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Denominagao Quimica: Decarboxy Carnosine HCL

PATENTE EXSYMOL PUBLICAGAO N22799758 - REGISTRO N2 9913062

e Anti-AGEs
e Cicatrizante
* Antiglicoxidante

* Antiglicante Via Oral

* Desglicante
* Redutor da Fadiga Neuromuscular

* Indicado para Suplementacdo Nutricional Esportiva

Glycoxil: Definicao

Glycoxil® é um peptidomimético de estrutura dipeptidica patenteado pela Exsymol, capaz
de exercer inUmeros beneficios & salde. Atua na prevencdo e tratamento coadjuvante
de diversas desordens metabdlicas e doencas associadas ao envelhecimento sistémico.
Glycoxil® apresenta propriedades antiglicacdo/glicoxidacdo demonstradas em estudos in vitro,
além de propriedades transglicantes. [9]

Antiglicante

/ (previne a glicacéo)
Antiglicoxidante
®
GLYCOXIL :> (impede o efeito sinérgico entre a glicacdo e a oxidacao)

Transglicante
(reverte a glicacao)
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Divisao do citoplasma @

Citocinese

Preparacéo dos jogos
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Duplicagéo do DNA e
proteinas associadas, agora
com copias da informagéao
genética da célula.

Divisao
Celular

As estruturas necessérias para
a divisdo se organizam.Comega
a condensagéao dos cromossomos.

Figura 1: Processo de divisdo celular.

O cientista russo W. S. Gulewich, no comeco do século XX, descobriu a estrutura molecular
da carcining, iniciando-se os estudos simplificados dos peptideos biologicamente ativos,
ou seja, um dipeptideo que hoje compde uma longa lista de proteinas naturais reguladoras

do metabolismo.

Nas primeiras décadas os estudos foram dedicados a estrutura, distribuicéo e propriedades
de combinacdo. Gulewich concluiu concluiv que a carcinina atua na relacéo com a

funcao de tecidos excitdveis como musculos e cérebro. [18]

Em 1953 outro cientista russo, S. E. Severin, demonstrou que a carcinina armazena e
elimina o 4cido léctico produzido por mUsculos em movimento, e que a suplementacdo de

carcinina melhora substancialmente o desempenho e resisténcia dos musculos.

No metabolismo ativado, os mUsculos acumulam dcido lactico, o pH diminui e ocorre exaustdo.
Ao administrar carcinina os mUsculos responderam positivamente sem apresentar exaust@o.

Este processo é conhecido de “fenémeno de Severin”. [11]
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1.1 Carcinina vs. Carnosina

A L-carnosina e os dipeptideos relacionados como a carcinina, sGo compostos que con-
tém histidina que ocorrem naturalmente. SGo encontrados em diversos tecidos, particular-

mente na musculatura esquelética. [14]

A carnosina é quimicamente definida como B—alanil-histidina e estd presente em concen-
tracdes milimolares nos mamiferos. Encontra-se distribuida em diferentes concentracées
na musculatura esquelética e no cérebro, sendo a quantidade média presente no orga-

nismo vivo varidvel entre 150 a 200mg/Kg.

A carnosina vem sendo abordada na terapéutica como uma importante ferramenta para
o controle de patologias de diferentes etiologias. Desde a sua descoberta em 1900 na
RUssia muitas teorias, ainda ndo completamente elucidadas, tém sido propostas para
suas funcdes biolégicas. Todavia, atribui-se & carnosina importante ag@o antioxidante,

tamponante, imunoestimulante e neurotransmissora. [29][35]

Apesar de apresentar propriedades antioxidantes, a atividade in vivo da carnosina é li-
mitada pela hidrélise enzimdtica. A familia dos peptidomiméticos contendo a histamina
como a carcinina, a N-acetilcarcinina e a L-prolilhistamina, que apresentam significativa
resisténcia as dipeptidases apresetam propriedade antioxidante apresentando importante

funcdo inibitéria da foto-oxidacdo das moléculas biolégicas. [2]

H COOH
/
N CH2 CHNH COCH2 CH2 NH2
N
L-carnosina

Figura 2: Estrutura quimica da Carnosina.

H2N NH
W \/\/\NH
O N:/

Figura 3: Estrutura quimica da Carcinina.
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A carcinina foi descoberta no tecido cardiaco do crustdceo carcinus maenas em 1973 e

desde entdo tem sido identificada em outras espécies de crustdceos.

A carcinina ou decarboxicarnosina, cujo nome quimico é B-alanil-histamina, é um dipep-
tideo imidazélico (Chen Z et al., 2004), metabolicamente relacionado & L-carnosina e
resistente & hidrélise enzimdtica. E encontrada nas fracdes ndo-proteicas dos tecidos de
mamiferos, especialmente nos tecidos ricos em histamina, tais como o corac@o, os rins, o
estébmago e intestino (Mark A. et al., 1994). Sua principal caracteristica é apresentar taxa de
hidrélise enzimdtica desprezivel (Pegova et al., 2000) tornando-se, portanto, uma excelente
alternativa & carnosina. [10][25][27]

A répida incorporacéo de radioisétopos dentro das moléculas de carcinina, carnosina e
histamina permite afirmar que existe um elo metabdlico entre essas trés moléculas e uma
potencial funcdo na sintese e na degradacéo da histamina. Dessa forma, a carcinina atua
como um intermedidrio na via metabdlica carnosina-histidina-histamina e pode representar

uma alternativa para a sintese de histamina ou ainda ser um catabélito da histamina. [25]

Carcinina

Carnosina Quelacdo de Histamina
Metal Oxidante
1 Pro
2 3
Histidina
Figura 4: Envolvimento da carcinina na via metabdlica carnosina-histidina-histamina. As enzimas

correspondentes sdo: 1, carnosinase; 2, carnosina sintetase; 3, histidina descarboxilase e 4, carcinina
sintetase.

Efeitos fisiolégicos e farmacolégicos da carcinina tém sido sistematicamente abordados.
Segundo resultados de um estudo a carcinina apresenta importante efeito antioxidante
natural e regula o estresse e o choque, sendo seu efeito hipotensivo 1000 vezes menor

que o da histamina, sugerindo que a carcinina pode apresentar uso terapéutico. [25]
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A Carcinina:

* Previne a glicacdo e apresenta atividade transglicante;
+ £ antiglicoxidante;

* Varre os radicais livres, dnions superdxido e hidroxila;
* Suprime o oxigénio singleto;

¢ Quela metais;

* Atua como agente tamponante de acido lactico no citosol. [14][1]

A carcinina, como outros derivados peptidicos da carnosina, previne a peroxidacao lipidi-
ca protegendo as membranas do estresse oxidativo. A inibicdo da oxidacao lipidica se dé
pela combinacdo da propriedade varredora de radicais livres e da propriedade quelante
de metais. [15]

1.2 Sintese e Metabolismo da L-carnosina

A carnosina foi primeiramente isolada a partir de um extrato de carne e subsequentemente
identificada como B—alanil-histidina. Desde entdo, varios aminodcidos como os derivados
metilados, anserina (B—alanil-metilhistidina), homocarnosina (gama-aminobutiril-histidina)
e outros, como a carcinina (B—alanil-histamina), #&m sido isolados de tecidos excitdveis.

A metilacdo da carnosina promove a formacédo da anserina e ofidina. Sua hidrélise leva a
formacdo de histidina e B—alanina. Durante a descarboxilacéo da histidinahé a formacéo
da histamina que reage com a B—alanina para formar a carcinina. A B—alanina, além de
ser um componente indispensdvel da coenzima A, é um produto de degradacdo da base

pirimidina e pode apresentar funcédo estimuladora da sintese de coldgeno nos tecidos.
[27]
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Interagéo com os produtos
de radicais livres

Sintese de CoA,
acido nucleico,

estimulagéo da sintese de coldgeno

Fun¢éo mediadora,
participacéo nas reagdes

alérgicas e inflamatérias

Figura 5: A figura mostra a cascata metabélica da carnosina e indica as diversas fungées biolégicas da
carnosina e seus produtos de metabolismo. [4]
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Figura 6: A figura mostra a cascata metabdlica da carnosina e indica as reacées de descarboxilacéo,
metilacdo e acetilacdo. [6]
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1.3 Carcinina: Um Derivado Ativo, mais Biodisponivel e Estavel que a Carnosina

A hidrélise da carnosina é efetuada pela enzima carnosinase. Segundo resultados de
um estudo conduzido por Pegova et al., a taxa de hidrélise da carnosina foi 3 a 4 vezes
maior quando comparada aos derivados anserina e ofidina. J& as taxas de hidrdlise
da carcinina, homocarnosina e N-acetilcarnosina foram despreziveis. Os dados do
estudo demonstraram que a metilacéo, descarboxilacGo ou a acetilacGo da carnosina
aumenta a resisténcia da molécula frente & hidrélise enzimdatica. Com isso, a modificacdo
metabdlica da carnosina em carcinina ou outros derivados pode aumentar sua meia-vida
nos tecidos. [24]

Segundo Babizhayev e colaboradores, a minima modificacéo estrutural da carnosina
em carcinina, com a retirada do grupamento 4cido carboxilico (-COOH,), promove a

resisténcia & hidrélise enzimdtica. [32]

) Carnosina /\)(J)\ )Cio/H['\i\
H,N NH N
) Carcinina /\)cj)\ /\/[Ii\
N NH N

H,

Figura 7: A modificacéo na estrutura da carnosina, com a retirada do grupo dcido carboxilico (-COOH),
resulta em carcinina promovendo a resisténcia as enzimas hidrofilicas.

05 e Glycoxi®~ =~~~ """ T
s 0.4 N ol
€
8 03 .
f o d N Cmons

a - alanil histidina
0.1 I I T =
0 10 20 30 Tempo (mn)

Figura 8: Comparacdo entre o metabolismo do carcinina camosina e Q-alanil-histidina, mostrando a maior
estabilidade da carcinina a desativacdo enzimdtica. j
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Carcinina vs. Carnosina: Vantagens da Carcinina sobre a Carnosina

* Resisténcia & degradacdo enzimdtica promovida pelas carnosinases promovendo
biodisponibilidade significativamente superior;

*  Maior tempo de meia-vida e tempo de atividade celular;

* Auséncia de liberacdo de histidina que reage com & histidina descarboxilase
promovendo a liberagdo da histamina, um mediador das reagdes alérgicas no
organismo. [14][27][10][13]

(Gariballa SE et al., 2000; Pegova et al., 2000; Chen Z et al., 2004; Exsymol, Ménaco.
Age Ageing 2000; 29: 207-10. Nol Biol. 2000 Dec; 127 (4): 443-6. Br J Pharmacol. 2004 Nov;
143(5):573-80. Epub 2004 Oct. 4)
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2 O Acucar e o Envelhecimento Cuténeo

Atualmente, depois dos radicais livres, do estresse
oxidativo e dos raios UV, o novo alvo contra o
envelhecimento é a glicagd@o (processo de ligagdo
entre uma molécula de glicose maléfica com uma
proteina sauddvel) e que resulta os AGEs (Advanced
Glycation End Products).

Ao ingerirmos acuicar, séo liberadas pelo corpo varias substéncias em nosso organismo que
entram na corrente sanguinea. A glicose em excesso atfivo o processo glicolitico, e por
consequéncia, aumenta os nives de aetyl-Coa responsdvel pela formacéo de dcidos graxos

que em excesso se acumulam no tecido adiposo e no figado.

A glicose em excesso acumula-se no tecido adiposo e causa envelhecimento precoce. O
acUcar branco , o mais maléfico de todos, passa por um processo de refinamento. Ele
ndo possui nutriente sendo 100% calérico e ainda responsavel pela formacdo da gordura
visceral. A sacarose em nosso organismo aumenta rapidamente os niveis de glicose e
faz disparar a producéo de insulina. Quando ocorre actmulo de insulina na corrente
sanguinea a gordura se acumula. Lembramos que devemos sempre levar em consideracdo

o indice glicémico do agtcar para avaliar seus maleficios.

Além de causar o acimulo de gordura, o aclcar em excesso também desrregula o
metabolismo roubando célcio e sais mineriais prejudica a absorcdo de selénio, magnésio
e zinco, agravando o envelhecimento precoce. O consumo exagerado deste alimento
causa fermentacdo do sistema digestivo destrdi as bactérias intestinais e enfraquece o

sistema imunolégico.

O indice glicémico foi criado para diferenciar os alimentos de acordo com a quantidade
de moléculas de glicose. O IG estd diretamente ligado & glicemia o nivel de aglcar

circulante no sangue.

Os alimentos estéo classificado em trés categorias e refletem a resposta insulinica: (colocar
(2) os indices que tem acima da tabela)

A recomendac@o em carboidratos representa 60% do valor calérico total, isso é, 300 g
de carboidratos para um adulto e 200g para criancas.

E importante consumir as quantidades adequadas de cada grupo alimentar dando
preferéncia os produtos com carga glicémica de moderada para baixa para garantir um

equilibrio de horménio como insulina, glucagon e cortisol.
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3 Glicacéo e Produtos de Glicacdo Avancada (AGEs)

A glicose e outros acUcares redutores (frutose, maltose, lactose) apresentam a capacidade
de reagir ndo-enzimaticamente com as proteinas iniciando um processo de modificacdo

pés-translacional conhecido como glicosilagdo ndo-enzimética ou glicacéo.

Essa reacdo, cujo nome é Reacdo de Maillard (Hartog et al., 2007), ocorre entre o
grupamento aldeido da glicose como o metilglioxal, glioxal ou glicoaldeido e as aminas
nucleofilicas dos aminodcidos. A condensacdo que forma a Base de Schiff é seguida de
uma série de rearranjos para produzir estruturas denominadas AGEs advanced glycation
end-products, produtos finais de glicacéo avancada (Moheimani et al., 2010; Lohwasser et
al., 2005). Dos vdrios tipos de AGEs que podem ser formados, tem sido demonstrado que

sdo gerados os AGEs cross-linked quanto os nGo cross-linked sGo gerados. [19][23][30]

Os AGE’s podem causar crosslinking do colédgeno (¢ uma ligacéo que liga a cadeia
de um polimero a uma outra cadeia), cuja consequéncia é uma rigidez desses cross-
linking é uma rigidez vascular e uma retencéo de LDL nas paredes arteriaispropiciando o

desenvolvimento da arteriosclerose.

Nos alimentos, quando o leite e agUcar sGo submetidos a altas temperaturas, é o processo
de glicacdo que confere a mistura um tom dourado (caramelizacdo das proteinas), as

proteinas do leite foram glicadas tornando se mais escurecidas e rijas. [21]

No nosso corpo, algo semelhante acontece ao longo do tempo: a incorporacdo de
glicose as proteinas altera e modifica as fungdes nos tecidos. A hemoglobina glicada,
por exemplo, tem menor capacidade de transporte de oxigénio que a hemoglobina
comum. As proteinas glicadas que comemos também prejudicam a salde, pois ndo
temos capacidade de elimind-las completamente no metabolismo. Elas podem causar
desarranjo estrutural, como no coldgeno da pele e nos ossos além de doencas como o

Mal de Alzheimer e a degeneracéo macular.

Nos Ultimos anos, a glicacdo vem sendo apontada como um processo altamente nocivo &
salde, relacionado &s altas concentracdes de radicais livres. A glicacdo compde uma das
mais fortes teorias para explicar o envelhecimento por seu poder de modificar de maneira

permanente os processos metabdlicos do organismo.
3.1 Reacgdo de Maillard

Num primeiro momento, o grupamento aldeido da glicose reage com o grupamento

amina do aminoécido, formando a Base de Schiff. Essa reacdo ocorre de forma répida e
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é reversivel, dependendo das concentracées dos substratos. A Base de Schiff converte esse
produto intermedidrio em um produto mais estdvel, o chamado produto de Amadori (por
exemplo, a HbATc, hemoglobina glicada e a frutosamina). O subsequente rearranjo dos

produtos de Amadori leva & formacdo dos compostos estdveis e irreversiveis AGEs. [19]

NH
CH,

1
[CHOH], c-o
CH20H [CHOH]3
CH,0H

GLICOSE + PROTEINA ==———=> BASE DE SCHIFF =——— Pm’ggkll’i E PG"{’IE'D‘:SS EGE I

Figura 9: Reacdo de Maillard.

Adicionalmente a essa reacdo cldssica (figura 9), a oxidacéo das dicarbonilas catalisada
pelos metais de transicdo exerce papel importante no processo de glicacéo. A glicoxidacao,
ou seja, a acdo sinérgica entre a glicacdo e a oxidacdo, é responsavel pela liberacgo de
ROS (espécies reativas de oxigénio), compostos dicarbonilicos proteina-reativos e extensa

degradacao protéica/cross-linking.[20]

A cascata que forma os compostos dicarbonilicos, também conhecida como via do
estresse carbonilico, na qual a oxidacéo de lipidios ou de aclcares geram compostos
dicarbonilicos intermedidrios altamente reativos (Hartog et al., 2007), é extremamente
importante neste processo, uma vez que os compostos dicarbonilicos chegam a ser 20
mil vezes mais reativos do que a glicose e s@o os principais intermedidrios durante a

formacdo de AGEs in vivo e nos alimentos. [26]

A formacdo dos AGEs estd associada a alteragdes na estrutura e funcdo de proteinas
como o coldgeno e, particularmente, em tecidos onde esses produtos sdo acumulados.
(Cérdenas-Léon et al., 2009)

3.1.1 AGEs e Implicacées Clinicas

Os AGEs acumulam-se com o envelhecimento e o aumento desse acimulo tem sido

reportado em pacientes com diabetes. [19]
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Figura 10: Causas, efeitos e meios de combate aos AGEs.

Os efeitos patoldgicos dos AGEs estdo relacionados & capacidade destes compostos de
modificar as propriedades quimicas e funcionais das mais diversas estruturas bioldgicas.
Por meio de geracdo de radicais livres, da formacao de ligacées cruzadas com proteinas
ou de interacdes com receptores celulares os AGEs promovem, respectivamente, estresse
oxidativo, alteracées morfofuncionais e aumento da expressdo de mediadores inflamatérios.
[4]

Os mecanismos alternativos de formacéo de AGEs incluem a chamada via do estresse
carbonilico, na qual a oxidacédo de lipideos ou aclcares gera compostos dicarnonilicos
intermedidrios altamente reativos. A glicélise e a autoxidacdo de glicose, por exemplo,

produzem metilglioxal e glioxal que interagem com aminoécidos para formar os AGEs.
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Os AGEs formados a partir da oxidagé@o de aglcares ou de lipideos podem também ser
denominados, respectivamente, produtos de glicoxidacdo ou da lipoxidacdo avancada.
Deve-se ressaltar que, durante algumas das reacées que levam & formacédo de AGEs, es-
pécies reativas do oxigénio (ROS) sdo geradas e concorrem paralelamente com o estresse

oxidativo e com os danos estruturais e funcionais ds macromoléculas. [7]

O actmulo dos AGEs ocorre em vdrias partes do organismo, incluindo o fecido cuténeo,
nervoso, vascular, renal e cardiaco, podendo ocorrer dentro ou fora da célula. A faléncia
renal, o estresse, o tabagismo, alimentos queimados ou tostados favorecem o aumento
do actmulo dos AGEs. O aumento concomitante do estresse oxidativo favorece o au-
mento do acimulo dos AGEs. O tabagismo, assim como alimentos queimados ou tos-

tados, sGo outras possiveis fontes dacimulo desses produtos de glicacéo avancada. [19]

O estudo da Dozio. E.; et al mostra que o aumento dos receptores dos AGEs chamados
de RAGE no tecido adiposo foi associado com a inflamacéo, a hipertrofia dos adipécitos,
e uma disfuncéo do sinal insulinico. Outro estudo de Ottum MS.; et al demonstrou os
maleficios dos AGEs produzidos pelos alimentos processados sobre os produtos do meta-
bolismo, promovendo danos oxidativos nas proteinas, lipideos e nucleotideos. A idade e
as doencas crénicas sdo também extremamente associados aos marcadores do estresse
oxidativos especialmente os AGEs.Esse acumilo de AGEs aumenta os riscos de insulina
resisténcia.[37][38]

A longa exposicdo & hiperglicemia tem sido associada ao desenvolvimento de doencas
vasculares em pacientes com ou sem diabetes. Muitos desses efeitos sGo mediados pela
glicag@o das proteinas e a formacgédo dos AGEs. Esse fenébmeno é acelerado em condigdes
cuja concentracdo de glicose esté cronicamente elevada, como acontece no diabetes. [8]
O consumo crénico de acutcares, especialmente os carboidratos simples, podem promo-
ver um status de hiperglicemia, que resultard na formacéo acelerada dos AGEs. [3]

Dentre os mecanismos j& reconhecidos pelos quais a hiperglicemia leva ao desenvolvi-
mento das lesdes vasculares associadas ao diabetes (via do poliol, via da hexosamina,
via dos AGEs e via da proteina quinase C). A via dentro os mecanismos de formacdo dos

AGEs é considerada uma das mais importantes. [3]
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Ingestdo crénica e excessiva Estimulacéo sistemdtica da producédo

: . i
de corbgldrofosf sm{pl;as ’ [ >  pancredtica insulinica e resisténcia
Sepeieicte ¢ SLIERLEIClS periférica & insulina.

relacionados.

Status de hiperglicemia intermitente

ou cronica.

Glicacéo das proteinas e formagéo

dos AGEs.

*Os alimentos com predominéncia de carboidratos
simples apresentam alto indice glicémico (IG).

Alguns dos AGEs detectados in vivo foram originalmente identificados em alimentos como
a CML (carboximetil lisina), um dos produtos finais de reacées de glicoxidacédo e lipoxi-
dacéo e um importante marcador monitorado em estudos laboratoriais. Foram avaliados
os efeitos dos diversos métodos de preparo no conteddo de AGEs, determinando CML em
250 itens alimentares comumente consumidos pela populacdo norte-americana. A lista
com os resultados desta pesquisa foi publicada pelo American Diabetes Association e é
parcialmente reproduzida no anexo. A andlise desse documento permite verificar a influ-
éncia de diversos fatores na formacao de AGEs em alimentos, mesmo que vdrios dos itens
apresentados facam parte do hdbito alimentar especifico da populacéo norte-americana
e os AGEs tenham sido mensurados por um Unico tipo, dentre os varios compostos pos-

sivelmente presentes nas amostras analisadas. [3][16]
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VOCE SABE O QUE ESTA INGERINDO?2
CONTEUDO DE PRODUTOS DE GLICACAO AVANCADA (AGEs) EM ALIMENTOS*

ALIMENTO AGEs (U/g)* ALIMENTO AGEs (U/g)*
Alimentos Gordurosos Ovos
Manteiga 264 873 Clara cozida/10min 442
Margarina (60% de éleo vegetal) 175192 Clara cozida/12min 573
Maionese 94 000 Gema cozida/12min 12134
Maionese light 22011 Gema cozida/12min 18 616
Oleo de Oliva 120 000 Ovo frito com margarina 27 494
Carne Bovina Cereais e Leguminosas
Linguica (frankfurter) grelhada/5min 112 697 P&o italiano com miolo 225
Linguica (frankfurter) cozida/7min 74 850 P&o italiano com casca 366
Roast beef (rosbife) 60 708 Pdo baguete 1075
Hamburguer (fast food) 54175 Péo baguete tostado 1675
Alméndega cozida/Th 28 519 Barra de cereais com chocolate 5068
Carne cozida/1h 22 305 Panqueca caseira 9722
Cereal com flakes 2 320
Carne Suina Biscoito de chocolate 16 837
Bacon no microondas/3min 90 228 Gronollo . 19997
Bife de lombo frito/7min 47 526 Sgndwche de.que||o quente 43327
Pizza (massa fina) 68 248
Feij@o cozido/Th 2 983
F |
rc.:mgo Macarrao cozido/12min 2 420
Peito sem pele cru 7 686 Arroz branco cozido 316
Peito sem pele cozido/Th 11236
Peito sem pele no microondas/5min 15 245

Fonte: Barbosa et al., Rev. Nutr., Campinas, 22(1):113-124, jan./fev., 2009

Intmeros estudos tém demonstrado que os AGEs atuam como mediadores, ndo apenas
do desenvolvimento de complicacdes crénicas do diabetes, mas também nas desordens
relacionadas ao envelhecimento, & nefropatia, & doenca de Alzheimer & insuficiéncia
cardiaca, entre outras.

- ™

Complicagbes Déficit
do Diabetes Energético Celular

Doengas Aumento das
Neurodegenerativas Foam Cells - Aterosclerose

Envelhecimento

AGEs Sistémico

Processos Inflamatdrios
e Estresse Oxidativo

Redugdo da Fungdo das
Células B de Langerhans

Disfuncdes do Pancreas

Vasculares
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A remocéo dos AGEs formados nos componentes teciduais é realizada pela protedlise
extracelular ou pelas células como os macréfagos que endocitam AGEs via receptores e,
apds a degradacdo intracelular, liberam na circulacdo AGE-peptideos solUveis e de baixo
peso molecular para serem excretados com a urina. Entre esses AGE-peptideos, também
denominados segunda geracdo de AGEs, pode haver intermedidrios altamente reativos,
mas seus efeitos sdo limitados pela excrecdo renal. Assim, a eficiéncia dos sistemas de
remocéo de AGEs dependente, em Gltima insténcia, da eficiéncia da depuracéo renal. A
disfuncéo renal que ocorre em pacientes portadores de nefropatia, por exemplo, resulta
na falha de remocao dos AGEs circulantes e contribui consideravelmente para as altas
concentracées de AGEs séricos e teciduais encontradas em pacientes. A ativacdo crénica
dos macréfagos pode sobrecarregar o sistema imunolégico e até ocasionar doencas au-
toimunes. Além disso, essa ativacéo crénica de macréfagos em individuo com alta taxa

de gordura, pode aumentar a inflamacao dificultando a perda de peso.
3.1.2 AGEs, Estresse Oxidativo e Inflamacéo

Implicagdes no envelhecimento, inflamagéo, neurodegeneracéo e complicagées
do diabetes

Os AGEs estéo envolvidos em um circulo vicioso de inflamacéo, geracdo de ROS, produ-
céo amplificada de AGEs e mais inflamacéo, e assim por diante. [30]

Adicionalmente a ligacdo com os receptores de AGEs, os RAGE, os AGEs podem estar
relacionados ao aumento da geracéo de ROS por miltiplos mecanismos, tais como o
decréscimo da atividade da superéxido dismutase (SOD) e da catalase, a diminuicéo dos
estoques de glutationa e a ativagdo da proteina quinase C.

A relacéo direta da inflamacéo e formacdo de AGEs foi sugerida por estudos nos quais a
ativag@o das cascatas da mieloperoxidase (MPO) demonstraram gerar diretamente CML
(carboximetil-lisina)-AGEs. Outra evidéncia do ciclo vicioso entre estresse oxidativo e pro-
ducéo de AGEs é o fato do malondialdeido (um produto da lipoperoxidacéo) causar um
dano oxidativo secunddrio as proteinas.

Foi hipotetizado por Ramasamy et al., que, estimulada pelo estresse oxidativo e geracdo
de ROS, estimulo inflamatério, insulto fisico, episédios intermitentes ou crénicos de hiper-
glicemia, a formacéo de AGEs seria a chave para explicar uma série de ocorréncias lesi-
vas. Uma vez formados, os AGEs amplificariam as cascatas de estresse e diminuiriam a
remocdo/detoxificacdo dos AGEs. No envelhecimento, por exemplo, a reducéo da defesa
anti-AGEs contribui para o acdmulo de AGEs que promove a up-regulacdo dos RAGEs e
atracéo das células inflamatérias, como os polimorfonucleares e os linfécitos. Como as
células inflamatérias estdo envolvidas no processo de homeostasia, uma alteracdo na sua

resposta pode promover uma série de mudancas importantes. [30]
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Figura 11: Ligag@o entre o receptor de AGE (RAGE) e os AGEs: AGE-RAGE e o ciclo vicioso
de perturbacéo celular e insulto tecidual — implicacées no envelhecimento, inflamacéo,
neurodegeneracédo e complicacées do diabetes.

1 Quemoquina

O mesmo processo pode ocorrer em pessoas que ndo tém diabetes, apenas um
padréo alimentar incorreto e/ou reniténcia & insulina.

3.1.3 AGEs e Complicagdes do Diabetes Mellitus

De acordo com Zimmet et al., a incidéncia crescente do Diabetes Mellitus tipo 2 constitui-
-se em uma das principais preocupacdes a saltde humana. Acredita-se que mudancas
importantes no meio ambiente e no comportamento humano justifiquem esse fenédmeno
e estima-se que no ano 2010 exista cerca de 221 milhées de pessoas diagnosticadas em
todo o mundo.

A glicose plasmdtica exerce funcdo-chave nas complicagdes do Diabetes Mellitus, pois
promove a formagdo da hemoglobina Alc (HbATc) que é glicada e dos AGEs circulantes,

que por sua vez exercem funcdo central na fisiopatologia das complicacées do diabetes.

As principais complicagdes do diabetes relacionadas as altas concentracées de AGEs sao

a refinopatia, a renopatia, a neuropatia e a insuficiéncia cardiaca. [36][22][32]

EXSYMOL SAM 19 +#BIOTEC




3.1.4 Mecanismos Fisiopatolégicos Envolvendo a Glicacdo no Estado Hiperglicémico
Aumento do Estresse Oxidativo Via Ativacdo da NADPH Oxidase

A glicose, assim como os AGEs, podem induzir ao estresse oxidativo tendo este, implica-

cdo importante na fisiopatologia do diabetes.

De acordo com os resultados de um estudo recentemente publicado por pesquisadores
da Faculdade de Medicina de Shangai, China, que conduziram um estudo in vitro ex-
pondo um tipo celular a vérias concentracées de glicose ou AGEs, a viabilidade celular
decresceu significativamente e a producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio), via
ativacdo da NADPH oxidase, aumentou de forma bastante pronunciada. Ainda segundo
os pesquisadores, o estresse oxidativo pode prejudicar a funcdo das células B das ilhotas

de Langerhans do péncreas e contribuir para o aparecimento do diabetes. [24]

+ + - Células B das
Glicose / AGEs [ > (,\)lﬁgg; —> t ROS —> llhotas de

Langerhans

+ Ativacdo, - Prejuizo.

Inducéo da Resisténcia ao Oxido Nitrico (NO)

Resultados de um estudo publicado no Journal of Hypertension, em fevereiro de 2010,
comprovam que a exposicdo de células endoteliais aos AGEs promove significati-
va reducéo da resposta vasodilatadora & acetilcolina e da expressdo dos mediadores
“downstream” da GMPc-PKG-1, uma proteina-quinase dependente de GMPc ou Proteina
Cinase G (PKG) é “uma proteina quinase serina” / treonina-especifica que é ativada por
cGMP Ela fosforila uma série de alvos biologicamente importantes e estd implicada na
regulacéo do relaxamento do musculo liso, funcdo das plaquetas, no metabolismo do
esperma, na divisdo celular e sintese de dcido nucleico. Além disso, foi observado que os
AGEs reduzem a producédo de NO no endotélio, assim como a expressdo da NO sintase

endotelial, in vitro. [23]
Ativacéo do PARP e das Cascatas Dependentes da Mitocéndria

Segundo resultados de um estudo publicado no renomado periédico Free Radical Biology
Medicine em fevereiro de 2010, a hiperglicemia causa a super-expressdo de PARP a re-
ducéo intracelular de NAD assim como dos niveis de ATP e aumenta a fragmentacéo do

DNA em tecido hepético de animais portadores do diabetes.
(Cérdenas-Léon M. et al., 2009)
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3.1.5 AGEs e Doencas Neurodegenerativas

Experimentos tm demonstrado que na presenca da deméncia vascular ou de Alzheimer,

os niveis de Ages aumentam ainda mais.
(Ramasamy et al., 2005)

Mdltiplos estudos tém demonstrado que os AGEs sGo neurotdxicos em cultura de neu-
ronios. Os AGEs e seus precursores (metilglioxal e glioxal) podem aumentar a agrega-
cGo e a citotoxicidade dos fragmentos carboxi-terminais da proteina beta-amiléide. Essas
consideracdes permitem ressaltar que os AGEs podem ser centrais na exacerbacdo da

deméncia e no aumento do risco de acidente vascular cerebral.
(Ramasamy et al., 2005)

Um estudo conduzido por Girones et al. sugeriu que o acimulo de um tipo de AGE, o
CML (carboximetil lisina), € maior em pacientes com diabetes e deméncia de Alzheimer
associada quando comparado aos pacientes portadores apenas da doenca de Alzheimer.
Entretanto, a relacéo entre o déficit cognitivo, o diabetes e a doenca de Alzheimer ainda

néo estd clara.
(Ramasamy et al., 2005)

Uma estreita relacdo é observada entre a deméncia vascular e de Alzheimer, especial-
mente na presenca de fatores de risco vascular conhecidos. Conectando as informacdes,
pode-se dizer que os AGEs atuam no estresse neuronal e com isso, exacerbam o envelhe-

cimento e o processo ativo de neurodegeneracéo. [30]
3.1.6 AGEs e Doencas Cardiovasculares

A insuficiéncia cardiaca é caracterizada por uma desordem cardiaca estrutural e funcio-

nal que resulta na inabilidade do coracdo em exercer suas funcées vitais. [19]

Os AGEs contribuem para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca por meio de dois

mecanismos:

1) Afetam as propriedades fisioldgicas das proteinas na matriz extracelular por promover
a formagao dos cross-linkgs;
2) Causam multiplas mudancas vasculares e miocdérdicas via interacdo com os receptores

dos AGEs (RAGEs).

O resultado é a inducdo da disfuncao vascular sistélica e diastdlica. Subsequentemente,
essas anormalidades resultam no desenvolvimento e na progresséo da insuficiéncia cardi-

aca. [19]
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AGEs e as Disfuncées Diastélica e Sistélica

O cross-linking das proteinas da matriz extracelular é essencialmente um fenémeno fisiol6-
gico, pois fortalece o tecido assegurando a integridade, sem comprometer a flexibilidade.
Os AGEs, entretanto, podem ligar-se covalentemente a outros AGEs e formar cross-links
adicionais entre as proteinas da matriz, colégeno, elastina e laminina. O excesso de cross-
-linkgs causado pelo actmulo de AGEs destréi a flexibilidade da matriz extracelular. O au-
mento da rigidez pode promover a disfuncéo diastélica (Figura A). Outra via possivel para

promover a disfuncao diastélica é a ativagdo do RAGE que induz & fibrose via upregulacdo
do TGF-B (Figura B).

A ativacdo do RAGE pelos AGEs promove ainda:

* Reducdo da concentracdo do cdlcio nos midcitos;

* Aterosclerose, trombose e vasoconstricdo;

* Influéncia negativa sobre o metabolismo do LDL aumentando o risco de aterosclerose
e subsequente infarto do miocdrdio. O LDL modificado pelos AGEs é mais suscetivel a
captacdo pelos macréfagos por meio dos receptores dos AGEs, formando as foam cells.

* Disfuncé@o vascular por reduzir a biodisponibilidade do vasodilatador éxido nitrico

(NO) e aumentar a producéo de endotelina-1, um potente vasoconstritor. [19]
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4 Glycoxil®: Um Peptidomimético Anti-AGEs

Muitos produtos antiglicantes t&m sido introduzidos no mercado nos Ultimos anos. Eles
geralmente atuam como competidores nucleofilicos e limitam a iniciacéo da glicacdo
por opor-se ao primeiro passo da condensac@o entre os grupamentos carbonilas dos
aglcares e as aminas nucleofilicas dos aminodcidos. No entanto, a estratégia mais
interessante consiste na interrupcé@o das etapas iniciais dos processos de rearranjos antes
que os cross-linkgs irreversiveis ocorram, mecanismo exercido pelo Glycoxil®.

Glycoxil® é uma substancia natural e patenteada, descoberta na Rissia, considerada
atualmente como um dos mais importantes nutracéuticos no combate a glicacdo.
Glycoxil® pertence a familia dos aminoécidos. Esse dipeptideo revela-se fundamental para
todo o organismo com efeito, anticarbonilacé@o proteica, anticarbonilacéo fosfolipidica,

anti-cross-linking e antiglicosilacéo.

O envelhecimento da pele é o sinal mais visivel da degradacéo proteica, manifestando-
se por rugas, perda de elasticidade e menor capacidade de cicatrizacdo. Contudo, a
pele reflete alteracdes que afetam todo o organismo e dizem respeito aos mUsculos, aos
vasos sanguineos, aos olhos, ao cérebro e a muitos outros érgaos. Quando as proteinas
se tornam glicadas e deixam de ser funcionais, o corpo torna-se alvo das doencas

degenerativas e envelhece prematuramente.

Estudos demonstram que carcinina é o antioxidante mais eficaz contra o radical hidroxil e
o mais potente inibidor conhecido do processo de glicacGo que carameliza as proteinas.
Os estudos mostram igualmente que, aos 70 anos de idade, a taxa de carnosina nos
musculos diminui mais de 63%, o que poderia explicar perda da massa muscular com a
idade chamada sarcopenia. A reducao da presenca de carnosina no organismo, associada
a um estresse oxidativo crescente e a hdbitos alimentares que previlegiam os acicares,

torna-se desejavel ou mesmo indispensavel a suplementacéo com nutracéuticos.
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5 Glicoxyl®: Um Peptidomimético Desglicante

Nos estudos dos inibidores pés-produto de Amadori e tem sido proposto que estes néo
recuperam a estrutura original da proteina no entanto, impedem a formacéo dos cross-linkgs
irreversiveis, assim como dos produtos da glicoxidacdo. De forma alternativa, é possivel
interromper a formacéo da glicosilamina, um produto intermedidrio entre a Base de Schiff
e o Produto de Amadori (figura 13) e reverter a glicacdo. Esse processo é denominado

transglicagé@o. Glycoxil® apresenta atividade transglicante. [9]

Glicoxidacéo
Processo de Degradagéo

Oxidativo
Proteina Proteina Proteina
N/-Proiemc OH NH HN
NH;
HO.
cho HO o o on o
OH HO A oH HO H’? o HO o
HO roteina OH
OH OH OH HO HO OH
HO OH Glicosamina OH
Base de Schiff
OH B- Aminoketone Proteina
Glicose Produto de Amadori Crosslinking

Figura 13: Etapas sucessivas na formac@o dos cross-linkgs de proteinas derivados da glicacao.
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Processo de Transglicagéo

Glicoxidagao
Processo de Degradacéao

Etapos Oxidativo
_ Irreversiveis
Proteina Proteina / Proteina
Ve Proteina
I\ OH NH HN
NH>
HO
cho HO o o on o
OH HOL~on HO n’} o HO o
HO roteina OH
OH OH OH HO HO OH
HO OH Glicosamina OH
Base de Schiff
OH B- Aminoketone i
Glicose L . Produto de Amadori Proteina
oH N Glicada
~ Decarboxicarnosina
i HO
Proteina + o
e, HO N inosina TRANSGLICAGAO
2 on " Decarboxinosina c
Proteina
Livre

Figura 14: Processo de transglicacéo exercido pelo Glycoxil®.

/

A transglicacdo resulta na transferéncia de uma molécula aceptora, o Glycoxil®, a
molécula intermedidria glicosilamina, revertendo essa etapa na reacdo de Maillard e,

consequentemente, a glicacdo (Figura 14). [9]
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6 Glycoxil®: Um Peptidomimético Antiglicante/Glicoxidante

O grupamento amina do anel imidazélico de Glycoxil® participa do efeito antiglicoxidacdo

devido & sua particular reatividade com os produtos de oxidacéo dos agUcares Exsymol.
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Glycoxil® promove reducdo significativa e dose-dependente do cross-linking do coldgeno.

~
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Ref. Glycoxil® Exsyarl Naca Vit. E AGD

Glycoxil® promove reducdo significativa e superior a vitamina E e & aminoguanidina do cross-linking.
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Fonte: Exsymol.
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7 Glycoxil®: Um Peptidomimético Multifuncional

Glycoxil® apresenta atividade antiperoxidacéo lipidica, além de atuar como um varredor
de radicais livres. Glycoxil® inibe a ativagdo das hidroperoxidases lipidicas, prevenindo
e reduzindo o acimulo de produtos oxidados a partir da peroxidacao lipidica (LPO) das

membranas biolégicas como mostram os testes abaixo:

Correlacéo entre a Redugéo de Lipideo Peréxido e Protecdo da Proteina

S [

Bﬂldw mﬁm
r.—muwmm E

Glycoxil®, como a carnosina e a vitamina E, previne a degradacéo proteica por reduzir os peréxidos
lipidicos (Eletroforese da BSA, albumina sérica bovina, na presenca do LOOH, um peréxido lipidico).
Exsymol
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Evidéncia da reducéo das hidroperoxidases lipidicas promovidas pelo Glycoxil® (método realizado por
HPLC). Fonte: Exsymol

EXSYMOL SAM 27 +:BIOTEC



Teste: Protecdo do DNA

Método
Cometa

Imagem de um nicleo de
queratinécito irradiado no
“Método Cometa”.

Células Controle

d1/d2 1,028

+/-DS 0,59

Carcinina + U.V.B.

Células Irradiadas

1,719

0,59

0 10 20 30 40%

Imagem de um queratindcito
irradiado no “Método Cometa”.

As setas mostram a migracdo do
DNA danificado.

Células Irradiadas
+
Carcinina 2,5mM

Células Irradiadas
.+
Carcinina 5mM

1,019 1,106

0,23 0,38

Glycoxil® protege contra o dano oxidativo ao
DNA, prevenindo a fragmentacdo do mesmo
frente & radiacdo UVB (“Método Cometa” e
morte celular por ELISA). “Glycoxil”

/

8 Estudos de Eficacia

8.1 Glycoxil® promove melhora clinica e histolégica em ratos com diabetes

Animais com diabetes induzidos pela ZDF receberam a administracéo oral de Glycoxil®.

O desenho experimental consistiu em:

* 46 ratos machos com diabetes induzidos pela ZDF e 4 machos controle (magros);
* Administracao oral de Glycoxil® nas doses de 10, 100 e 1000 mg/Kg, por 3 meses;
* Avaliacao de resultados clinicos e histolégicos (pele).
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Resultados

* Clinicos: o tratamento com Glycoxil® 1000mg/Kg promoveu melhora do status fisico

geral e menor variacdo do peso corpdreo nos animais portadores do diabetes.

4 N

Variagdo do peso corpdreo [Dia 77 - Dia 49]
400 - - cm et
. 3504 -
Y
g 300+ -
g
5 25,0 1 -
o
2 200 -
[
o
g 1504 -
o
S 100+ -
2 50--
0,0
Controle ZDF Glycoxil® Glycoxil® Glycoxil®
10m/Kg 100m/Kg 1000m/Kg
Glycoxil® promove menor variagéo do peso corpéreo. Fonte: Exsymol
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* Histoldgicos: os animais portadores do diabetes apresentaram aumento dos niveis

de glicacdo cuténea, além de outros prejuizos na pele quando comparados aos ratos

magros (controle);

* A administracdo de Glycoxil® reduziu os niveis de CML na epiderme e de caspase-3 em

fibroblastos, apresentando desempenho de um antiaging.

CML (carboximetil lisina) g E;%o#gbrﬁ-eg:
rtefufo)
P -
Resfduos de CML s@o Epiderme
detectados apenas no
o . Derme
interior da epiderme
(e anexos)
Tecido
Controle f
Scoring Glicado

Animais portadores do diabetes apresentaram maiores niveis de CML. A
terapia oral com Glycoxil® promove reducéo dos niveis de AGEs (CML) no
tecido epidérmico dos animais. Fonte: Exsymol

- /
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Glycoxil® promove reducédo dos niveis de AGEs (CML) no tecido epidérmico
dos animais. Fonte: Exsymol

8.2 Glycoxil® promove melhora da propriedade tensora dos fibroblastos, ativando-os

metabolicamente

Para avaliar o papel do Glycoxil® na ativacdo metabdlica dos fibroblastos, os pesquisa-
dores utilizaram o modelo de equivalente dérmico, um sistema 3D in vitro também conhe-
cido como free-floating lattice. Os lattices foram preparados com fibroblastos primdrios
dérmicos humanos (HDF), cultivados em condicées 6timas ou em meio com privacdo de
soro bovino (FCS).

Nesse experimento, a habilidade de contracdo é associada & ativacdo metabdlica dos

fibroblastos.
Resultados:
A privacéo do soro bovino promove uma contracdo menos eficiente e mais retardada

(grafico 1). J& quando Glycoxil® é adicionado ao meio pobre em nutrientes (FCS a 1%),

a contracéo é aumentada (grdfico 2).

EXSYMOL SAM %0 +:BIOTEC
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Influéncia da deplecdo de soro na capacidade dos fibroblastos na capacidade
de contracdo. (grafico 1) Fonte: Exsymol
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Efeitos benéficos do Glycoxil® nas propriedades de contracdo dos fibroblastos em
derme equivalente metabolicamente deprimida. (gréfico 2). Fonte: Exsymol

/

Para investigar os efeitos do Glycoxil® no metabolismo celular, HDF foram cultivados durante 24h em
meio contendo FCS e Glycoxil® em diferentes concentracdes, sendo realizada e a contagem celular
foi realizada. O método MTT (atividade mitocondrial reflefida enzimaticamente) também foi feita.
De acordo com os resultados, apesar da adicdo de Glycoxil® nGo aumentar a contagem celular, a
transformacdo metabdlica foi dose-dependente (gréafico 3).
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Efeito benéfico do Glycoxil® sobre a atividade metabélica celular.
A) nimero de célula; B) % de metabolizacdo indicativo de atividade
mitocondrial(gréfico 3). Fonte: Exsymol

Concluséo:

A atividade metabélica dos fibroblastos modula fortemente a interacdo célula-matriz evi-

denciada pelo monitoramento das propriedades tensoras.

8.3 Glycoxil® é um Potente Protetor do DNA: Apresenta Atividade Fotoprotetora

O principal interesse pela carcinina no que se refere & fotoprotecéo é oriundo da ha-
bilidade deste composto em inibir a toxicidade dos hidroperédxidos lipidicos (LOOH) e
seus produtos téxicos formados em nivel das membranas celulares apés a exposicdo a
radiacdo UV. De acordo com evidéncias recentes, a protecdo do DNA pela carcinina
tem sido demonstrada por meio de vdrias técnicas que utilizam uma linhagem celular de

queratinécitos (NCTC2544) para avaliacées.

8.3.1 Estudo Imuno-histoquimico: Avaliacdo da Formacé@o de Dimeros de Pirimidina

Os dimeros de pirimidina podem ser detectados no DNA de queratinécitos irradiados
com UV. Estes sdo resultados da alteracdo do material genético da célula, indicando

dano ao DNA. Na figura abaixo, podemos observar como o tratamento com Glycoxil®

reduz as alteracdes celulares apés a irradiacéo UVB.
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Epiderme Irradiada e Néo Tratada

Epiderme humana reconstruida EHR 1h30 depois da irradiacéo EHR 6h depois da irradiacéo
(EHR) padréo - néo tratada com muitas alteracdes nas camadas com alto nimero de células
das células basais e supra-basais com dTT-DNA rompido.

Epiderme Irradiada e Tratada com Carcinina

EHR + Carcinina EHR + Carcinina
1h30 depois da irradiagéo 6h depois da irradiacéo

Avaliagéo imuno-histoquimica das alteracdes do DNA (dimeros de pirimidina)

em epiderme humana reconstituida (HRE) irradiada pela UVB (300 mJ/cm?) e,

em seguida, evidéncias da genoprotecédo exercida pelo Glycoxil® aplicado na
HRE antes da irradiacéo. Fonte: Exsymol

8.3.2 Estudo Histolégico: Monitoramento da Formacao de Células Apoptéticas

A formacgéo de células apoptdticas no interior da camada epidérmica basal, denomina-
das “sunburn cells” (SBCs) é outra evidéncia de danos provocados pela radiacéo solar no
genoma dos queratinécitos. Na figura abaixo, podemos observar que a HRE tratada com

Glycoxil® mostrou um ndmero limitado de SBCs.

HRE néo tratada, HRE tratada com Glycoxil®, Estudo hisTo|égico da
6 horas apés irradiacéo. 6 horas apés irradiacéo. HRE irradiada pelo UVB

(300mJ/cm?) tratada ou
tratada pelo Glycoxil®.
Exsymol

HRE néo tratada, HRE tratada com Glycoxil®,
24 horas apés irradiagéo. 24 horas apés irradiagéo.
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8.3.3 Estudo In Vitro

Um experimento in vitro foi conduzido por pesquisadores da Exsymol que tiveram com ob-
jetivo avaliar o papel do Glycoxil® na protecdo do DNA frente as agressdes provocadas
pela radiacd@o ultravioleta do tipo B (UVB).

Método Cometa:

Flgura 2:Imagem do nd- Figura 3: Imagem de um
cleo de um queratindcito queratindcito irradiado @
irradiado. mostra a migragéo dos 100 ,;"-’:_' :
danos no DNA. v & = S
% (‘b. .'::U‘\
% U
The results are expressed as length (d1)/ Danos na fita o= =A)
width (d2) ratio of the tail comet (Table 1) 4 DNA = %
CE > w

Thi results ane expressed as lengsh{d1 Mwidih(d2) ratio of fhe comed fad (Table 1). -
Quantidade de fragmentacao do DNA com a deteccao da

Arwna [LUTT [LEFT. T s
Ceuta .oy PR bcmnebeaitiy [ifpnintorlfiombs morte da célula por ELISA.
avez | 1028 | 1719 | 1,018 | 1,106
w08 0.2342 0,59 0.23 028

« Carcinine prevents UVB-induced

DNA fragmentation

Glycoxil® protege contra o dano oxidativo ao DNA prevenindo a
fragmentacdo do mesmo frente & radiacdo UVB (“Método Cometa” e morte
celular, por ELISA). Fonte: Exsymol

Mecanismo de Acdo

Glycoxil® protege a célula contra espécies reativas de oxigénio extremamente deletérias,

como é o caso do radical hidroxila, além de suprimir o oxigénio singleto.

Glycoxil® inibe a ativacdo das hidroperoxidases lipidicas prevenindo e reduzindo o acu-
mulo de produtos oxidados a partir da peroxidacéo lipidica (LPO) nas membranas biolé-
gicas. Dessa maneira, Glycoxil® reduz a concentracdo de TBARS (substéncias reativas ao

4cido tiobarbitdrico, marcador de peroxidacao lipidica).

Glycoxil® & um antioxidante fisiolégico por ligar-se aos metais de transicdo e aos hidro-

peréxidos.
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Além das atividades antiglicante e desglicante Glycoxil® apresenta atividade antiperoxida-

cao lipidica, além de atuar como um varredor de radicais livres:

* Varredor de radicais livres (radical hidroxila (OH.) e @nion superdxido (O27).
Biochem. J., vol. 304, (1994), PR 509-516.

* Inibidor da peroxidacéo lipidica.

Biochem. J., vol. 304, (1994), PR 509-516.

* Efeito peroxidase-like (LOOH).
Letters in Peptide Science, vol. 5, n® 2/3 (1998), PP 163-169.

* Efeito anti-toxico para aldeidos (MDA e 4-HNE).
Int. J. Cosmetic Science, vol. 22, (2000), pp. 361-370.

* Quelante de fons metdlicos (Fe?™).
Chimica Oggi, vol. 17, n® 1/2 (1999), PP 44-48.

* Sequestrador de ROS ('O2).
Bioquemistry (Moscow), vol. 63, n° 5 (1998), pp. 523-528.

Beneficios do Glycoxil®:

*  Combate a formacédo de AGEs;

* Reduz a concentracdo de TBARS (substéncias reativas ao dcido tiobarbitdrico,
marcador de peroxidacdo lipidica) e é um antioxidante fisiolégico por ligar-se aos
metais de transicdo e aos hidroperéxidos;

* Inibe duas das mais deletérias ROS (espécies reativas de oxigénio): o radical hidroxila
e o oxigénio singleto;

* Protege o DNA por inibir o dano oxidativo;

* Reverte o déficit energético celular revitalizando e melhorando as divisées celulares;

e Reverte o envelhecimento sistémico;

* Essencial para manter a integridade do tecido muscular e nervoso;

* Reduz o déficit cognitivo;

* Previne e reverte as complicacées do diabetes (devido & presenca de AGEs);

* Melhora o processo de cicatrizacao: [2][33][10][13][1]
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10 Avaliagdo Oral da Toxidade do Glycoxil® em Ratos

10.1 Introducéo

A Empresa monegasca Exsymol investigou a toxicidade da substancia de ensaio Carcinine
Dihydrochloride em ratos apés uma administracdo oral repetida durante 28 dios

consecutivos.

Este estudo foi realizado em observancia & Orientacdo Regulamentar (OCDE Guideline

N° 407 adaptada em 27 de julho de 1995) e as boas prdticas e principios laboratoriais.
10.2 Os Testes

O primeiro teste-estudo a realizagéo de uma administracdo didria repetida de 3 doses
da substéncia carcinina e do veiculo, por via oral a vdrios grupos de ratos da espécie

Sprague Dowley (40 machos e 40 fémeas) durante um periodo de 28 dias.
Critérios Avaliados:

* Durante este periodo, os animais foram examinados diariamente, a fim de registrar
qualquer sinal de toxicidade e mortalidade. Ganho de peso e o consumo de alimentos
foram determinados ao longo deste periodo;

* Os exames oftalmoldgicos foram realizados antes do inicio do tratamento e no final
do estudo;

* Andlise de sangue (hematologia, quimica clinica, coagulacdo...) e urindria foram
feitos no final do estudo.

* No final do periodo de teste, os animais sobreviventes foram autopsiados. Um exame

macroscopico e microscépico foi conduzido em todos os érgéos.
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10.3.2 Peso Corpéreo

Em comparacéo aos grupos-controle, a administracdo da substancia de ensaio Carcinine
Dihydrochloride causa uma significativa reducé@o (aproximadamente 14%) na perda de
peso dos machos tratados com a administracéo da dose de 4000mg/Kg. No grupo de
ratos fémeas nédo foram observados os mesmos relatos.

Nenhuma modificacéo foi observado nos grupos tratados com as dosagens de 100 a

2000mg/Kg.
10.3.3 Consumo de Alimentos

A andlise estatistica do consumo alimentar indica uma diminuicdo dose-dependente do
consumo. A primeira semana de tratamento para machos e fémeas tratados com doses
de 2000mg/Kg (-10%) e 4000mg/Kg (-60%).

Nenhuma modificacéo foi encontrado para os grupos tratados com 1000 a 2000mg/Kg.
10.3.3.1 Observacéao Clinica

O principal sinftoma observado revelado durante este estudo foi caracterizada em doses
mais elevadas de 4000mg/Kg: a presenca de inflamacées no abdébmen e fezes moles que
parecia ser mais forte para os machos do que para fémeas. Esses sinftomas parecem ser
menos importantes apés uma semana de tratamento.

Nenhum sinal de toxicidade foi gravada para a dosagem de 1000 a 2000mg/Kg aos

grupos tratados.
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10.3.4 Exames Oftalmolégicos

Nenhuma modificac@o das estruturas dos olhos em relacdo ao tratamento foi observada

apds o tratamento.
10.3.5 Andlises Hematolégicas

A andlise estatistica dos pardmetros de coagulacéo indicavam uma ligeira diminuicéo
do tempo cephaline ativado e um ligeiro aumento do tempo de protrombina para os
machos e fémeas tratados com doses de 4000mg/Kg. As outras alteracdes dos parGmetros
hematolégicos foram significativos um aumento do ndmero de leucécitos para machos
tratados com as doses mais elevadas de 4000mg/Kg.

Este aumento foi relacionado ao tratamento com a solucdo-teste de carcinina.

Algumas outras estatisticas foram observadas aumentos significativos: para a formula
leucocitéria.

Machos tratados com as doses de 4000mg/Kg, ocorreu um aumento significativo no
nUmero de neutrdfilos, linfécitos e monécitos. Para as fémeas administrados as doses de
2000mg/Kg, ocorreu um aumento no ndmero de linfécitos e monécitos. Essas diferencas
foram consideradas em relacéo ao tratamento.

Nenhuma modificacdo significativa foi observada nos parGmetros hematolégicos no

grupo tratado com as doses de 1000mg/Kg.
10.3.5.1 Quimica Clinica

Ratos Fémeas

Foi relatado um aumento significativo nos niveis de triglicérides (+153%) na administracéo
das dosagens de 4000mg/Kg. Ocorreu uma multiplicacéo do nivel de AST (43%) e da
ALP (56%). Com esta mesma dose verificou-se um aumento do nivel de ALT nas doses de
2000mg/Kg (+39%) e 4000mg/Kg (+19,5%). Estas alteracées estdo relacionadas ao

tratamento com a substéncia Carcinine Dihydrochloride.

Ratos Machos

A andlise estatistica revelou um aumento significativo no nivel de ALT para animais
tratados com doses de 2000mg/Kg (86%) e 4000mg/Kg (+90%). Outras modificacdes
estatisticas foram relatadas, como o aumento do nivel de glicose nas doses de 4000mg/
Kg (+29%), uma diminuicdo do nivel de proteinas totais (-17%) e do nivel de albumina

(-16%). Estas alteracdes se ddo mediante ao uso da substancia de ensaio.
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10.3.6 Peso dos Orgéos

*  Coracao (-26%) do peso absoluto para animais tratados com doses de 4000mg/Kg;
*  Baco (-18%) com doses de 2000mg/Kg e (-37%) com doses de 4000mg/Kg;
e Timus (-54%) para animais tratados com dose de 4000mg/Kg.

O tratamento com Carcinine Dihydrochloride resulta em uma diminuicéo significativa do
peso de orgdos como o corac@o, baco e timus. Algumas outras diferencas significativas,
que ndo sdo atribuidas ao tratamento foram observadas. Isto envolveu os pesos relativos
dos rins direito e esquerdo, o testiculo renal esquerdo e direito com administracdo de

doses a mais elevadas de 4000mg/Kg.

Resultados que ndo estavam atribuidos ao tratamento foram observados com os pesos
relativos dos rins direito e esquerdo, o testiculo renal esquerdo e direito, administrados
com doses de 4000mg/Kg.

Ratos Fémeas

A andlise estatistica indicou um aumento significativo para o peso absoluto e relativo:

* Figado com administracdo de doses de 2000mg/Kg (+16%) e doses de 4000mg/
Kg (+18%);

* Rins nas doses de 2000mg/Kg (+13%) e 4000mg/Kg (+16%);

* Gléandulas renais nas doses de 4000mg/Kg;

* Figado (+16%) com administracdo de doses de 2000mg/Kg.

Estes aumentos significativos dos pesos dos 6rgéos podem ser atribuidos ao tratamento
com a substéncia teste. Acredita-se que possa ser uma resposta fisioldgica adaptével dos

4rgdos ao nivel de dose elevado de tratamento.

Em comparacdo com o grupo controle, notou-se uma diminuicdo significativa (-27%)
para o absoluto e o relativo peso do timo para os demais tratados com as doses de
4000mg/Kg. Esta diferenca significativa pode igualmente ser atribuida ao tratamento

com a substéncia teste.
Foi observado um aumento significativo (+21%) do peso adequado do ovdrio das
fémeas tratadas com doses de 2000mg/Kg, mas néo foi considerada esta relacéo com o

tratamento. Esta diferenca significativa ndo era dose-dependente da dose.

Nenhuma modificacdo significativa do peso do érgéo foi observada para os grupos do

macho e da fémea tratados com doses de 1000mg/Kg.
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10.3.7 Histologia

Todas as modificacdes microscépicas observadas ao termo sdo aquelas registradas
geralmente como mudancas esponténeas para o rato. Estas ndo foram consideradas de

nenhuma importéncia toxicolégica.

Em circunstancias experimentais, nenhuma lesdo histoldgica relevante foi relacionada
ao tratamento de Carcinine Dihydrochloride administrado com doses de 4000mg/Kg no

periodo de um més.

11 Mutagenicidade

Segundo o teste de AMES, Glycoxil® ndo apresenta mutagenicidade.

12 Concluséao

Nas condicdes deste estudo a administracGo oral didria do Carcinine Dihydrochloride
durante dias consecutivos em ratos Sprague Dawley, macho e fémea, com doses de
1000mg/Kg ndo mostrou qualquer sinal evidente de toxicidade. Esta dose representa

cerca de 1000 vezes a dose estimada proposta em humanos.

Para as doses de 2000mg/Kg algumas alteracdes foram observadas, como uma
reducdo no consumo de alimento para macho e fémea, em um aumento do nivel da
aminotransferase da alanina para machos e fémeas, e em um aumento do peso do

figado para fémeas e do peso do baco para os machos.

Na administracdo com doses de 2000mg/Kg, foram observados alteracées na reducéo
de consumo de alimento em ratos machos e fémeas. Ocorreram aumento de peso do
figado das fémeas e do baco dos ratos machos comparados ao grupo controle com
administracéo de doses de 4000mg/Kg foram observados:

*  Uma reducdo no ganho de peso para o sexo masculino e uma reducdo do consumo
de alimentos para os machos e as fémeas;

*  Uma modificacdo da funcao digestiva caracterizada por uma inflamacéo no abdémen
e presenca de fezes moles (este efeito foi observado mais forte nos machos do que
em fémeas);

*  Uma modificacdo dos parémetros de coagulacdo para machos e fémeas ( uma
ligeira diminuicéo do tempo de tromboplastina parcial ativado e um ligeiro aumento
do tempo de protrombinal e uma diminuigéo da quantidade de plaguetas), aumento

no numero de leucécitos apenas para o sexo masculino;
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* Aumento da diurese para o macho e a fémea;

* Aumento do tamanho do ceco para alguns machos e fémeas;

* Algumas alteracées de peso de érgdos (diminuicdo do peso do coracdo, baco e

timo dos machos, aumento do peso do figado, rins, glandulas supra-renais e uma

diminuicéo do peso do timo para fémeas), sem alteracdes fisioldgicas.

Mediante os resultados observados nos testes com Carcinine Dihydrochloride foi avaliado

como seguro e sem efeitos adversos as dosagens de 1000mg/Kg.

Nas doses de 2000mg/Kg foi considerado como efeito adverso leve. A tolerdncia méxima

com efeitos adversos permitidos como seguro é para as dosagens de 4000mg/Kg.

13 Especificagbes Farmacotécnicas

DENOMINACAO
QUIMICA

APARENCIA

FORMULACAO

DOSAGEM

INDICACAO

ARMAZENAMENTO

Decarboxy Carnosine HCL.

P4 branco.

HidrossolGvel. Incorporar abaixo de T: 50°C

Associado a outros ativos: 50 a 300 mg/dia.
Isolado: 300 a 600 mg/dia.

Sem restricdo de hordrio.

Bem fechado ao abrigo de luz e umidade.
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