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TINOFOLIN®

Mente mais saudavel e ativa

Férmula Molecular: Nao aplicavel

Peso Molecular: Nao aplicavel

DCB: Nao aplicavel.

CAS:90131-61-6

INCI: Tinospora cordifolia extract

Sinonimia: Guduchi.

Aparéncia Fisica: P6 marrom claro com forte odor desagradavel.
Composigao: Extrato de Tinospora cordifolia padronizado em 2,5% de
principios amargos.

ATinospora cordifolia é um grande arbusto
trepador, encontrado em toda a india. “Guduchi” é seu nome comum
em sanscrito, que significa aquele que protege todo o corpo, e diz-
se que confere jovialidade, vitalidade e longevidade. Na Ayurveda,
acredita-se que a Tinospora cordifolia possui propriedades
rejuvenescedoras, tbnicas, antienvelhecimento e
afrodisiacas, também tem sido tradicionalmente apreciada por sua
atividade antiestresse. Pesquisas cientificas modernasvalidam a
seguranca da planta e relatérios publicados apontam para seus
compostos que auxiliam o sistema imunolégico, os niveis normais de
agucar no sangue e a saude do figado.

Tinofolin® € um extrato padronizado de Tinospora cordifolia,
que tem sido valorizado por suas multiplas atividades
farmacolégicas.E uma alternativa natural, capaz de melhorar a
performance cognitiva, aumentando a capacidade de aprendizado,
memoria, retengdo, concentragdo, atengdo além de proporcionar
sensacao de bem-estar. Estudos sugerem uma
forte capacidade de antienvelhecimento cerebral, prevenindo
inclusive doengas cognitivas. O Tinofolin® foi avaliado quanto a sua
capacidade de melhorar a memdria visual, a memdria légica, a
memoria verbal, o tempo de atencéo e a concentragdo em um estudo
clinico. A suplementacdo melhorou significativamente a memoédria
verbal, a memdria légica e o desempenho geral da memodria em
comparacao ao grupo controle.

MECANISMO DE ACAO
Neurodegeneracido e Memoéria

A memodria é um sistema complexo de processamento de informacoes,
com condicionamento explicito e implicito, composto por um
processador sensorial, memdria de curto prazo (ou memdria de
trabalho) e memoaria de longo prazo. O processador sensorial € um
neurdnio que permite que as informagdes do ambiente externo sejam
percebidas na forma de estimulos quimicos e fisicos e direcionadas a
diferentes niveis de foco e intengéo.

Os neurbnios se comunicam por meio de substancias quimicas
especificas chamadas neurotransmissores, que desempenham papel
fundamental na percepgao, na formagcdo de memodrias e na
recuperacdo de memdrias armazenadas. Existem evidéncias de que
acbes antiestresse podem ser benéficas na melhora de condigcoes
como depressdo, cognicdo e memodria. O mecanismo observado é
mediado pela inibicdo da recaptacdo de aminas no cérebro.
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Niveis aumentados de neurotransmissores associados a melhora
do humor (estimulantes), como noradrenalina (norepinefrina),
serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) e dopamina, bem como
niveis reduzidos de 4&cido gama-aminobutirico (GABA),
demonstraram melhorar a coghicdo e a memoéria em modelos
animais. Além do aumento da captacdo de aminas, mecanismos
que reduzem sua degradacgao, especificamente da noradrenalina e
da serotonina,também demonstraram melhorar parametros
cognitivos. O antagonismo dos receptores GABA-B e a sinalizagcao
mediada pela proteina G foram sugeridos como mecanismos
adicionais subjacentes a esses efeitos.

ATinospora cordifoliatambém demonstrou ser benéfica na
melhora da isquemia cerebral. A prevengao do estresse oxidativo e
a regulacdo das citocinas sdo mecanismos que podem estar
envolvidos nos efeitos benéficos observados nessa condigao.

~Interleukin-1 (IL-1)

~ Synaptic plasticity
Acetyl choline

Neuron protection

cordifolia MEMORY
Oxidative stress

E provavel que a atividade de reducao do
estresse adaptogénicas de Tinofolin® estejam por trdas de sua
capacidade demonstrada de melhorar o aprendizado verbal e a
memoaria e a memoria légica (do tipo de médio e curto prazo).

O glutamato, é o principal neurotransmissor excitatério do
SNC, atua como uma neurotoxina em niveis mais elevados
concentragodes. A ativacao prolongada de receptores de glutamato
resulta em dano neuronal progressivo por agravamento influxo de
calcio, induzindo dano mitocondrial e estresse oxidativo. A morte
celular excitotéxica estd associada a patogénese de varias doencgas
neurodegenerativas, como trauma, lesdo cerebral e doencas
neurodegenerativas. Estudos recentes conseguiram avaliar o
potencial neuroprotetor e neurorregenerativo de Tinofolin® contra a
excitotoxicidade induzida por glutamato usando culturas neuronais
cerebrais como sistema modelo.

A neuroinflamacéo tem sido demonstrada como um fator
presente em diversas doencgas neurodegenerativas, como a doencga
de Alzheimer e doenga de Parkinson. O lipopolissacarideo (LPS) é
uma molécula constituinte da membrana de bactérias gram-
negativas e, apos a ligagao desta molécula ao receptor TLR4 ocorre
a ativacao de diversas vias de sinalizagdo as quais aumentam a
producao e secrecao de moléculas pré-inflamatérias. Devido a sua
alta imunoatividade o LPS tem sido utilizado em modelos de
inflamagado in vivo e in vitro, Tinofolin®, possui atividade
neuroprotetora contra neuroinflamacgcao devido as fitoquimicos
presentes em sua composigéo.
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Tinofolin® possui propriedades imunomoduladoras, atuando
na melhora dos niveis de IL-1, além de atuar no aumento da sintese de
acetilcolina, através da suplementagdo de colina encontrada
originalmente na planta. A estes mecanismos sugeridos sdo atribuidas
as performances em aprendizado e meméria.

APLICACOES

Melhora aprendizado verbal;

Aumenta capacidade de memédria légica e verbal;
Estimula a longevidade cerebral;

Acao neuro-regeneradora;

Melhora a funcao cognitiva;

Promove estimulo da inteligéncia;

Acéao antienvelhecimento cerebral;

Previne a neuroinflamacéao;

Estimulacao da plasticidade cerebral.

DOSE

500mg por dia em administragéo oral - capsulas.
COMPROVAGCAO CLINICA

Avaliacao da capacidade de melhorar a memdria

Tinofolin® foi avaliado por sua capacidade de melhorar memoria
l6gica, memdria verbal, capacidade de aprendizado, em um duplo-
cego controlado por placebo estudo envolvendo 30 voluntarios
humanos com idade entre 18-30 anos por 21 dias. A suplementacao foi
feita através da ingestdo de 500mg uma vez ao dia pelos pacientes,
apos 21 dias podemos observar melhora significativa do aprendizado
verbal, memdria verbal e memdria légica em comparagcdo com
placebo. De acordo com a avaliagdo dos pacientes e analises
bioquimicas, nao foram encontrados efeitos adversos significativos
relatado durante a pesquisa. Além disso, os pacientes relataram
sensacao de maior frescor/vigor cerebral apds ingestao de Tinofolin®,
0 que sugere um efeito de curto prazo.

Tinofolin®, administrado 500mg por dia foi comprovadamente eficaz
na melhora do aprendizado verbal e memdria verbal, bem como
memoaria em comparagao com placebo em voluntario.

Perfil de seguranga

O estudo teve como objetivo avaliar o perfil de seguranga do extrato de
Tinospora cordifolia em voluntarios saudaveis usando uma bateria de
exames hematoldgicos, testes bioquimicos e método de questionario
aberto. Trinta voluntarios saudaveis (22 homens e 8 mulheres) com
idade entre 18 e 30 anos (média de 22,5 + 0,28) que se voluntariaram
para participar, foram estudados em um estudo randomizado, projeto
duplo- cego, controlado por placebo. Os voluntarios receberam 21 dias
de medicacdo contendo 500mg de Tinofolin® ou placebo
correspondente, foram tomadas uma cépsula, uma vez ao dia por via
oral pela manha, juntamente com café da manha durante 21 dias.
medicacao.
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A avaliacdo de seguranca foi feita com a ajuda de investigacdes
hematoldgicas e bioquimicas que foram avaliados antes e depois da
medicacao. As analises dos valores obtidos no laboratério, entre o
grupo controle e o grupo de teste antes e depois de tomar o
medicamento ou placebo, ndo observou nenhuma diferenca
significativa entre as analises hematoldgicas e bioquimicas dos
voluntarios, portanto, pode-se concluir que Tinofolin® é seguro na
dose de 500mg por dia por um periodo de 21 dias em voluntarios
saudaveis para os parametros estudados.

COMPROVACAO IN VITRO - AGAO

Acao neuro-regenerativa contra excitotoxicidade induzida por
glutamato

Um estudo realizado na Universidade Guru Nanak Dev localizada na
india, utilizou glutamato monossédico para induzir leséo
neurotéxica em neurdnios cerebelares primarios. Quatro extratos
foram obtidos a partir do fracionamento de extrato etandlico aquoso
previamente relatado de Tinospora cordifolia e testado para
atividade neuroprotetora. Dentro destes extratos, as principais
obtengoes foram: extrato de hexano, extrato de cloroférmio, acetato
de etila e extrato de butanol, sendo que entre estas quatro fragdes,
o extrato de butanol de Tinofolin® exibiu potencial neuroprotetor por
prevenir degeneragdo de neurdnios induzida por glutamato. Foram
estudadas e avaliadas diferentes expressdes como: atividade dos
neurbnios, atividade apoptdtica, crescimento de neurites e
atividade inflamatdria do ciclo celular. Os resultados obtidos em
nivel molecular, avaliaram que o pré-tratamento com Tinofolin®
com culturas tratadas com glutamato monossdédico, normalizou o
estresse induzido por desregulagcdo na expressdo de marcadores
neuronais (MAP-2, GAP-43, NF200) e marcador anti-apoptoético (Bcl-
xL). Além disso, as células expostas ao glutamato monossédico
mostraram expressdo aumentada de processos inflamatérios (NF-
kB, AP-1) o envelhecimento dos tecidos do organismo (senescéncia)
dos marcadores (HSP70, Mortalin), bem como a extensao do dano
mitocondrial. No entanto, o pré-tratamento com Tinofolin® evitou
este aumento e inibiu o inicio de inflamacgéao, estresse e danos a
membrana mitocondrial induzidos pelo glutamato. Observou-se
que o Tinofolin® promove a regeneragdo, a migragao e a
plasticidade dos neurbnios cerebrais, que foi significativamente
inibido pelo tratamento com glutamato.

Atividade neuroprotetora de Tinofolin® sobre lipopolissacarideos que
induzem a neuroinflamacéo

No presente estudo, ratos estressados pela administracdo de
lipopolissacarideo mostraram diminuicdo no peso corpoéreo,
quando comparado aos ratos controle devido ao estresse sofrido.
Ratos tratados com Aspirina e Tinofolin® (200 e 400mg/kg) tiveram
0 peso corpdreo aumentado, resultado da atividade antiestresse do
fitoterapico, devido a presenca de alcaldides e teores de lactona
diterpendide em sua composi¢cdo, onde exerce um efeito anti-
estresse.
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Ratos tratados com lipopolissacarideos apresentaram
comprometimento cognitivo e de memdaria mostrando a diminuigéo
no periodo de laténcia no teste de evitagcéo passiva. A ativacédo de
mediadores inflamatdrios apds ativagcdo microglial afeta a fungao
do hipocampo. Neste estudo, podemos observar que a investigagcao
exibe acao antiinflamatdria e estabilizacdo cognitiva aumentando o
periodo de laténcia de retencado apds a administragédo de Tinofolin®
e Aspirina (200 e 400mg/kg). Tinofolin® produz aprimoramento
cognitivo pela presenca de conteldo glicosidico e sintese de
acetilcolina, o aumento do nivel de colina mostra a propriedade de
melhoria de memédria para aprendizagem e memadria em animais
normais e com déficit de memdria. Analisando o potencial
antioxidante, podemos observar que a propriedade antioxidante foi
maior na dose de 400mg/kg frente a dose de 200mg/kg de Tinofolin®.
O resultado apoiado por estudos anteriores demonstram que
Tinofolin® contém flavondides, glicosideos, saponinas e alguma
quantidade de fitoesterdis, essas moléculas constituintes, sozinhas
ou em combinagdo podem ser responsaveis pela atividade
antioxidante observada. A administragao de lipopolissacarideos em
ratos causou lesdo neuronal induzindo dano celular em fatias de
hipocampo, onde foi observado claramente quando em
comparacao com o controle por causa dos resultados de ativagao
microglial na imunoestimulagao. Apds o tratamento com Tinofolin®
mostrou-se o aumento na regeneracao de células neuronais com
natureza composta e 0 mesmo processo obtido a partir do grupo
tratado com aspirina, isso mostrou claramente que Tinofolin®
protege as células de obter danos por construcdo da estrutura
celular neuronal e reduz o edema celular.
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