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LITERATURA DE PRODUTO

Definicdo: Composto bioativo a base de acidos fendlicos, rutina, quercetina, CG3, B-caroteno,
geranilgeraniol e 6-tocotrienol. Terasen®* é um ativo patenteado obtido a partir de uma
combinacgao de extratos de Bixa orellana L., Euterpe oleracea, Myrciaria dubia e Astrocaryum
aculeatum.

*Disponivel na forma de p6 por meio da tecnologia patenteada Evolve®, sistema que

disponibiliza compostos oleosos na forma de pd, garantindo a protegao dos acidos graxos
insaturados, a preservacgao do fitoativos ndo graxos, o aumento da absorcao e melhor
biodisponibilidade.

Os bioativos do Terasen® diferenciam-se pela sinergia de atuagao metabdlica, atuando
eficientemente nos 12 Hallmarks do envelhecimento celular.

Dosagem Usual: dose de 500mg a 1000mg, que pode ser fracionada em 1 ou 2 vezes ao dia.

Contraindicacoes

-Nao recomendado para gestantes, lactantes e tentantes.
-Contraindicado para individuos alérgicos/sensiveis a agai e/ou urucum.

-Nao recomendado para pacientes em uso concomitante de orlistate, litio e/ou varfarina.

Mecanismos de acao:

Os senoterapéuticos sdo uma classe de solugdes terapéuticas que buscam combater os
efeitos dos 12 Hallmarks do envelhecimento, reduzindo a inflamacao e o estresse
oxidativo, estimulando a renovacgao celular, produgéo de colageno, elastina, acido
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hialurénico, e outros componentes para o reparo e regeneragao nao apenas da pele, mas
do organismo como um todo.
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HALLMARKS PRIMARIOS

1- Instabilidade gen6mica

Os polifendis, em especial as antocianinas sao potentes antioxidantes, antimutagénicos,
anticarcinogénicos e antiinflamatorios que sado benéficos na prevencao de doengas e na
protecdo da estabilidade do genoma [12, 13,14]. Os mecanismos de protecdo incluem
modulagao da ativagéo e desintoxicagao do carcindgeno, inibicdo do dano oxidativo ao

DNA e alteragdo na sinalizagdo celular [6,7]. Em experimentos de cultura de células in vitro,

em concentra¢des semelhantes aquelas

alcancaveis no plasma humano por suplementacgao, os carotenoides inibem a proliferagao
celular, transformacao e formacao de micronucleos, e modulam a expressao de certos
genes, evidenciando seu papel como protetor contra a carcinogénese [36]. A atividade
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antioxidante foi claramente demonstrada para b-caroteno em humanos; linfocitos isolados
apos uma unica grande dose de suplemento sao resistentes a danos oxidativos in vitro
[37].

2- Encurtamento de telomeros

Estudos mostraram que tocotriendis sao capazes de reverter a morfologia fibroblastos
senescentes, e aumentar a fase de proliferagao celular, o que resulta na manutengao do
comprimento alongado dos telédmeros e restauracao da atividade da telomerase. Além
disso, a agao antioxidante dos tocotriendis confere prote¢ao contra peroxido de hidrogénio
(H202) e prevencao de perda da atividade da telomerase [9,10,11]. O uso de polifendis
como quercetina e antocianinas, encontrados no TERASEN®), através do seu reconhecido
potencial antioxidante e antiinflamatorio, permitem a diminui¢ao da apoptose e a
prevencgao de danos cromossoémicos induzidos por peréxido de hidrogénio (H202) em
células linfoblasticas humanas [49]. Um outro estudo mostrou que a quercetina foi capaz
de prevenir a apoptose de midcitos cardiacos, prevenindo o encurtamento dos teldmeros e
a perda da expressao de TERF2, resultados que foram atribuidos ao potencial efeito
antioxidante desses compostos [50].
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3- Perda de proteostase

Durante o envelhecimento, o aumento das EROs afeta os processos proteassomais e
autofagicos. Consequentemente, a proteostase € perdida, como demonstrado pelo
acumulo prejudicial de agregados proteicos e organelas danificadas, como as
mitocondrias. Varios relatos tém demonstrado que os polifendis da dieta podem reverter
os efeitos deletérios associados a essa caracteristica do envelhecimento [51, 52].
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4- Disturbios de macroautofagia

A autofagia € um processo de remocao de residuos ou excesso de proteinas e organelas.
Autofagia prejudicada e o declinio dessa via relacionado a idade favorece a patogénese de
muitas doencas que ocorrem especialmente em idade avangada, como doengas
neurodegenerativas e cancer [31]. A maioria dos estudos atuais apoia a opinido de que
diminuir a autofagia acelera o envelhecimento, e aumentar a autofagia pode retardar o
envelhecimento [32]. Estudos envolvendo a quercetina mostraram a sua atuacgdo regulando
a autofagia e a apoptose para restaurar o nimero total de células ésseas, prevenindo a
osteoporose induzida por hipoestrogenismo [33]. Em termos de neuroprotecgéo, a
quercetina reduziu a neurodegeneracao de C. elegans envelhecido por meio demitofagia
mediada pela via PINK1/Parkin [34]. Como potencial indutor de autofagia, a quercetina em
uma nanoestrutura foi capaz de induzir a autofagia, pela promocao da fuséao do
autofagossomo e lisossoma, acelerando a depuracéo de AB (uma das causas de doencas
neurodegenerativas) [35].

5- Alteragoes epigenéticas

0 envelhecimento € acompanhado por uma série de caracteristicas incluindo alteragdes
genéticas e epigenéticas. Essas alteragdes epigenéticas associadas ao envelhecimento
incluem metilagdo do DNA, modificagao de histonas, remodelamento da cromatina,
regulacdo do RNA nao-codificante (ncRNA) e modificagcdo do RNA, todos os quais
participam da regulagao do processo de envelhecimento e, portanto, contribuem para
doencas relacionadas ao envelhecimento [47].
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O consumo de alimentos ricos em polifendisproporciona inumeros beneficios, atribuidos
principalmente as suas propriedades antioxidantes, com consequente reducao do estresse
oxidativo, fortemente associado ao envelhecimento tecidual. Tem sido intensamente
estudado por suas propriedades desmetilantes, atuando como inibidor da DNA
metiltransferase (DNMT) em varios tipos de cancer de pulmao, leucemia e cancer de
mama, bem como em algumas doencgas neurodegenerativas [48].

HALLMARKS ANTAGONICOS

6- Deteccao de nutrientes desregulada

A via de sinalizagcdo mTOR € o principal regulador sensivel a nutrientes, e regula a
proliferacao celular, a apoptose e a autofagia, portanto essa via de sinalizacao é inerente a
diversos mecanismos neoplasicos. Os flavonoides presentes no TERASEN® como a
quercetina, além de possuir agdes antioxidantes e citoprotetoras, realizam a modulagéo da
via de sinalizagcdo mTOR, controlando a proliferagé@o celular e o desenvolvimento de cancer
[16,17]. A Bixa orellana, uma fonte rica em delta-tocotrienol, demonstrou inibi¢cdo
significativa na captagao de glutamina, e seus derivados glutamato e glutationa em
linhagens celulares de cancer no pulmao, o que resulta na inibicao da proliferacao celular e
inducdo de apoptose via “down regulation” da via mTOR [18].
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7- Disfuncao mitocondrial

0 envelhecimento € acompanhado por perda progressiva da fungao celular e deterioragcao
de tecidos. As mitocondrias nao sao apenas fornecedoras de energia, mas também sao
essenciais no desenvolvimento de doengas associadas ao envelhecimento, como doencgas
neurodegenerativas e doencgas cardiovasculares. Processos como desequilibrio do
sistema antioxidante e inflamacgdes exacerbados sao responsaveis pelas disfuncdes
mitocondriais [19, 20].

O bloqueio da via do mevalonato tem sido associado a disfungdo mitocéndrial,

especialmente envolvendo menor potencial de membrana mitocondrial e maior liberagao
de fatores pré-apoptéticos no citosol. Além disso, uma severa redugao da prenilagao
nroteica tamhém tem sido associada a autofagia defeituosa, possivelmente causando
ativagdo do inflamassoma, e subseguente, morte ceiuiar [21].

Portanto, a suplementagcdo com TERASEN®, rico em geranilgeraniol (um substrato
importante na vida do mevalonato), previne disfungdes mitocondriais, através da reposicao
na prépria via metabdlica. Além disso, a diminui a fragmentagao fusdo mitocondrial,
principalmente em células musculares, prevenindo a sarcopenia [22].

8- Senescéncia celular

A senescéncia celular, é o periodo no qual, as células gradualmente perdem sua
capacidade replicativa, até o momento da cessagao completa da divisao do ciclo celular
[1]. E uma resposta provocada por danos agudos ou crénicos. Em humanos, as células
senescentes se acumulam em varios tecidos, afetando principalmente fibroblastos, células
endoteliais e células imunes, embora todos os tipos de células possam sofrer senescéncia
durante o envelhecimento. O processo é desencadeado, pelo menos em parte, pelo
encurtamento dos teldmeros com o envelhecimento [2].

Secregdo de moléculas que acionam a
inflamagdo (senescéncia secretoma)

Célula normal .
Célula

senescente
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As células senescentes de estagio tardio, promovem a inducao da producao de
quimiocinas, proteinas degradantes da matriz extracelular e moléculas inflamatérias
conhecidas como fenétipo secretor associado a senescéncia (SASP) que possuem relagdo
com vdrias doencas relacionadas a idade [3,4,5].
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A regulacao do SASP ocorre por diferentes mecanismos, apresentando diferentes vias de
sinalizacao e regulacao, das quais as principais envolvem, fator nuclear kappa B (NF-kB), as
vias associadas a interleucina e a via mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos) [3,4,5]. No
microambiente tecidual, a SASP envolve quimiocinas, citocinas, proteases e fatores de
crescimento, que tém uma série de efeitos negativos nas células vizinhas, na matriz
extracelular circundante e em outros componentes estruturais [3,4,5].

Uma vez que as EROs estao envolvidas na sinalizagao proé-inflamatoéria explorada pelas

células senescentes para espalhar a inflamagao no nivel sistémico e podem ser
considerados como fatores SASP, a atividade anti-EROs e antiinflamatéria dos polifendis e
flavonoides sao definidas como anti-SASP. Flavonoides como quercetina exercem efeitos
anti-SASP em fibroblastos humanos através do aumento da capacidade resisténcia ao
estresse oxidativo, eles induzem um efeito rejuvenescedor em fibroblastos senescentes
[23], e aumentam a expectativa de vida em modelos in vivo como Saccharomyces
cerevisiae [24] e C. elegans [25].
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Os tocotriendis sao nutrientes com propriedades senoliticas. Eles exercem dois efeitos
complementares: estimulam a senescéncia das células cancerigenas, reduzindo seu
potencial maligno e retardando o processo de envelhecimento, e reduzindo o acimulo de
células senescentes no tecido saudavel [26, 27].

9- Exaustao de células-tronco

As células-tronco sao células com capacidade de autorrenovacao e de diferenciacao em
diversas categorias funcionais de células, sendo importantissimas no processo de
recomposicdo de tecidos danificados [28]. O arranjo coordenado do microambiente da
medula éssea (MO) é essencial para a manutencao das células-tronco hematopoiéticas e
seus progenitores (HSPC) [28,29]. A quiescéncia e/ou mobilizagdo dessas células na
circulacao em condicdes nao fisioldgicas ou de estresse, como infecgdes e inflamacgao,
podem acelerar esse processo de morte celular [29].

Além dos polifendis terem um efeito antiinflamatorio, eles sdo capazes de reduzir o
nimero de células progenitoras imaturas (CFU-C) e os niveis aumentados de sEPCR (um
componente da via da proteina C, regulador primario da coagulagao sanguinea e um
componente critico da resposta do hospedeiro a estimulos inflamatérios), induzidos por
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lipopolissacarideo (um agente inflamatério). Estes estudos demonstram a capacidade dos
polifendis em prevenir, preservar e estimular as células-tronco [30].

10- Comunicacao intercelular alterada

0 envelhecimento esta associado a alteragdes progressivas na comunicacgao intercelular
que aumentam o ruido no sistema e comprometem a regulacdo homeostatica e hormética.
Uma das causas primarias de tais alteracdes € a secreg¢ao de SASP, que causa disturbios
na comunicacao intercelular. Marcadores celulares como a cronificagao de reacdes
inflamatorias acopladas ao declinio da imunovigilancia contra patégeno sao aspectos
inerentes a esse processo. Logo, a suplementacao com o TERASEN® promove blindagem
antioxidante e antiinflamatdria, que garante preservagcao da comunicagao intercelular e
homeostase.

HALLMARKS INTEGRATIVOS

11- Inflammaging

A inflamacgdo aumenta durante o envelhecimento (inflamacéao cronica de baixo grau) com

manifestagdes sistémicas, bem como com fenétipos patoldgicos locais, incluindo
arteriosclerose, neuroinflamacao, osteoartrite e degeneragao discal intervertebral [3].
Consequentemente, as concentragdes circulantes de citocinas inflamatoérias e
biomarcadores (como a PCR) aumentam com o envelhecimento. Em associagdo com o
aumento da inflamagéo, a fungdo imunoldgica diminui [4].
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Este fendmeno ocorrepelaexposicdocadavez maior do ser humano a cargas antigénicas,
tendo como principalvilaooestresseoxidativo, estilo de vida ndo saudavel, estresse fisico e
mental. Tudo issoalteraarespostadetodosistema imunoldgico e endécrino, resultando em
degeneragcao organica,aparecimentodecanceres, doengas autoimunes, envelhecimento e
morteprecoce|5].

A espécie vegetal A.aculeatuméricaembetacaroteno e flavonoides altamente

antioxidantes e antiinflamatérios.Possuiefeito neuroprotetor capaz prevenir a perda de
memoria e os danosoxidativosproteicoselipidicos, provocando uma resposta
antioxidante no coértexcerebral,conferindoprotecdo contra DRA'S [15]. O avanco da idade
€ acompanhado porumaumentocronicodainflamacao sistémica basal, contribuindo para
um aumento do riscodedesenvolvimentodedoencgas cronicas relacionadas a idade.
Assim como outrosérgaos,apelesofredeclinio funcional durante o envelhecimento,
tornando-se mais fragilesuscetivelainfecgdes. Na pele humana, as células senescentes,
incluindo os melanécitosepidérmicos,estaoassociadas a alteracdes na morfologia das
fibras eldsticas, enrugamentodapeleemaiorpercepcgao da idade [37].
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Figura obtida Ho & Dreesen, 2021 [37].

Diversos bioativos que compoe o TERASEN® atuam combatendo a inflamacao e
promovendo a longevidade da pele. Os tocotriendis previnem o envelhecimento cutaneo
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através diminuicao da geracao de EROs, diminuicao da ativagao de NF-k, bem como
expressao de mRNA de COX-2, producao de PGE2, interleucinas em linhagens de
queratindcito humanos [39, 40]. Por terem uma alta difusdo na pele, os carotenoides sdo
substancias marcadoras para toda a rede antioxidante da pele humana [41,42]. Isso se
deve ao fato de antioxidantes formarem cadeias protetoras no tecido humano, atuando
sinergicamente, de forma a protegerem-se mutuamente contra a agao destrutiva dos
radicais livres, e em particular das espécies reativas de oxigénio [41,42,43]. O B-caroteno
também é capaz de interagir com a enzima lipoxigenase epidérmica humana, afetando a
peroxidacao lipidica na pele humana, como um eliminador de radicais livres ou como um
inibidor especifico da lipoxigenase, provendo uma dubla agcao antioxidante e protetora na
pele [44].

Efeitos de carotenoides e flavonoides nos danos a pele devido a radiag&o ultravioleta [45]:
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Em geral, os flavonoides e carotenoides presentes no TERASEN® reduzem e previnem os
danos a pele devido a exposicao aos raios UV. Seu papel na protecao da pele se da através
de varios mecanismos, principalmente envolvendo as vias MAPK, Nrf2 e NF-kB,
responsaveis pelo estresse oxidativo e reacoes inflamatorias [45].

12- Disbioses de microbiomas

O funcionamento do microbioma intestinal esta intrinsecamente ligado a saude da pele e é
um dos principais reguladores do eixo intestino-pele. O trato gastrointestinal tem papel
fundamental na regulacao da renovacao das células epiteliais, no reparo da exposicao a luz
UV, na hidratagao da pele, no controle da velocidade de cicatrizagao de feridas e na
influéncia do microbioma da pele [46]. Quando compostos fitoquimicos presentes no
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TERASEN® garantem uma saude intestinal maior, também contribuem para a saude da
pele quanto a sua disbiose.
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