o/

Ccuronte

.
Farma de Manipulogao

DNF-10

EMAGRECEDOR COMPEPTIDEOS QUE AUMENTAM A
SACIEDADE

HOMEOSTASE DE ENERGIA

A homeostase energética é um processo bioldgico que envolve a regulagao da ingestdo alimentar e o gasto benergético
em um estado dinamico de equilibrio. A fome faz com que o corpo procure e consuma alimentos para que as células
possam desempenhar seu papel. Quando o nivel de energia é restaurado, para limitar a ingestdo de nutrientes inicia-se
um ciclo de regulacao fisioldgica. Ambos os processos, fome e saciedade, podem ser exacerbados por estimulos da vida
cotidiana (sensorial, emocional etc.). Um desequilibrio entre a ingestao de alimentos e o gasto de energia causa
modificacdes no peso corporal.

REGULACAO CENTRAL E PERIFERICA

A regulacdo da ingestdo de alimentos faz parte de um sistema complexo que envolve o centro de decisdo cerebral,
o hipotadlamo e os sinais hormonais do estado energético liberados pelo sistema gastrointestinal e pelas células
adiposas. O hipotalamo desempenha um papel fundamental nos ciclos regulatérios de curto e longo prazo que
controlam a ingestdo de alimentos e suas consequéncias no peso corporal. Multiplos sinais periféricos transmitem
informacgdes sobre o estado nutricional e metabdlico para o sistema nervoso central.

No hipotalamo, esses sinais modulam varios neuropeptideos e caminhos neuronais que desencadeiam respostas
adequadas aos alimentos ingeridos. O nucleo arqueado (ARC) pode acessar sinais da periferia, que atuam em duas
populagdes neuronais distintas: uma delas co-expressa os neuropeptideos orexigenos Proteina Relacionada ao Agouti
(AgRP) e o neuropeptideo Y (NPY); a outra libera Transcritos relacionados a cocaina e Anfetamina (CART), e
Prépiomelanocortina (POMC), ambos sdo anorexigenos e, portanto, inibem a ingestdo de alimentos. Estas populacdes
projetam para o nucleo paraventricular (PVN) e outros nlcleos envolvidos na regulagdo de energia. A regulagdo
periférica ocorre na liberagdo de diferentes hormonios pelo intestino e 6rgaos relacionados, como por exemplo a grelina,
hormonio orexigeno secretado pelo estdmago.

MECANISMO DA SACIEDADE

A sensacgdo de fome aumenta a medida que a glicemia diminui. Ao mesmo tempo, apds o processo de digestdo, o
estdmago secreta a grelina, “o horménio da fome”. A grelina € um hormodnio peptideo produzido no trato
gastrointestinal, que funciona como um neuropeptideo no sistema nervoso central. A acao da grelina substitui
progressivamente o efeito da leptina, conhecida como "o horménio do apetite". De fato, a leptina atua como um
mediador da regulagdo de longo prazo do balango energético. A leptina é liberada no sistema circulatério pelo tecido
adiposo em funcao de reservas de energia: quanto mais tecido adiposo, mais secrecdo de leptina. Todos esses
mediadores, associados a exposicao a alimentos, geram a secrecdo de neuropeptideos hipotalamicos como o
neuropeptideo Y (NPY), que esta envolvido em processos fisioldgicos e homeostaticos no sistema nervoso central e
periférico. Essa reagdo em cadeia é responsavel pela ingestdo de alimentos, e pode levar a escolhas alimentares

ndo saudaveis quando desequilibrada. Quando a comida chega ao sistema digestivo o estbmago inibe a liberagdo de
grelina; o aumento da glicemia leva ao aumento da produgdo de insulina e, a medida que a comida se desloca para o
intestino, estimula a liberagdo de hormonios, como CCK, ou PYY, promovendo a saciedade. Desta forma, o equilibrio de
energia requer uma habilidade do cérebro para detectar o status dos estoques energéticos e combinar o consumo de
energia com o gasto, implicando numerosos mediadores de apetite e saciedade, que ocorrem durante e entre as
refeicoes. A gestdo do peso é alcancada através de modificagdes comportamentais, como dieta e

pratica de exercicios fisicos, no entanto, estratégias de suplementacdo podem contribuir de

maneira significativa.
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DNF-10 possui propriedades benéficas para a perda de peso, podendo ser usado para prevenir o ganho ou reduzir o
peso corporal, especialmente o acimulo de gordura abdominal, e pode ser recomendado como um suplemento
alimentar anti-obesidade dentro da classe de ingredientes sacietogénicos. DNF-10 é composto por uma selecdao
especifica de peptideos com agdo nos mecanismos reguladores da fome e saciedade para promover o controle da
ingestdo alimentar. Uma fragdo ativa peptidica é obtida apds a hidrélise de proteinas de Saccharomyces cerevisiae,
uma espécie de levedura que tem sido usada ha milhares de anos em panificacdo e fermentagdo em processos de
fabricacdo de alimentos. A decomposicdo da Saccharomyces cerevisiae é realizada através de uma protedlise
enzimatica. O produto desta protedlise é entdo ultrafiltrado e concentrado, para obter as pequenas fragoes
peptidicas de Saccharomyces cerevisiae apds a secagem por pulverizacdo e a fragdo ativa peptidica isolada apods
este processo patenteado é o DNF-10.

Concentracao e Dose
500mg ao dia, antes da principal refeicao.

Aplicacdes

¢ Gerenciamento de peso;

e Aumento da saciedade;

e Redugdo do IMC;

e Reducdo da gordura abdominal total;
e Reducdo da ingestdo caldrica;

e Reducado da secrecao de grelina;

e Reducdo da expressdo de NPY.

Vantagens

¢ Non-GMO;
¢ Gluten-free;
e BSE/TSE free;

Clinicamente testado;

¢ Certificacao Halal;
¢ Vegano;

¢ Patenteado;

¢ Dose Unica diaria.

Mecanismo de acdo DNF-10

Diminui a sensacdo de fome, reduzindo a secregdo de fatores orexigénos, como a grelina, que por sua vez
reduz a ingestdo de alimentos a curto prazo. A longo prazo, um aumento nos niveis de leptina pode ser um
efeito indireto de uma redugdo cumulativa da grelina no apetite. DNF-10 contém altos niveis de CHP
(dipeptide cyclo-His-Pro), que desempenha um papel importante na regulagdo da leptina, ja que CHP esta
relacionado com mecanismos dopaminérgicos pré-sinapticos e fungdo semelhante a leptina no SNC. Além
disso, DNF-10 altera a expressdo do NPY no hipotdlamo, o neuropeptideo orexigeno, auxiliando na reducdo da
ingestdo caldrica e consequentemente no gerenciamento de peso, com a perda de gordura corporal,
especialmente na regido abdominal, sem reduzir a massa magra em individuos obesos. A perda de peso
corporal provocou mudancas no sabor doce, os limiares médios de reconhecimento para sacarose cairam

significativamente como conseqliéncia da perda de peso corporal.
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Figura 1.

Acdo de DNF-10 sobre os mediadores da saciedade e do apetite. Vias complexas modulam o balango
energético,envolvendo centros de apetite no hipotdlamo e sinais hormonais do estado energético liberados pelo
intestino e pela periferia. Algumas horas apds a ultima refeigdo, uma ligeira sensagdo de fome comeca a aumentar
com o tempo,a medida que a glicemia diminui. Quando o estémago esvazia,secreta a grelina,o hormonio da
fome,que funciona como um neuropeptideo no sistema nervosocentral.Todos esses sinais ativardo a liberagdo do
neuropeptideo Y (NPY) no hipotadlamo e iniciardo a proxima ingestdo de alimentos.A ingestdo de alimentos leva a
distensdo do estdbmago que inibe a liberacdo de grelina.0 aumento da glicemia leva a um aumento da producdo de
insulina e, a medida que a comidades pelo trato gastrintestinal, estimula a liberagdo de neuro mediadores,como a
colecistocinina(CCK) ou o peptideo YY (PYY),que promovem a saciedade. DNF-10 atua como um potencializador de
saciedade pela sua acdo de reduzir a produgdo de grelina e por uma reducgdo a longo prazo da leptina.Estes efeitos
nos moduladores do apetite sdo concomitantes com uma reduzida secregdao de NPY.

Estudos Oresultado de 15 anos de investigacao cientifica, ilustrada com 8 artigos publicados, 4 estudos
em animais e mecanisticos, seguido por 4 investigacdes clinicas envolvendo 140 individuos com
sobrepeso e obesos de ambos os sexos, demonstram os beneficios de DNF- 10 para reduzir
significativamente o excesso de gordura corporal, particularmente na regido abdominal. O mecanismo
de agdo comprova que os efeitos sdo mediados pela redugdo do consumo caldrico, especialmente em
relacdo ao desejo por carboidratos.
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ESTUDOS EM RATOS

O efeito do mecanismo supressor do apetite de DNF-10 foi estudado em dois diferentes
niveis: na corrente sanguinea e no cérebro.

* A grelina e a leptina foram investigadas a partir de amostras de plasma de
camundongos. No inicio da experiéncia, foram injetados intraperitonealmente
solugdo salina ou DNF-10 nos camundongos divididos aleatoriamente em grupos
(n=6):

e Grupo controle (solugao salina); Grupo

e DNF-10 0,5g/kg de peso corporal;

e Grupo DNF-10 1g/kg de peso corporal

A expressdo do neuropeptideo Y (NPY) foi estudada no cérebro de camundongos.

No inicio da experiéncia, foram administrados por via oral diariamente durante 4

semanas, solugao salina ou DNF-10 nos camundongos divididos aleatoriamente em
3 grupos (n = 8):

¢ Grupo controle (solugdo salina);

e Grupo DNF-10 0,1g/kg de peso
corporal;

e Grupo DNF-10 1g/kg de peso corporal.

1. REDUGAO DA INGESTAO DE ALIMENTOS

A atividade de saciedade de DNF-10 pode ser atribuida a secrecao hormonal, o que implica

uma diminuicdo na ingestao de alimentos e, consequentemente, uma diminuicdo no peso
corporal.

corporal)
[+

P

Alimentos consumidos (g [/ 100g de peso

0 Horas

B controle Il onF-10(1.0) [ DNF-10 (0.5)

Grafico 1. Consumo alimentar de camundongos durante 4 horas. DNF-10 causou uma atenuagao
significativamente maior da ingestdo de alimentos, em ambas as doses e em todos os momentos, em
ratos em jejum em comparagdo com o grupo placebo. * Sobrescritos indicam uma diferenga
significativa em comparagdo com o grupo controle em p <0,05.
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2. MEDIADORES DA SACIEDADE
Os niveis séricos de leptina e grelina foram medidos 30 minutos apds a injecdo de DNF-10 nos graficos 2A
e 2B. A expressdo de NPY dentro das regides hipotalamicas foram medidas no nucleo paraventricular (PVN)

e na area hipotalamica lateral (LHA) nos graficos 3A e 3B.

A B
o0 00
3500
—— -}
= 3000 E
£ )
al o
o b=
E 2500 w = 300
= o
B = * =
&b =000 o
w o
© Qo
o 8 mo
S 1soo =
5 %
& =
3 F
g o0 2
= 100
500
o o

B Controle [ DNF-10(0.5) ! DNF-10 {1.0) B controle I DNF-10(0.5) W DNF-10 (1.0)

Grafico 2. Niveis séricos de grelina (A) e niveisséricos de leptina (B) apds injecdo de DNF-10 (0.5),
DNF-10 (1.0) ou injegdo de soro fisioldgico(controle). Ambas as doses de DNF-10 reduziram
significativamenteosniveis séricos de grelina. *Sobrescritos indicam uma diferenca significativaem
comparagao com o grupo controle em p <0,05.
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Grafico 3. Efeitos de DNF-10 na reducdo da expressao do NPY nas regides hipotaldmicas no nlcleo
paraventricular (NPV) (A) e na area hipotalamica lateral (AHL) (B) no grupo controle e nos grupos
DNF-10 (0.1) e DNF-10 (1.0) * Sobrescritos indicam uma diferenca significativa em comparagdo com
0 grupo controle em p <0,05.
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ESTUDOS CLINICOS EM HUMANOS

e Participaram 30 mulheres, com idade entre 20 e 60 anos, com indice de massa corporal (IMC) de
pelo menos 25kg/m?. Utilizou-se uma dose diaria de 500mg divididos em duas capsulas. Foi
realizada uma investigagdo aleatdria controlada por placebo, durante 8 semanas. Os participantes
foram aleatoriamente designados para os grupos controle (placebo) ou DNF-10. Todos os individuos
foram instruidos a continuar seus padrdes regulares de dieta e exercicio. As medidas
antropomeétricas foram realizadas na primeira, na quarta e oitava semanas e a gordura corporal foi

medida com uma avaliagdo de bioimpedancia corporal.

1. REDUCAO DA INGESTAO CALORICA
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Grafico 4. VariagGes na ingestdo de carboidratos(A), lipidios (B) e proteinas (C) durante 8 semanas
com DNF-10/500. A reducdo na ingestdo caldrica é significativa a partir da primeira semana de
suplementacdo com DNF-10 comparado aogrupo controle. Apds 8 semanas, os individuos diminuiram
sua ingestdo caldrica diaria em 600kcal, enquanto que no grupo controle a ingestdo caldrica diaria
aumentou em 276 kcal. Essa redugao veio principalmente de carboidratos, mas a redugao na ingestdo

de lipidioseproteinas também contribuiu (D). * Sobrescritos indicam diferenca significativaem relagdo
ao grupo controle quando p <0,05.
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2. REDUGAO DE PESO E GORDURA CORPORAL
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Grafico 5. O grupo DNF-10/500 teve uma reducgdo de -5,9% de gordura corporal, enquanto a
proporgdo de massa gorda no grupo controle ndo foi significativamente alterada durante 8 semanas. *
Sobrescritos indicam diferencga significativa em relagdo ao grupo controle quando p <0,05.
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Grafico 6. Variagdo do peso corporal total no periodo S1-S8.
* Sobrescritos indicam diferenca significativa em relagdo ao grupo controle quando p <0,05.
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Grafico 7. Variagdo do peso corporal total no periodoS1-S4-S8. O peso corporal e o IMC foram
significativamente reduzidos no grupo DNF-10/500apartir da 4@ semana e no final do periodo de
estudo (82 semana), enquanto o peso do grupoplacebo ndo teve alteracdo significativa. *
Sobrescritos indicam diferencga significativa emrelagdo ao grupo controle quando p <0,05.

e Participaram 54 homens e mulheres de 20 a 50 anos com IMC de pelo menos 25kg/m?.
E foi utilizado uma dose regular de 1000mg, em duas capsulas. Foi realizado um estudo
randomizado controlado por placebo durante 10 semanas. Os participantes foram
aleatoriamente designados para os grupos controle ou DNF- 10. Todos os individuos
foram instruidos a continuar seus padroes regulares de dieta e exercicio e a gordura
abdominal foi escaneada com um scanner de tomografia computadorizada.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Tomografia computadorizada

Fonte de raio-x

Detector de ralo-x

Figura 2. Area de gordura abdominal medida por tomografia computadorizada (TC) dentro do grupo
controle em SO (A) e S10 (B) e dentro do grupo DNF-10/1000 em SO (C) e S10 (D), antes e apos 10
semanas de suplementacdo. Neste estudo, a suplementagdo com DNF-10/1000 diminuiu
significativamente a espessura, a circunferéncia e a area de gordura abdominal em adultos obesos,

independentemente do sexo,semreduzir @ massa corporal magra: grupo controle, -7,06cm versus
-17,34cm? no grupo DNF-10/1000.
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Grafico 8. Area de gordura abdominal total durante o periodo S1-S10.
* Sobrescritos indicam diferenga significativa emrelagdo ao grupo controle quando p <0,05.
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Grafico 9. Dobras cutaneas durante o periodo S1-S10.Asalteragdes na espessura de dobras cuténeas apds 10
semanas de tratamento mostraram uma variagao significativano grupo DNF-10/1000 de -4,9 mm. Por outro lado, o
grupo controle mostrou uma espessura de gorduraabdominal ligeiramente aumentada: +1,16 mm.

* Sobrescritos indicam diferencga significativa emrelacdo ao grupo controle quando p<0,05.
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Grafico 10. Circunferéncia da cintura (cm) durante o periodo S1-S10. As alteragGes na circunferéncia abdominal apds
10 semanas de tratamento mostraram uma reducdo significativa no grupo DNF-10/1000 de -5 cm. Por outro lado, o
grupo controle mostrou uma circunferéncia abdominal ligeiramente aumentada.

* Sobrescritos indicam diferenga significativa em relacdo ao grupo controle quando p <0,05.
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Grafico 11. Variagdo do peso corporal totaldurante os periodos S1-S10 e S1-S8. *
Sobrescritos indicam diferenga significativa emrelagdo ao grupo controle quando p <0,05.
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	A expressão do neuropeptídeo Y (NPY) foi estudada no cérebro de camundongos. No início da experiência, foram administrados por via oral diariamente durante 4 semanas, solução salina ou DNF-10 nos camundongos divididos aleatoriamente em 3 grupos (n = 8):
	Grupo controle (solução salina);
	Grupo DNF-10 0,1g/kg de peso corporal;
	Grupo DNF-10 1g/kg de peso corporal.

	1. REDUÇÃO DA INGESTÃO DE ALIMENTOS
	A atividade de saciedade de DNF-10 pode ser atribuída à secreção hormonal, o que implica  uma diminuição na ingestão de alimentos e, consequentemente, uma diminuição no peso  corporal.
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	2. MEDIADORES DA SACIEDADE
	Os níveis séricos de leptina e grelina foram medidos 30 minutos após a injeção de DNF-10 nos gráficos 2A e 2B. A expressão de NPY dentro das regiões hipotalâmicas foram medidas no núcleo paraventricular (PVN) e na área hipotalâmica lateral (LHA) nos gráficos 3A e 3B.
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	REDUÇÃO DA INGESTÃO CALÓRICA

	SEPS 709/909 ed. Julio Adnet SHCS 102 Sul
	atendimento@curante.com.br
	(61) 3245-1004
	SEPS 709/909 ed. Julio Adnet SHCS 102 Sul
	atendimento@curante.com.br
	(61) 3245-1004
	2.
	REDUÇÃO DE PESO E GORDURA CORPORAL
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	Participaram 54 homens e mulheres de 20 a 50 anos com IMC de pelo menos 25kg/m2. E foi utilizado uma dose regular de 1000mg, em duas cápsulas. Foi realizado um estudo randomizado controlado por placebo durante 10 semanas. Os participantes foram aleatoriamente designados para os grupos controle ou DNF- 10. Todos os indivíduos foram instruídos a continuar seus padrões regulares de dieta e exercício e a gordura abdominal foi escaneada com um scanner de tomografia computadorizada.
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