'Informe

L‘Cientifico

NUTRICOLIN®

[El alera



NUTRICOLIN®
Silicio inteligente estabilizado em colina

Nome Cientifico: Choline-stabilized orthosilicic acid

O silicio € um oligoelemento que desempenha um papel estrutural importante
pela deposicdo continua nos ossos e proteinas do tecido conjuntivo, como elastina,
colageno e proteoglicanas (BAREL, 2005; BISSE, 2005).

Com o envelhecimento, ocorre uma diminuicdo na absorcao de silicio
provocando alteracdes na pele, cabelos e unha. Na menopausa, este efeito é
acentuado contribuindo para alteragdes em diversos tecidos devido principalmente a
diminuicdo na sintese de colageno, elastina, glicosaminoglicanos e queratina.

Na pele, ocorre aumento das linhas de expressdes e rugas, além da diminuicao
do volume e hidratacdao. No cabelo, ha perda da espessura do fio, tornando-o mais
fragil e quebradico, além de diminuir o volume.

Em funcdo de suas propriedades, o silicio tem sido considerado um agente
capaz de melhorar a qualidade dos cabelos, pele e unhas e seu uso para tal
finalidade tem sido muito procurado por consumidores (TRUEB 2001). Pensando
nisso, a Galena traz o Nutricolin®, o silicio inteligente estabilizado em colina.

o Definicao do ativo

Nutricolin® é um complexo formado pelo o acido ortossilicico estabilizado em
colina. O &cido ortossilicico, derivado do silicio, € a forma mais simples, soluvel em
agua e prontamente biodisponivel quando estabilizado. E responsavel por aumentar
a sintese das “Proteinas da Beleza”, como colageno, elastina e queratina, além de
aumentar a sintese e estabilizar glicosaminoglicanos (BAREL, 2005).

COMPONENTE CONCENTRAGAO COMENTARIO

13%a1l IF%* Quantidade suficiente para

Acido Ortossilicico as agbes relatadas

Cloreto de Colina 17% a 20% Quantidade suficiente para a

estabilizagdo do acido ortossilicico

Celulose Microcristalina 58% a 63%
Componentes necessarios para
a realizagao do revestimento do po
Glicerina Vegetal 10% a 15%

Composicao do Nutricolin®.
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Farmacocinética e Farmacodinamica

O acido ortossilicico é extremamente instavel necessitando de estabilizacdo por
outras moléculas para torna-lo mais biodisponivel. Apresenta-se estavel quando
diluido (<10%), mas polimeriza-se em concentracdes e pH mais altos. Os estudos
indicam que a absorcdo depende da forma quimica e somente o acido silicico
monomeérico (acido ortossilicico) é soluvel e biodisponivel, enquanto que suas formas
polimerizadas sao insoluveis e nao absorvidas (AGUILAR et al.,, 2009;
JUGDAOHSINGH et al., 2000; SRIPANYAKORN, 2009).

Apesar do acido ortossilicico ser facilmente absorvido pelo organismo, é a
forma que mais favorece a polimerizacao. Para que esta reacdo seja evitada, é
necessario algum tipo de estabilizagcdo. O Nutricolin® é um complexo do &cido
ortossilicico com cloreto de colina. Este complexo é formado por varias pontes de
hidrogénio entre o atomo de oxigénio da colina com o atomo de hidrogénio da
hidroxila presente no acido ortossilicico, o que promove alta estabilidade a molécula
(JURKIC ET AL. 2013).
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Molécula de acido ortossilicio estabilizado em colina.

Sripanyakorn e colaboradores (2009) também realizaram testes de dissolugao
do acido ortossilicico estabilizado em colina em condigdes simuladas do trato
gastrointestinal, e foi observado que o mesmo sofre cisao do complexo em pH
estomacal e apresenta alta solubilidade no intestino (pH 7) apds 4h.
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ACIDO ORTOSSILICICO ESTABILIZADO EM
COLINA (COMPLEXO)
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CISAO DO COMPLEXO
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ACIDO ORTOSSILICICO
FORMA SOLUVEL E BIODISPONIVEL

A absorcaode silicio é
inversamente propordonal ao
seu grau de polimerizacao.
Spripanyakon, 2009.

Esquema de ingestdo e liberacao do acido ortossilicico

2% - -
.3 Mecanismo de agao

O silicio representa o terceiro elemento-trago mais abundante no corpo humano
e é encontrado principalmente nos ossos e tecidos conjuntivos.

Estudos demonstram que a deficiéncia nutricional de silicio leva a deformidades
esqueléticas, osteoporose, aterosclerose, envelhecimento da pele e fragilidade dos
cabelos e unhas (CARLISLE, 1972; JURKIC ET AL, 2013). O silicio também pode estar
envolvido no controle hormonal e protecao contra doegas cardiacas e o mal de
Alzheimer (BOGUS ZEWSKA-CZUBARA E PASTERNAK, 2011; BOGUSZEWSKA-
CZUBARA ET AL, 2011; ADLER ET AL, 1986; CARLISLE, 1997).

O silicio possui um papel fundamental no desenvolvimento dsseo, através da
diferenciacao dos osteoblastos e do tecido conjuntivo, devido principalmente ao
estimulo da atividade da prolil-hidroxilase, enzima envolvida na conversdo da prolina
em hidroxiprolina (fase 4 do processo de formacdo do coldageno no fibroblasto,
descrita mais abaixo ), essencial para formagao colagénica, resultando no aumento da
sintese da matriz de polissacaridos, proteinas e na estabilizacdo de colageno.

Dentre as agdes do silicio no tecido conjuntivo, podemos citar:

1) Modula a acao da enzima responsavel pela hidroxilacdo da prolina para
hidoxiprolina, necessaria para as ligagdes cruzadas das fibras colagenas (KEETING,
1992);

2) Participacdo na atividade da enzima prolina-hidroxilase, responsavel pela sintese
da prolina (CARLISLE 1981);

3) Ativacdao da enzima ornitina-aminotransferase que participa na sintese do
colageno, acdo demonstrada em animais privados de silicio em que houve
diminuicdo dessa enzima no figado (SEABORN. 2002);
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4) Ligacdo ao grupo hidroxil dos polidis, interferindo na ligacdao das
glicosaminoglicanas a agua, producao de mucopolissacarideos e colageno (NIELSEN,
2014);

5) Neutralizacdo de radicais livres e diminuicdo das reagdes de glicacdo do colageno;
um estudo demonstrou que o silicio associado a vitamina C, estimulou a sintese de
acido hialuronico e de proteoglicanas, reduzindo a desestruturacao da matriz
dérmica (SCHWATZ 1973);

6) Acdo anti-inflamatdria, demonstrada in vitro pela reducdo da producao de
interleucinas e in vivo pela reducao do eritema e edema (LANSDOW N ABG, 2007);

Nutricolin® permite que quantidades significativas de acido otrossilicico esteja
biodisponivel, garantindo o aumento da sintese das “Proteinas da Beleza” como
colageno, elastina e queratina, além de aumentar a sintese e estabilizar
glicosaminoglicanos.

Processo de formacao do colageno no fibroblasto

Formacdo do colageno no fibroblasto.

Intracelular
1. Entrada de proteina, lisina e outros.
2. Formacao de RNAm para cadeias tipo alfa-1 e alfa-2.
3. Sintese de cadeias alfa com pro-peptideos no ribossoma.
4. Hidroxilacao da prolina e lisina (co-fator da Vitamina C).
5. Glicosilagao hidroxilisina (co-fator Mn).
6. Formacao da tripla hélice de procolageno (pontes de dissulfeto).
7. Empacotamento do procoldgeno para exocitose.
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Extracelular
9. Clivagem e formacao de tropocolageno.
10. Alinhamento molecular e polimerizacdao para formar tripla hélice de colageno, por
ligacdo cruzada intra e inter-hélices: resisténcia a tracdao.
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Processo de sintese de colageno na pele.
FERREIRA DA SILVA, T.; PENNA A. L., 2012.

@) Estudos IN VITRO

Aumento da Expressao génica de queratina

Estudo realizado pelo Instituto Kurz Italia Srk/Itdlia com queratindcitos
humanos através do método de avaliacdo de expressao génica por PCR quantitativo
em tempo real (RT - real time PCR) e célculos realizados pelo método ddCt, que
calcula a relacdao entre o gene de referéncia endégeno GAPDH (gliceraldeido-3-
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fosfato desidrogenase) - controle enddgeno - e o gene-alvo (gene em estudo) em
todas as amostras.

Duas concentracdes de Nutricolin® foram analisadas para mensurar a
expressao do gene de queratina, sendo a concentracao de 120ug/mL equivalente a
600mg de Nutricolin® e 60ug/mL equivalente a 300mg de Nutricolin®. Os
resultados foram comparados com o controle, gene de referéncia endégeno GAPDH
(gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase).

da gueratina

&0 génica

=

Proporgéo da express

Tempo (horas de tratamento)

. 120 pg/ml - 60 pg/ml . control

Aumento da expressdo génica da queratina promovido por Nutricolin®.

Resultados: Nutricolin® promove estimulo do gene que expressa queratina em
ambas dosagens testadas. Sendo assim, a suplementacao de Nutricolin® garante
aumento da queratina promovendo beneficios para os cabelos e unhas.

&) Estudos IN VIVO

Eficacia Clinica em pele, cabelos e unhas (Favaretto. G, et al. 2016)

Estudo realizado em 2015 pelo Nucleo de Estudos Avancados em Tecnologia de
Cosméticos na Universidade de Sdo Paulo (USP-Ribeirdo Preto) avaliou a eficacia
clinica do Nutricolin em pele, cabelos e unhas através de ensaio clinico randomizado,
placebo-controlado.
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O estudo teve 3 meses de duracdo e participacdo de 60 voluntarias, sendo
estas divididas em dois grupos (tratamento e placebo). A dose didria de Nutricolin®
utilizada para a avaliagao foi de 400mg.

Durante os 3 meses de tratamento, foram realizadas analises antes (basal — TO)
e apos 30, 60, 90 dias de tratamento. Foram avaliadas as caracteristicas estruturais
da derme por meio de imagens de alta resolucdo (Visioface®) e pelo equipamento de
ultrassom (Dermascan®), analisou-se também os cabelos através do teste de
resisténcia dos fios (Texturébmetro®) e por ultimo, houve a avaliagdo subjetiva
realizada pelas proprias voluntarias através de questionarios sobre pele, cabelos e
unhas.

Avaliacao das caracteristicas da derme

O estudo mostrou o aumento da ecogenicidade da pele no grupo tratamento em
relacao aos valores basais (tempo inicial), mostrando que o Nutricolin® atua sobre a
derme, aumentando a densidade dérmica e melhorando a condicao da pele (Figura a
seguir). No grupo placebo, ndo houve aumento da ecogenicidade e algumas areas
diminuiram Ecogenicidade em comparagao com a medida inicial.

Imagem mostrando a diferenca de ecogenicidade da derme de uma voluntaria do grupo
Tratamento, antes (A) e apds 90 dias de tratamento (B) com Nutricolin®.

A avaliacdo por imagem de alta resolugdao também mostrou melhora na pele do
grupo tratamento. As figuras a seguir mostram imagens tridimensionais com reducao
evidente de rugas apds 90 dias de tratamento com Nutricolin®.
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Imagens de alta resolucdo da pele da face antes do tratamento basal (A) e apds 90 dias de
tratamento (B) com o Nutricolin®,

Avaliacao das propriedades mecanicas do cabelo

O teste de resisténcia dos cabelos foi feito pelo Texturometro®, aparelho que
mede a forca de ruptura do fio de cabelo. A partir deste teste foi visto que o grupo
tratamento necessitou de maior forca (Newton) para o rompimento dos fios,
enquanto que no grupo placebo nao foi vista qualquer alteracao significativa na
resisténcia a ruptura. Assim, verificou-se que a suplementacdo oral com Nutricolin®
melhorou a fibra capilar em geral.
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Resisténcia dos fios de cabelo
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Grafico mostrando a diferenca entre a forga de ruptura dos fios antes e depois do tratamento
com o Nutricolin®.

Avaliacao subjetiva da pele, cabelos e unhas

A avaliacdo da percepgao de eficacia foi realizada pelas préprias voluntarias do
estudo e consistiu em aplicacdo de um questionario sobre o estado em geral da pele,
cabelos e unhas.

Alteracgdes visualizadas na pele

Aumento da 66.7%

hidratacdo

Diminui¢do
de rugas

45.8%

° ® ® & &

Porcentagem de voluntarias do grupo tratamento que viram alteracdes na pele (hidratagao e
reducao de rugas).
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Alteragdes visualizadas nos cabelos

Aumento
do brilho | o
Crescimento 45,8%

mais rapido

Ll Ll Ll 1

S ® B & P

Porcentagem de voluntarias do grupo tratamento que viram alteracdes nos cabelos (brilho e
crescimento).

Alteragoes visualizadas nas unhas

Aumento da

g 62,5%
resisténcia

Diminuig¢do
de quebras 41,7%

' L) ¥ Ll 1

° ® ® S &

Porcentagem de voluntarias do grupo tratamento que viram alteragdes nas unhas
(Resisténcia e diminuicao de quebras).

Resultados: A suplementacao oral de Nutricolin® mostrou resultados satisfatorios
em relagdo a melhora da pele, cabelos e unhas das voluntarias. As técnicas de
analise da imagem da pele mostraram ecogenicidade aumentada da derme e
melhora no micro-relevo da pele. Concluiu-se também que a suplementacdo
melhorou a qualidade do cabelo, uma vez que os cabelos apds o tratamento se
mostraram mais resistentes. Por fim, o teste subjetivo mostrou que as voluntarias do
grupo tratamento conseguiram visualizar melhora da pele, cabelos e unhas.

e Beneficios

e Fonte de silicio com alta biodisponibilidade

e Colabora para o estimulo de coldageno, queratina e elastina

e Favorece o aumento da expressao da atividade da enzima prolinahidroxilase,
estimulando colageno e elastina na pele

PELE
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e Diminui rugas e linhas de expressao

e Promove aumento da densidade dérmica

e Favorece a hidratacdo cutanea

e Auxilia na resisténcia, sustentacao e firmeza da pele

e Ajuda a estabilizar e aumentar os glicosaminoglicanos

CABELO

e Estimula a sintese de queratina

e Proporciona maior forca e brilho para os cabelos

e Colabora para aumentar a forca, elasticidade, resisténcia, volume e diminuir a
quebra do cabelo

UNHA

e Promove o fortalecimento das unhas

@ Indicagdes e Aplicagdes

Nutricolin®, por estimular as “proteinas da beleza” (coldgeno, queratina e
elastina), é indicado para a melhora da pele, cabelos e unhas em geral.

Pode ser administrado em capsulas, sendo que sugerimos a utilizagdo de
capsulas vegetais.

@Y Dosagem usual

Associado: 100 a 300mg
Isolado: 300 a 600mg

e Recomendacdes Farmacotécnicas

Nutricolin® é um ativo altamente higroscépico, e assim sendo, deve ser
armazenado em embalagem bem fechada, ao abrigo da luz e umidade, além de ser
manipulado com a adicao de excipientes especificos. Sugerimos também a utilizacao
de capsulas vegetais.

Para aumentar a estabilidade das formulagbes, sugerimos manipular
Nutricolin® em formulagdes sem colageno hidrolisado e fontes de Ferro.
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Propriedades

Aspecto: P6
Coloracao: Esbranquicado

@ Certificados e Premiacoes

Nutricolin® ndo possui os alérgenos: Gluten derivado de trigo, cevada, aveia e
centeio, milho e derivados, arroz e derivados, soja e derivados, leite e derivados,
laticinios, lactose, produtos de ovos, vegetais e derivados, aipo e derivados, mostarda
e derivados, semente de gergelim e derivados, produtos de gelatina, sal e derivados,
amendoim e derivados e outras nuts e derivados, produtos de acgucar, fermento e
derivados, produtos de trigo, produtos de alho, produtos bovinos e derivados, peixes,
moluscos e derivados, tremoco e derivados e outras substancias que normalmente
causam alergia.

Aieies

'

@ Sugestdes de Formulagdes

Nutricosmético para aumentar a resisténcia e a espessura dos cabelos
e unhas

Nutricolin® 200mg
Vitamina H (Biotina) 2,5mg
N-AcetilCisteina 100mg
Pantotenato de Calcio 30mg
Vit. B3 20mg
Vitamina B5 (Pantotenato de calcio) 30 mg
Vit. B6 25mg
Cistina L 25mg
Zinco Quelato (Bisglicinato zinco) 20mg
Ferro Quelato 15mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeicdes.
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Rejuvenescimento global, radiancia e uniformizacao da pele

Nutricolin® 200mg
Oli-Ola® 300mg
Vitamina C 200mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeicoes.

Reposicao e estimulo de colageno e GAG, Hidratacao e sustentacao para a

pele

Nutricolin® 150mg
Cartidyss® 200mg
Vitamina C 200mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeigoes.

Potente acao no rejuvenescimento, fotoprotecao e uniformizacao

Nutricolin® 100mg
Oli Ola™ 150mg
Betacaroteno 15mg
Licopeno 5mg
Astaxantina 3mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeigoes.

Firmeza da Pele e Protecao Antipollution
Nutricolin® 250 mg
Red Orange Complex 100 mg
Administrar 1 dose ao dia, longe das refeicoes.

Prevencao do cabelo branco e fortalecimento capilar

Nutricolin® 150mg
Metionina 500mg
Dimpless® 10mg
Biotina 3mg
Zinco quelato 10mg
N-acetilcisteina 100mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeicoes.
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Prevencao da Queda e Fortalecimento Capilar
Nutricolin® 150 mg
Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeigcoes.

ASSOCIAR COM:

Actrisave™ 250 mg
Administrar 1 dose ao dia.

Rejuvenescimento e energia celular

Nutricolin® 150mg
Pirroloquinolina quinona (PQQ) 15mg
Metilcobalamina 3mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeigoes.

Prevencao da osteopenia e coadjuvante na osteoporose

Nutricolin® 200mg
Calcio quelado 500mg
Magnésio (citrato) ou quelado 200mg
Vitamina D 2000UI
Vitamina K2 40mcg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeigoes.

Neuroprotecao

Nutricolin® 150mg
SAME 100mg
Metilcobalamina 2mg
Vitamina B2 25mg
Resveravine® 3mg
Fosfatidilserina 50mg

Administrar 1 dose ao dia, preferencialmente longe das refeicoes.

Neuroprotecao e Aumento da Performance Cognitiva

Nutricolin® 200 mg
Neuravena® 200 mg
Dimpless® 10 mg

Administrar 1 dose ao dia, longe das refeicoes.
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Melhora da Pele, Cabelo e Unha Associado com o Hipotireoidismo

Nutricolin® 200 mg
Cartidyss® 100 mg
Biotina 5 mg
N-Acetil Cisteina 100 mg
Vitamina B5 (Pantotenato de calcio) 30 mg
Vitamina B3 (Nicotinamida) 20 mg
Vitamina B6 (Piridoxina HCI) 25 mg
Cistina 25 mg
Zinco Quelato 20 mg

Posologia: Administrar 1 dose ao dia.

As formulacoes apresentadas sao apenas sugestoes e requerem testes
preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade quanto a
problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela nao realizacao de
testes complementares com produtos finais.
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