenciacdo celular causa reducdo drastica da sua
atividade, levando ao quadro de atrofia muscular (OGAWA et al., 2006; O'CONNOR;
CARLSON; CONBQY, 2009; NOZAWA; MAEHARA; ISOBE, 2001).

O uso de TT é uma estratégia Util para a regeneracao e reparo dsseo e muscular
através da modulacdo da acdo da telomerase, promovendo manutencao da populacao
de células precursoras osteogénicas, estendendo o tempo de vida dessas células e
aumentando sua capacidade de formacdo de tecido dsseo, promovendo hipertrofia e
a saude muscular, mantendo as propriedades fenotipicas e funcionais das células-
tronco somaticas adultas e diminuindo o estresse oxidativo, portanto, aumentado a
atividade da telomerase, e assim protegendo a funcdo mitocondrial e diminuindo os
danos no DNA (HAMDAN et al., 2017, MAKPOL et al.,, 2011; MAKPOL et al., 2002;
YUDOH et al., 2001; SHI et al., 2002).

Tal mecanismo pode se dar pela modula¢ao da atividade da proteina cinase C,
resultando na regulacdo da expressdo de c-myc e da transcriptase reversa da
telomerase humana (hTERT) (EITSUKA; NAKAGAWA; MIYAZAWA; 2006). Ou ainda pela
diminuicdo da expressdo de beta-galactosidase associada a senescéncia (SA-B-gal), uma
enzima hidrolase presente apenas em células senescentes, modulagdao dos MREFs,
restauracdo do comprimento dos teldmeros e a atividade da telomerase (MAKPOL et

al., 2011; KHOR et al., 2016).

11 Anulagao dos efeitos negativos dos Bifosfonatos
Os bisfosfonatos sdao uma classe medicamentosa utilizada comumente em casos
de disturbios dsseos, tais como osteoporose, doenca de Paget e alguns canceres
metastdticos. No entanto, esses compostos promovem um desequilibrio dos processos,
com risco de fraturas subsequentes, gerando microdanos e desordens dsseas, uma vez

gue impedem também a remodelacdo e a formacgdo dssea, promovem a apoptose de
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osteoclastos, alteracdo do trafego intracelular de proteinas, bloqueio das vias de
transducdo de sinal intracelular, através do bloqueio a via do mevalonato, pelo meio da
regulacdo negativa a nivel da transcricio da enzima HMGR, enzima que regula o
colesterol, e com isso impede que o farnesol e o geranilgeraniol, intermediarios
necessarios para que haja ligacdo de pequenas proteinas a membrana celular, ndo sado
formados, e portanto, o processo de prenilacdo, necessario a remodelacdo dssea, fica
entdao comprometido (DREYER; VIEIRA, 2010; MASHIBA et al., 2000; ZAFAR et al., 2016;
HASAN et al., 2018; HASAN et al., 2020; ADLER et at., 2016).

A reposicao GGOH e o uso de TT podem ajudar a mitigar tais efeitos colaterais
prejudiciais. Promovendo diminuicdo da inflamacdo, melhorando e restaurando a
capacidade migratdria das células, a viabilidade, proliferacao e diferenciacdao celular,
cicatrizacdo, pré-alquilacdo, pds-traducdo de proteinas, facilitando as interacées
proteina-proteina e o trafego de proteinas associado a membrana (ZIEBART et al., 2011;
ZAFAR et al., 2016; KONESKI et al., 2018).

O GGOH exdgeno é capaz de entrar na via do mevalonato para ser metabolizado
pelo farnesil-pirofosfato (FPPS) e resgatar a escassez de isoprenoides intermediarios,
aumentando os niveis de fator nuclear kappa-B ligante (RANKL) e estimulando a
osteoclastogénese (DE LEO et al., 2010; TOMOMURA; 2019). Além disso, ele restaurar
as glicoproteinas laminia e fribonectina, importantes em processos de diferenciacao,
migracao e adesdo celular e componentes da matriz dssea (DUNLOP; MUGGLI, 2000).

Apesar dos TT terem um mecanismo de agdo similar aos bisfosfonatos, através
da inibicdo da via do mevalonato (MEISTER et al., 2020), os estudos mostram que eles
podem beneficiar a saude dssea estimulando a osteoblastogénese e suprimindo
osteoclastogénese através de a¢des antioxidantes e anti-inflamatérias (MEISTER et al.,
2020; CASATI et al., 2019; WONG; CHIN.; IMA-NIRWANA, 2019), diferentemente dos
Bisfosfonatos que possuem acdo inflamatdria (PABST et al., 2017).

Estudos mostram que outros isoprenoides que ndao o GGOH, como farnesol,
eugenol, R-, limoneno, mentol, e esqualeno, ndo conseguiram reverter o efeito das

células tratadas com bifosfonatos (HAGELAUER et al., 2014).
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12 Anulagao dos efeitos negativos das Estatinas

As Estatinas sdo farmacos mais comumente prescritos para o tratamento da
hipercolesterolemia e também para estimular a formacdo éssea. Elas inibem a HMG-
CoA redutase competitivamente, reduzindo os niveis de LDL-c e triglicerideos,
promovendo efeitos pleiotrdpicos diversos, dentre eles a perda éssea e lesdo muscular
(MARON; FAZIO; LINTON, 2000; LIAO; LAUFS, 2005; RAMANATHAN et al., 2018).

O GGOH é essencial para restaurar, anular seus efeitos e reverter totalmente a
viabilidade celular mediada por estatina nos mioblastos em proliferacdo, promovendo
atividade citoprotetora, ou seja, ele preserva a fungdao normal do musculo esquelético
durante o tratamento, sendo capaz de melhorar o processo de regeneracdo e
cicatrizacdo do musculo lesionado, além de promover hipertrofia e aumento da forga,
sem comprometer o desempenho do musculo liso cardiaco ou vascular (JASKIEWICZ et
al., 2018; MATSUBARA et al., 2018; MAS; MORI, 2010).

Isso ocorre pois 0 GGOH exdgeno entra na cascata intrinseca do mevalonato
promovendo ativacdao das moléculas de sinalizacao intracelular de Rho, Rac e Cdc42,
proteinas envolvidas na regulacdo do ciclo celular (MARON; FAZIO; LINTON, 2000; LIAO;
LAUFS, 2005; RAMANATHAN et al., 2018).

As proteinas Rac e Rho regulam a formacado de estruturas distintas baseadas em
filamentos de actina e sdo importantes para regulacdo da migracdo celular,
particularmente a Rho Rho induz a formag¢ao de uma rede de filamentos de actomiosina
contratil, ja a Cdc42 e Rac sdo necessarias para a montagem de locais de adesdo a matriz
extracelular, induzindo a formacgao de novos complexos focais contendo integrina (BEM-
AMI et al., 1998; ALEN et al., 1997).

Além disso, o GGOH promove a prenilacao e glicosilacdo normal de proteinas,
com comitente aumento da CoQ10, envolvida no transporte de elétrons mitocondriais
e protecdo antioxidante, evitando efeitos secunddrios como miopatia e lesdes
musculares esqueléticas como mialgia, miosite e rabdomidlise com risco de vida

(ROSENSON, 2004; BELTOWSKI; WOICICKA; JAMROZ-WISNIEWSKA, 2009).
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JA o tocotrienol diminui o estresse oxidativo e os niveis de citocinas proé-

inflamatdrias (TIWARI; KUHAD; CHOPRA, 2009; ZINGG; AZZI, 2004).

13 Imunomodulador

Os imunomoduladores sdo substancias naturais ou sintéticas que promovem
acdo supressora ou estimuladora do sistema imune. Os agravos e o comprometimento
da saude se dao em especial aos processos inflamatdrios, como o aumento do estresse
oxidativo e de citocinas pré-inflamatérias, sejam eles créonicos ou agudos. A modulagao
da resposta imune promove homeostase organica, o que significa uma preservagao
dos tecidos contra danos e injurias.

O GGOH tem efeitos anti-inflamatdrios por meio da inibicdo da ativacao do
fator nuclear kappa B (NFkB). No entanto, estudos recentes revelaram que ele pode
modular moléculas de sinalizacdo em respostas imunes inatas diminuindo a expressao
de genes inflamatdrios induzidos por lipopolissacarideo (LPS), de modo semelhante
aos macroéfagos humanos (GIRIWONO et al., 2019).

Além disso, ele pode modular (ativando e inibindo) as proteinas de sinalizacao
fator nuclear-kappa B (NFkB), em particular quinase 1 associada ao receptor de
interleucina-1 (IRAK1) e fator 6 associado ao receptor de fator de necrose tumoral
(TRAF6). O NFkB é um fator de transcrigdo responsivo ao estresse envolvido em varios
eventos celulares, incluindo proliferacdo celular, diferenciagdo, carcinogénese,
autofagia, neurodegeneracdo e inflamacdo aguda e crénica (GIRIWONO et al., 2019;
DE MOURA ESPINDOLA et al., 2005).

O aumento da expressdao de mRNA de genes alvo de NFkB é fisiologicamente
necessario como uma resposta a varios tipos de estresse; entretanto, a expressao
continua e excessiva desses mRNAs estd associada a varias doencas, ja que é mediada
pelo receptor toll-like 4 (TLR4). O TLR4 estad envolvido ndo apenas em uma resposta
inflamatdria aguda, mas também na inflamacgao crénica de baixo grau que pode induzir
diversas doencas (GIRIWONO et al., 2019).

Outro mecanismo é pela modulacdao da NFkB por meio da K2, sendo o GGOH,
componente essencial nesse processo, uma vez que participa da biossintese da

vitamina K2, compondo sua cadeia lateral (OHSAKI et al., 2010).
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Ja o y-tocotrienol, promove modulacdo através da regulacdo negativa inibindo
efetivamente a ativagdo do NFkB ao bloquear TAK1 e outras proteinas de sinalizagao
a jusante durante a inflamacdo estimulada pelo TNF, sem afetar a ligacdo ao DNA
(KAILEH; SEM, 2010; NAZRUN et al., 2008). Além disso, ele promove amplo efeito
antioxidante, ao elevar os niveis de glutationa peroxidase (GPx), superodxido dismutase
(SOD) e catalase (CAT) acompanhados por diminui¢cdes correspondentes nos niveis de
proteina carbonil e substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) (LEE; MAR; NG,

2009).
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