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IA DE MANIPULACAO
Morosil (BIONAP / Italia)

Extrato da Original Laranja Moro para o Gerenciamento do Peso

Nome cientifico: Citrus Sinenses (L.) Osbeck

Dose Usual:

Gerenciamento do peso: 400 mg a 500mg ao dia
Outras aplicacdes: 200mg a 500mg ao dia

CertificagOes:

O excesso de calorias ingerido é armazenado nos adipdcitos na forma de triacilglicerdis. Os adipdcitos
também sdo responsaveis por sintetizar e segregar moléculas biologicamente ativas chamadas de
adipocitocinas. Uma alteracdo na secre¢do de adipocitocinas, devido a hipertrofia e/ou hiperplasia dos
adipdcitos, poderia estar relacionada ao inicio do processo fisiopatoldgico da obesidade e suas
complicagodes.

DEFINICAO DO ATIVO

Morosil® é um extrato obtido a partir do suco de laranjas vermelhas Moro (Citrus Sinenses (L.) Osbeck),
cultivadas exclusivamente na drea em torno do vulcdo Etna no leste da Sicilia, Italia. Devido as condicGes
climaticas e ambientais Unicas da regido, a laranja Moro se destaca por sua coloracdo vermelha (pigmento
natural), fonte de antocianina, um excelente antioxidante, que geralmente ndo é encontrado em outras
frutas citricas. Além disso, sabe-se que as laranjas vermelhas também possuem maior teor de vitamina C e
compostos fendlicos do que as amarelas.

Os compostos bioativos da laranja Moro sdo principalmente: antocianinas, flavonoides, acido ascdorbico e
acidos hidroxicindmicos, que apresentam excelente propriedade antioxidante, auxiliando principalmente
na reducgao da gordura corporal, influenciando na reducao do peso e no cuidado de doencas relacionadas.
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Compostos ativos Morosil®

Composto Bioativo | CBA Prevalente na Concentracao
(CBA) Moro Morosil (%)

Cianldina-3-

: Hesperidina
“
Acido Hidroxiciamicos Acido ferdfico.

Acido Ascorbico

Efeito Biologico

Todos agem como potentes anti-inflamatdrios e antioxidantes, com
capacidade para neutralizar as principais EROS e ERNS. Eles também
tém efeito modulatoric em reagdes de fase 2 de detox, além de agdes

antiprofiferativas e pro-apoptéticas em células tumorais

Compostos bioativos do Morosil®

MECANISMO DE ACAD

O suco da laranja Moro possui destaque em estudos sobre o gerenciamento do peso, o cuidado e prevengao
da obesidade, resisténcia a insulina, esteatose hepatica e doencas cardiovasculares, em virtude da sinergia
entre diferentes atividades proporcionadas por seus fitoquimicos, atuando principalmente nos adipdcitos.

* Ahipertrofia dos adipdcitos € um mecanismo presente na obesidade que, por gerar hipdxia tecidual,
estd associada com o desenvolvimento de inflamagdo e resisténcia a insulina sistémica. O suco da
laranja Moro auxilia na reversao desse processo, ja que a antocianina C3G contribui no controle da
expressao da proteina transportadora de acidos graxos, diretamente envolvida na captacdo de
lipideos pelos adipdcitos, reduzindo sua hipertrofia 2.

* A adiponectina é um hormodnio responsavel por modular diversos processos metabdlicos e sua
liberacdo é inversamente proporcional ao tamanho dos adipdcitos. A reducado do conteudo lipidico
nos adipdcitos, devido a acdo dos bioativos presentes no suco da laranja Moro, leva ao aumento da
secrecao de adiponectina, que atua regulando os niveis de triglicérides no musculo e figado,
reduzindo a resisténcia a insulina 3.

* As laranjas Moro também favorecem a diminui¢cdo da atividade da HMG-CoA redutase, enzima
fundamental na sintese do colesterol, levando a uma reducdao do colesterol tecidual e a um
consequente aumento na expressao dos receptores de LDL. Ainda, contribuem para a reducdo da
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inflamacdo e estresse oxidativo (EQ), eventos que estdo associados com a hipertrofia des adipdcites
e adipogénese 4.

Cinidina-3-Glicosidica
Acido ferulico
l/ Hesperidina \

Acido ascérbico
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{ Exportagéo de VLDL |- Expanséo do tecido
triglicerideos sanguineos e adiposo abdominal
esteatose hepatica T Lipodlise
1 Sensibilidade a insulina L Tamanho dos adipdcitos

Mecanismo de acdo do Morosil®

Abreviag6es: LXRa — liver X receptor; FAS — acido graxo sintase; PPARa — receptor ativado por proliferador de
peroxissoma-a; PKA — proteina quinase A; HSL — hormdnio lipase sensivel; EO — estresse oxidativo; C3G — cianidina
3 glicosidica; VLDL — lipoproteina de densidade muito baixa.

* O suco de laranja vermelha reduz as concentracdes sanguineas de citocinas, endotoxinas, PCR-US
(proteina C-reativa ultra sensivel), lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como melhora da
pressdo arterial, o perfil de coagulacdo e os niveis séricos de vitamina C e acido fdlico °.

* Além disso, os compostos bioativos do extrato da laranja Moro podem contribuir para a reducao da
esteatose hepatica por aumentar a expressao de genes lipoliticos e diminuir a expressdo de genes
lipogénicos no figado, como o LXR e a FAS, envolvidos na sintese de triacilglicerdis, além de
aumentarem a oxidacdao de gorduras via mecanismos dependentes de PPAR. O resultado dessa
modulacdo na expressao génica é uma melhora significativa do acimulo de gordura no figado e uma
reducdo nos niveis sanguineos de triacilglicerdis *.

Acredita-se que grande parte desses efeitos da laranja vermelha na obesidade sejam mediados pelas
antocianinas (especialmente a C3G) e seus metabdlitos, além dos demais compostos presentes na laranja
Moro. Todos estes fatores fazem com que o Morosil® colabore efetivamente no cuidado da obesidade e
suas complicagdes.
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FSTUDOS IN VTR s

Regulag¢ao de adipocitocinas relacionadas com o desenvolvimento de diabetes Mellitus e obesidade pela
antocianina C3G ©

Foi avaliada a expressdo génica de diversos fatores relacionados com o metabolismo lipidico e a regulacao
das adipocitocinas em células adiposas humanas. Neste estudo, pré adipdcitos humanos foram cultivados
em meio de cultura até se diferenciarem em adipdcitos. Treze dias apds a diferenciacao, os adipdcitos foram
tratadas com antocianina C3G ou cianidina, como controle positivo, por 24h. O nivel de expressao génica
das adipocitocinas foi avaliado pela técnica de microarranjos de RNA.

{A) Adiponectina (B) PAI-1 (€) IL-6
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do génica
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Nivel de express
Nivel de express
Nivel de express
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Controle C3G Cianidina Controle C3G Cianidina Controle C3G Cianidina

Avaliacdo da regulacdo de adipocitocinas

Resultados: A antocianina C3G promoveu aumento da expressao de adiponectina (importante na melhora
da sensibilidade a insulina), além de reduzir expressdo génica de PAI-1 (inibidor do ativador de
plasminogénio) e IL-6, que estdao diretamente relacionados com o desenvolvimento de diabetes e
obesidade.

ESTUDOS IN VIVO

Efeito do Morosil® na perda de peso em individuos com sobrepeso’

O estudo avaliou individuos com excesso de peso, com idades entre 20 e 65 anos, que receberam 400mg
de Morosil® ou placebo (maltodextrina) durante 6 meses apds o café da manha. Esta suplementacdo foi
associada com dieta e caminhada de 30 minutos, 3 vezes por semana.

Foram analisadas medidas antropomeétricas de peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia do
guadril e da cintura, além da medida de massa muscular magra, gordura abdominal total, gordura visceral,
gordura subcutanea e gordura andrdide versus ginoide através da Densitometria de Composi¢ao Corporal.
Amostras de plasma foram utilizadas para interpretar biomarcadores metabdlicos plasmaticos incluindo
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glicemia de jejum, insulina, perfil lipidico e funcdo hepatica. Os hormonios da fome leptina e grelina foram

analisadas por ELISA.

@ L ]
RESULTADOS:
MOROSIL® PLACEBO
Linha de Base Més 3 Més 6 Linha de Base Més 3 Més 6
Circunferéncia da Cintura (cm) 101.1 +9.9 98.5+105° 97.2+10.7 ** 103.4+11.0 101.3+114° 101.7+11.7*
Circunferéncia do quadril (cm) 113.4 +6.9 111.0+£75¢ 1101 =75 115.6+7.2 113.6 6.7 ¢ 1135+ 7.2
Peso (kg) 88.4+11.2 855+115°¢ 84.7+11.7 % 90.8+13.8 89.0+14.1°¢ 88.8+145¢
Perda de Peso (kg) -32+37* -42 +50%* -21+33 -22+42¢
IMC (kg/m?2) 295+1.6 286+20¢ 283+22% 294+14 289+1.7¢ 288+19¢
Massa magra (kg) 54.0+113 52.5+10.1 524+10.2¢ 56.1 £13.0 554+128 55,6 +13.2°¢
Massa gorda (kg) 32172 30.6 +6.4* 29.7 £ 6.7 * 331+75 31.8+8.0¢ 312+82*
Massa gorda braco (kg) 39+1.1 3.7+0.9 36+x09¢ 37+1.0 36+1.0 35+10¢
Massa gorda perna (kg) 119+ 33 114432 114+3.8¢ 122 +3.8 11.5+4.0 11.3+36*
Massa gorda abdémen (kg) 159 + 3.3 146 £35%* 141+35% 16.3+4.1 156+44° 153 +44°¢
Gordura Androide (kg) 36+18 27+10* 26+10¢ 40+2.1 31+14 3.0+14¢
Gordura Ginoide (kg) 70+38 5:2+1.5* 51+15* 7.7+4.0 59+28* 59+28*
Gordura Visceral (kg) ©032.9+223.5 588.6+2453°¢ 554.2+2324%* 632.8+249.6 581.5+256.6° 575.8+254.9°¢
Area de Gordura Visceral 131.4 +46.4 122.0+51.0 115.6 +474°¢ 131.5+52.0 120.1 +53.1 118.6+52.6°¢
(cm?)
Gordura Subcuténea (kg)  15.2 +3.1 14.0+34¢ 13.5+34* 15739 15.0+4.2¢ 147 +43¢

Dados antropométricos para todos os participantes do estudo

Observaram-se resultados significativos de perda de Massa gorda, Gordura abdominal, Gordura ginoide,
Gordura androide, Gordura visceral e Gordura subcutanea.

MOROSIL® PLACEBO
Linha de Base Més 3 Més 6 Linha de Base Més 3 Més 6
ALT (U/L) 259+15.6 209+79 23.3+9.1 259+11.5 23.6+10.6 24.7 +10.0
AST (U/L) 237x72 234+82 25.8+9.1 222+98 223+89 23.1+104
GGT (U/L) 29.7 +15.3 26.3+14.7 243+139 36.4+25.7 33.1+28.2 32.7+28.3
TBIL (umol/L) 119+45 11947 12.3+£5.6 11.7£5.0 11.1+48 11.0+£ 3.9
Colesterol (umol/L) 58+1.1 57+1.1 57+12 58+1.2 56+1.1 57+11
HDL (mmol/L) 18+04 1.8+0.5 19+£0.6 1.7+05 1.6+£0.5 1.7+04
LDL (pg/mL) 3.6+09 35+0.9 3509 3710 35+1.0 35+08
TRI (mmol/L) 1.0+£04 1.0+£0.5 1.1+0.7 14+07 1307 1307
Glicose (mmol/L) 5610 56+0.8 55+09 56+1.0 5608 57+08
Insulina (mU/L) 122 +8.1 13.0+£99 11479 11.2+6.6 120+7.8 12.7+8.4
Creatina (umol/L) 924 +11.8 96.4+21.8 94.0+13.3 90.9 +18.1 942+154 93.2+14.6
Grelina (ng/mL) 041032 047051 0.49 +0.47 0.40 +0.36 039+034  0.40:0.38
Leptina (ng/mL) ~ 5.71£5.13 5.10+5.72 5.51 +7.11 4.77 +4.10 4.06 +3.50 3.9 3.64
Adiponectina (ug/mL) 6.26 +3.77 6.43 +4.11 6.35 + 3.62 52243159 5.21+3.50 5.54 +3.83
Resultados para o grupo ativo e placebo para todos os participantes
€ /alera TN
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Abreviagdes: ALT = Alanina transaminase, AST = Aspartato aminotransferase,sGGT = Gama-glutamil transferasep °
TBIL = bilirrubina total, GLU = glicose, TRI = triglicerideos, HDL = lipoproteinas de alta densidade, LDL = lipoproteinas de
baixa densidade. y i

Peso Corporal

2+ -
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I Morosil®

Placebo
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A
L
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Més 1 Meés 2 Meés 3 Més 4 Més 5 Meés 6

Alteragao no peso corporal ao longo de 6 meses

Os participantes que utilizaram 400mg de Morosil® tiveram uma perda média geral de peso de 4,2% do
peso corporal inicial no més 6, enquanto que o grupo placebo teve uma perda de apenas 2,2%. Além disso,
36% dos voluntarios do grupo que ingeriu Morosil®, tiveram uma perda de peso de mais de 5% contra

22,5% dos participantes do grupo placebo. A perda de peso (kg) teve uma diferenca significativa entre os
grupos nos meses 4 e 6.

Circunferéncia do Quadril e Cintura

Cintura Quadril

3 meses 6 meses = 3 meses 6 meses =
0 00% X 0 , 00% X
o o
2 -1.0% T, 1 -10% G
2 Ko
g 20% 5 E 2 20% &
4 > >
-3.0% 3 3 30% 3
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-6 -4.0% E 4 *+z -4.0% E

mmmm Placebo Morosil® mmmm Placebo Morosil®

e P1aCEDO e Morosil® | wwn P|aCEDO wm— Morosil®

Mudanca na circunferéncia da cintura e quadril (cm) només3 e 6

Morosil® reduziu a circunferéncia da cintura em 3,9 cm e quadril em 3,4 cm apds 6 meses de
suplementacgao, enquanto que o grupo placebo reduziu em apenas 1,7 cm e 2,0 cm, respectivamente.
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Hormonios de saciedade B o

Nao houve diferenca significativa na grelina, leptina ou adiponectina entre os grupos em 3 ou 6 meses.

indice de Massa Corporal (IMC)

Peso IMC
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Mudanca no peso corporale IMCnomés3e6

Os individuos suplementados com Morosil® apresentaram um IMC médio de 29,5 (Intervalo 25-33 kg/m?).
Além disso, o grupo tratado teve uma reducao significativa na massa gorda, apoiado pelos dados constantes
de massa magra, redu¢ao na quantidade de gordura abdominal, visceral e subcutanea.

Avaliagdo do efeito de Morosil® na redu¢do de medidas 8

Estudo realizado para avaliar o efeito da suplementacdo de Morosil® em voluntdrios saudaveis com
sobrepeso, durante 12 semanas, em compara¢ao com um grupo placebo na reducdao de medidas. O estudo
clinico avaliou 30 voluntarios com IMC entre 25 e 35 kg/m? que foram suplementados com 400mg ao dia

de Morosil® ou placebo. Foram realizadas medidas da circunferéncia de quadril e cintura, avaliadas no inicio
do tratamento (T0) e apds 12 semanas (T4).

Tempo Placebo Morosil®

Circunferéncia|TO 96,31 96,05 CINTURA menos 7cm

da cintura (T4 95,51 88,97

(cm) Variacdo 0,8 -7,08
QUADRIL menos 6cm

Circunferéncia|T0 109,42 110,07

do quadril |T4 108,73 104,1

(cm) Variacdo -0,69 -5,97

Mudangas nos parametros fisicos
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Resultados: A suplementacdo dos voluntarios com Morosil® promoveu uma reducdo significativa nas
medidas das circunferéncias da cintura e do quadril quando comparado com o placebo, sendo uma redugao

L J k-
de até 7 centimetros de cintura e 6 centimetros de quadril ao final do estudo.

Efeito do suco da laranja Moro no gerenciamento do peso °

Neste estudo, ratos foram alimentados com uma média de 4,0 mL de 4gua, suco de laranja amarela ou suco
de laranja Moro diariamente, e receberam uma dieta rica em gordura contendo aproximadamente 5,24
kcal/g. Durante 12 semanas, o peso corporal dos ratos foi medido e, na ultima semana, a massa gorda
inguinal, interescapular e abdominal foram avaliadas. Neste mesmo estudo também foi analisado o tecido
adiposo dos ratos em corte histolégico, a fim de verificar o efeito do suco de laranja Moro na reducdo do
tamanho dos adipdcitos.

45 1
Dieta rica em gordura + Agua
- Dieta rica em gordura + Suco de Laranja Amarela
4(Q 4 — — Dieta rica em gordura + Suco de LAranja Moro
35 A

7

AT 4t

Peso Corporal (g)
w
)

25-+‘_ %,I/’PT
20 - ot
15 T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Semanas de tratamento

Porcentagem de reducgao do peso corporal
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Resultados: Avaliando o peso corporal e a gordura abdominal, os ratos que ceansumiram o su€o de laranja
Moro apresentaram um ganho de massa corporal muito menorque os ratos alimentados com égya oucom
suco de laranja amarela. Além disso, os ratos alimentados com o suco de laranja Moro apresentaram uma

reducdo de até 50% da gordura abdominal e apresentaram reducdo significativa do tamanho dos
adipdcitos.

Efeito do suco de laranja Moro na esteatose hepatica *

No presente estudo, diversos fatores relacionados a esteatose hepdtica foram avaliados a fim de se
observar a acdo do suco da laranja Moro na modulacdo desses fatores. Trés grupos contendo 6 ratos foram
determinados, sendo o primeiro um grupo controle alimentado com uma dieta padrao e agua (SD + agua),
um segundo grupo alimentado com uma dieta rica em gorduras e dgua (HFD + agua) e um terceiro grupo
alimentado com uma dieta rica em gorduras e suco de laranja Moro (HFD + Moro), durante 12 semanas. O

peso corporal foi monitorado semanalmente. Apds este periodo, amostras do sangue e do figado foram
analisadas.
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8
ALT plasmético (UI/L)

Colesterol plasmatico (mg/dL)
g

Triglicérides plasmatico (mg/dL)
a

0 L
SD +4gua HFD +4gua HFD + Moro SD +dagua HFD +4gua HFD + Moro ¢ SD +4gua

HFD +4gua HFD + Moro

Niveis plasmaticos de colesterol, triglicérides e ALT em ratos recebendo dieta padrdo + dgua (SD + dgua), dieta rica
em gorduras + agua (HFD + agua) e dieta rica em gorduras + suco de laranja Moro (HFD + Moro)
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A SD +dgua B HFD +4gua

)
Liver triglycerides (mg/g protein)

3 (RLR AL R AR S S O " sp+agua HFD +4gua HFD + Moro

Corte histoldgico do figado dos ratos submetidos a dieta padrdo + agua (A), dieta rica em gordura + agua (B) e dieta
rica em gordura + Moro (C)

Resultados: Nas amostras de sangue pode-se observar que o suco da laranja Moro atuou reduzindo os
niveis plasmaticos de triglicérides e colesterol. Além disso, os ratos que receberam o suco de laranja Moro
apresentaram niveis plasmaticos de ALT semelhantes aos ratos controle, mostrando sua eficacia no
controle da esteatose hepatica.

Através do corte histoldgico do figado, pode-se observar também que os ratos submetidos a uma dieta rica
em gordura e suco de laranja Moro apresentaram o tecido hepatico integro, indicando que o suco de laranja
Moro é capaz de impedir a lipogénese nas células hepaticas e prevenir o dano celular.

S35l BENEFICIOS

*  Coadjuvante no gerenciamento do peso;

*  Modula o metabolismo dos adipdcitos e reduz a adipogénese, além de estimular a lipdlise;

*  Colabora na redugdo da medida da circunferéncia abdominal e do quadril;

*  Favorece a diminuicdao da massa gorda, da gordura visceral e do IMC;

* Colabora na reducdao da Massa gorda e das gorduras abdominal, ginoide, androide, visceral e
subcutanea;

*  Potente acao antioxidante;

*  Contribui para o aumento da biogénese mitocondrial’;

* Auxilia no aumento da sensibilidade a insulina, por meio do aumento da sintese de adiponectina;

*  Coadjuvante no cuidado da esteatose hepdtica por meio da modulagdo da expressao de LXR, FAS e

PPAR.
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APLICACEES i

Morosil® é indicado para auxiliar no gerenciamento do peso, na redugao de medidas, na detoxificagao e
controle do estresse oxidativo e da inflamacdo, além de contribuir na sensibilidade a insulina e atuar como
coadjuvante no cuidado da esteatose hepatica, sendo um importante aliado para o cuidado e prevencao da
obesidade.

il OUTRAS APLICAGOES

Morosil® também pode auxiliar na manutencdao da longevidade, através do aumento da biogénese
mitocondrial’.
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