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pieNeRY

DESCRIGCAO

CONCENTRAGCAO CRESCENTE DE QUERATINA E DE GLICOGENIO NOS
MUSCULOS

A presente invengdo diz respeito é retengdo de queratina no corpo e refere-se em
particular mas ndo exclusivamente a um método e a uma composigdo destinada a
aumentar a absorgdo de queratina nos seres humanos. A invengéo refere-se ainda a um
método e a uma composigdo destinados a aumentar de um modo simultineo a
concentragéo de glicogénio nos musculos.

E sabido que a queratina (metil-glicociamina, H.NC = NH.N(CH;) CH, CO; H) se encontra
presente nos musculos dos vertebrados. Encontra-se presente nas formas fosforilada e
nao fosforilada e tem-se descoberto encontrar-se envolvida na contrac¢gdo muscular e no
aparecimento da fadiga. A queratina é produzida naturalmente pelo organismo mas pode
ser também adquirida a partir da alimentagéo de origem animal.

A maioria da queratina do corpo humano encontra-se presente nos musculos, pensando-
Se que o0 aumento da quantidade de queratina nos musculos afecta de um modo benéfico
o desempenho muscular e a quantidade de trabalho que pode ser levada a cabo pelo
musculo. Deste modo, pensa-se que seria desejavel poder influenciar a retengdo de
queratina no corpo humano.

O glicogenio, (Cs hyo O)x é um hidrato de carbono que se encontra nas células animais e
que se converte a partir da, e se transforma na, glucose. Os atletas tentam aumentar o
conteudo de glicogenio nos musculos antes de competir de modo a aumentar o

desempenho dos musculos.

A Patente WO 94/02127 revela um método destinado a aumentar a quantidade de
depdsito de queratina nos mamiferos que néo apresentam perturbagées no metabolismo
da queratina por intermédio da administragé@o de queratina. A Patente EP — A — 0 449 787
revela composicdes farmacéuticas, dietéticas ou veterinarias contendo carnosina ou
dipeptideos relacionados com esta e outros ingredientes activos possuindo actividade no
metabolismo muscular. Na pagina 2 do “Pschyrembel, Klinisches Worterbuch”, é revelada
a acgao hipoglicémica da queratina. O resumo EMBASE de J.thorac.cardiovasc.surg.
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(U.S.A.) 88 (2), 1984, 294 — 300 revela que a administragdo de insulina resulta num
conteudo superior de fosfato de queratina. Os possiveis efeitos das trocas de energia da
insulina/queratina — fosfato de queratina tém sido também relatados na quinase de

queratina cardiaca, 1980, 75 — 81.

De acordo com a presente invengéo é fornecido um método para aumentar a retengéo de
queratina nos organismos dos seres humanos ou dos animais sem ser com efeitos
terapéuticos, para cirurgias ou para efeitos de diagnéstico, em que o método compreende
a introdugéo no corpo humano de uma composi¢édo compreendendo entre 2 e 8 % em
peso de queratina, e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

A invengdo proporciona ainda um método destinado a aumentar o armazenamento de
glicogenio no corpo dos seres humanos ou dos outros animais, sem ser para fins de
tratamento terapéutico, cirurgia ou diagndstico, em que o método compreende a
introdugéo dentro do organismo de uma composi¢do compreendendo entre 2 e 8 % em
peso de queratina e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

Preferencialmente a composigéo ¢ infundida ou ingerida pelo organismo.
Preferencialmente o hidrato de carbono compreende glucose e/ ou agucares simples.

A composig&o é preferencialmente ingerida numa quantidade que varia entre 100 g e 700
g por dia, quantidade essa que pode ser tomada em quatro partes iguais ao longo do dia.

Ainda de acordo com a presente invengao, é fornecida uma composigédo destinada a ser
usada no aumento da retengdo de queratina no corpo dos seres humanos ou dos outros
animais sem ser para fins terapéuticos, em que a composi¢gao compreende entre 2 e 8 %
em peso de queratina e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

Ainda de acordo com a presente invencéo, é fornecida uma composigéo destinada a ser
usada no aumento de armazenamento de glicogénio no corpo dos seres humanos ou dos
outros animais sem ser para fins terapéuticos, em que a composigdo compreende entre 2
e 8 % em peso de queratina e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono
simples.
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O hidrato de carbono compreende preferencialmente glucose e/ ou aglcares simples.

A composi¢édo apresenta-se preferencialmente sob a forma de um suplemento dietético.
Preferencialmente a composi¢do apresenta-se sob uma forma que lhe permite ser

ingerida e/ ou infundida para o interior do corpo.

A invengéo proporciona ainda uma composigdo compreendendo entre 2 e 8 % em peso
de queratina e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples destinado a
ser usado como medicamento por forma a aumentar a reten¢do de queratina no corpo

dos seres humanos ou dos outros animais.

De acordo com a presente invengdo é ainda proporcionada uma composi¢cao
compreendendo entre 2 e 8 % em peso de queratina e entre 92 e 98 % em peso de um
hidrato de carbono simples destinado a ser usado como medicamento por forma a
aumentar o armazenamento de glicogénio no corpo dos seres humanos ou dos outros

animais.
O hidrato de carbono compreende de preferéncia glucose e/ ou agucares simples.

Os meétodos e as composigdes de acordo com a presente invengdo podem ser usadas
para aumentar a retengao de queratina por parte do corpo nos seres humanos. Isto é
desejado, por exemplo, pelos desportistas e pelos atletas para evitar ou para atrasar o
aparecimento da fadiga muscular. A capacidade para aumentar a retengdo de queratina
pode ser também desejada pelos individuos que apresentam niveis gerais de queratina
relativamente baixos, por exemplo os vegetarianos que no ingerem proteinas animais e
pessoas que sofrem de doengas que afectam os musculos. A presente invengao
possibilita 0 aumento da retengdo de queratina a um nivel mais elevado do que o que
pode ser obtido tornando a queratina meramente disponivel ao organismo.

A presente invengdo permite também o aumento da concentragdo de glicogénio nos
musculos. Este facto é desejavel por parte dos atletas de modo a aumentar o seu
desempenho. Adicionalmente, o aumento da concentragdo de glicogénio nos musculos
tem interesse quando a sensibilidade do organismo a insulina se encontra em risco

devido, por exemplo, a obesidade, aos diabetes, aos problemas cardiacos ou a traumas

pds-cirurgicos.
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A presente invengéo sera descrita de um modo mais detalhado com intuitos meramente
ilustrativos, sendo feita referencia aos exemplos que se seguem e aos desenhos nos

quais:

A Fig. 1 é um gréfico que ilustra o aumento da concentragéo total de queratina
comparado com a mudanga na concentragdo de glicogénio nos sujeitos pertencentes ao
grupo A do Exemplo 2;

A Fig. 2 é um gréfico semelhante para os sujeitos do grupo B do Exemplo 2;

A Fig. 3 é um gréfico que ilustra a concentragéo de soro de insulina relativamente a todos

0s grupos do Exemplo 4; e

A Fig. 4 é um gréfico ilustrativo da concentragdo de glucose no plasma sanguineo ao
longo do tempo, para todos os grupos do Exemplo 4.

Exemplo 1

Experimental

16 homens foram divididos de um modo aleatério em grupos 1 (6 membros), 2 (6
membros) e 3 (4 membros). No primeiro dia, os sujeitos que se encontravam em jejum
retiraram uma amostra de sangue e, seguidamente, consumiram a seguinte preparacgio;

Grupo 1 -5 g de queratina em 250 mi de sumo de laranja, de baixas calorias, quente.
Grupo 2 — 5 g de queratina em 250 m! de sumo de laranja, de baixas calorias, quente e
ainda 500 ml de uma bebida de glucose (LUCOZADE ™ fabricada pela firma Smith Kline
Beecham), contendo entre 90 e 100 g de agucares simples.

Grupo 3 - 250 ml de sumo de laranja, de baixas calorias, quente.

Amostras de sangue venoso arterializado foram entdao retiradas com intervalos de 20
minutos durante as 4 % horas que se seguiram, enquanto os sujeitos permaneceram
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deitados de costas. Durante o resto do dia, e durante o segundo dia, os sujeitos ingeriram
as preparagbes mencionadas com intervalos de 4 horas, representando uma dose diéria
de queratina de 20 g. Na manha do terceiro dia, os sujeitos voltaram ao laboratdrio e
submeteram-se a procedimentos iguais aos do primeiro dia. Todos os sujeitos foram
pesados, tendo sido registada ao longo do estudo os seus consumos dietéticos, tendo os
sujeitos do grupo 2 consumido uma dieta que lhes tinha sido receitada com um elevado
contetdo de hidratos de carbono, tendo sido submetidos a recolhas de urina no primeiro
dia e no terceiro dia. O plasma e a urina forma medidos usando cromatografia liquida de
elevado desempenho e o soro e a insulina foram medidos usando uma técnica de teste

imuno-radiologica.

Resultados

Os resultados encontram-se ilustrados na Tabela 1, na que CR = queratina. A
concentragao de queratina no plasma (u mol/l) foi desenhada comparada com o tempo
para cada um dos grupos, tendo sido determinada a 4rea sob cada uma das curvas. A
queratina da urina (g) e o ponto méaximo de soro de insulina (mlU/1) forma também

determinados.

As concentragbes que queratina no plasma atingiam um valor maximo nos 90 minutos
seguintes a ingestdo de queratina e passavam para valores mais baixos durante dos
restantes 180 minutos do periodo de 4 ¥ horas. A area sob a curva de queratina no
plasma era inferior no grupo 2 quando comparada com o grupo 1, assim como o era o
contetdo de queratina na urina. A seguir & ingestdo de hidrato de carbono, os niveis de
insulina no soro atingiam um valor maximo ao fim de 30 minutos no grupo 2 e voltavam
para a concentragdo correspondente ao periodo anterior a ingestao durante os 240
minutos remanescentes. A concentragdo de insulina no plasma néo se alterou no grupo 1
Ou no grupo 3 no decurso da experiéncia.

Tabela 1

Grupo 1 Grupo 2
Média SE Média SE




Area sob o 2834,1 298,1
plasma CR
(u mol/l/min)
CR Urinario (g) 9,5 1,2
Valor maximo 7.8 1,3
de insulina no
soro (miU/1)
Dia 3
Grupo 1
Média SE
Area sob o 2637,5 228,6
plasma CR
(u mol/l/min)
CR Urinario (g) 11,9 1,1
Valor maximo 9,5 2,0

de insulina no
soro (miU/1)

‘P <0,05; *P < 0,01; **P < 0,001 — significativamente diferente do valor correspondente.

A érea reduzida sob a curva de queratina de plasma e o contelido inferior de queratina na
urina dos individuos que tinham ingerido queratina e hidratos de carbono quando
comparada com os individuos que tinham ingerido unicamente a queratina mostra que a
absorgédo de queratina pelo organismo é superior no segundo grupo. Pensa-se que este
aumento na absorg¢éo de queratina se deve & insulina, sendo a concentragao de insulina
no plasma aumentada pelos hidratos de carbono ingeridos.

Exemplo 2

Experimental

Uma amostra de tecido muscular retirada por intermédio de uma bidpsia foi retirada do

musculo vastus lateralis de cada um dos sujeitos do sexo masculino que se encontram a

6

883,9™

50
72,0

Grupo 2
Média
948,3"

57"
84 2++

109,9

0,8
11,2

SE
454,5

1,2
11,5




ser submetidos ao teste, tendo sido congelada em azoto liquido para a andlise
bioguimica subsequente. No comego do dia seguinte, 12 sujeitos (grupo A) ingeriram,
cada um deles, 5 g de queratina dissolvida no em sumo de laranja quente sem agucar,
quatro vezes por dia durante 5 dias. Os 9 sujeitos restantes (grupo B) tiveram um
procedimento igual ao do grupo A mas consumiram, adicionaimente, 500 mi de
LUCOZADE 30 minutos apds a ingestdo de cada preparagdo de queratina. Os sujeitos
regressaram no dia seguinte ao quinto dia de consumo desta dieta tendo-lhes sido feita
uma outra biopsia muscular. Recolhas de urina de 24 horas foram efectuadas antes da
primeira biopsia (controlo) e no primeiro dia do suplemento de queratina (segundo dia). O
contelido de queratina urindria (em gramas) foi entdo medido usando cromatografia

liquida de alto desempenho.
Resultados

A Tabela 2 mostra a concentragdo muscular (mmol/ kg massa em seco, média + S.E.M.)
de queratina fosforilada (PCr) de queratina néo fosforilada (Cr) e de queratina total (TCr)
antes e apos o suplemento de queratina. Diferengas significativas entre os grupos
encontram-se indicadas por intermédio de um asterisco p < 0,05.

Tabela 2
PCr
Antes do Suplemento de Apds o Suplemento de
Queratina Queratina
Grupo A 85,125 92,4 +2,1
Grupo B 84,4 + 3,8 99,4 +2,6
Cr
Antes do Suplemento de Apdés o Suplemento de
Queratina Queratina
Grupo A 36,4 +1,7 49,8 + 1,5




Grupo B 39,0+2,3 57,134

ICr

Antes do Suplemento de Apés o Suplemento de

Queratina Queratina
Grupo A 121,5 £ 3,1 1422+ 2,6
Grupo B 123,443 156,4 +5,4°

O aumento no aumento total da concentragao de queratina apés o suplemento do grupo
B foi aproximadamente 60 % superior ao do grupo A. este aumento compreende
aumentos tanto da queratina fosforilada como da queratina ndo fosforilada. O contetido
total de queratina foi superior no grupo A do que no grupo B no dia 2 mas ndo havia
diferenga entre os grupos no dia de controlo.

Estes resultados indicam que a ingestdo de hidratos de carbono aumenta a assimilagdo
de queratina nos musculos dos homens e a um nivel superior do que o que se verifica

quando € ingerida a queratina isoladamente.

Exemplo 3

As amostras de musculo obtidas no estudo do Exemplo 2 foram, adicionalmente,
analisadas relativamente & concentragdo de glicogénio nos musculos. As amostras de
musculo provenientes de um outro grupo C contendo 8 individuos foram também
analisadas. Este grupo seguiu um regime semelhante ao dos grupos A e B mas ingeriu
uma preparagéo de hidratos de carbono mas nao de queratina, sob a forma de 500 m! de
LUCOZADE ao mesmo tempo que os sujeitos dos Grupos A e B.

A Tabela 3 ilustra a concentragdo nos musculos (mmol/ kg) de glicogénio antes e apés o

suplemento, e ainda a diferenga na concentragéo.

Tabela 3




sd = desvio padréo, se = erro padrdao

Grupo A

Média
Sd
Se

Grupo B

Média

Sd
Se

Grupo C

Média

Sd
Se

Antes
suplemento

364,8
63,4
19,1

>4

Antes

suplemento

331,1
32,5
10,8

Antes

suplemento

337,5
37,3
13,2

do

do

do

Apds o suplemento

366,1
65,8
19,8

Apds o suplemento

488,7
125,4
41,8

Ap6s o suplemento

413,3
55,9
19,8

diferenca

1,2
67,9
20,5

diferenca

157,6
126,8
42,3

diferenca

75,8
33,2
11,7

A Tabela 3 mostra que a diferenga entre o valor médio de glicogénio apds a tomada do

suplemento por parte do Grupo A, que tomou somente a queratina, foi muito pequena.




' Os sujeitos do grupo C, que tomaram unicamente glucose, apresentarem um aumento na
concentragdo de glicogénio nos musculos apés a tomada do suplemento. Contudo, um
aumento mais marcado na concentragéo de glicogénio nos musculos foi apresentada pelo
Grupo B que tomou conjuntamente queratina e glucose. Os resultados dos sujeitos
individuais do Grupo B variou grandemente. Contudo, fazendo referencia a Fig. 2,
encontra-se ilustrado que se verifica uma relagéo linear entre 0 aumento da concentracao
de queratina e o aumento na concentragdo de glicigénio nos sujeitos deste grupo,
apresentando um efeito sinergético. Nao foi observada uma relagdo do mesmo tipo nos
sujeitos do Grupo A que ingeriram somente a queratina (Fig. 1).

Exemplo 4

Experimental

Vinte e nove sujeitos em jejum foram divididos aleatoriamente em trés grupos, grupo A
(12 sujeitos), grupo B (9 sujeitos) e grupo C (8 sujeitos). Cada membro do grupo A ingeriu
5 g de queratina dissolvida em sumo de laranja quente sem aglicar. Cada membro do
grupo B ingeriu 5 g de queratina dissolvida em sumo de laranja quente sem agucar
conjuntamente com 500 mi de LUCOZADE, 30 minutos apés a ingestdo da preparagao
com queratina. O grupo C ingeriu somente 500 ml de LUCOZADE.

Amostras de sangue venoso arterializado foram entdo retiradas com intervalos de 20
minutos durante os 220 minutos que se seguiram, enquanto os sujeitos permaneceram
deitados de costas. A concentragao de insulina no soro sanguineo foi medida em cada
uma das amostras. A concentragdo de insulina no soro sanguineo (mlU/l) foi tragada
relativamente ao tempo (minutos) para cada um dos grupos e encontra-se ilustrada na
Fig. 3.

A concentragéo total de glucose no sangue foi também medida antes da ingestdo e em
intervalos de 20 minutos durante os 280 minutos que se seguiram, estando os resultados
obtidos ilustrados na Tabela 5 que se encontra mais abaixo. A quantidade total de
glucose (mmol/l) no sangue foi indicada em fungdo de tempo (em minutos) para cada um
dos grupos, encontrando-se indicada na Fig. 4.
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Os resultados ilustrados na Fig. 3 indicam claramente que quando a queratina é ingerida,
simultaneamente com o hidrato de carbono (grupo B), a concentragdo de insulina no
sangue é consideravelmente superior & que se encontra quando a queratina (grupo A) e

os hidratos de carbono (grupo C) séo ingeridos isoladamente.

Adicionalmente, os resultados que se encontram ilustrados na Tabela 5 e na Fig. 4
ilustram claramente que quando a queratina e os hidratos de carbono (grupo B) sédo
ingeridos em conjunto, se verifica um declinio consideravelmente mais rapido da
concentragédo de glucose na plasma sanguineo do que quando os hidratos de carbono

s&o ingeridos isoladamente. Isto é um resultado directo do aumento da libertagdo de
insulina no sangue provocado pela composigao de queratina e de glucose ingerida.

O rapido declinio na concentragdo de glucose no plasma sanguineo é um indicador de um
aumento de assimilagdo de glucose no interior do musculo para a sintese de glicogénio
(conforme se pode observar no Exemplo 3). Por outras palavras, a ingestdo, ou infuséo,
de queratina em conjunto com o hidrato de carbono aumenta o armazenamento de
glicogénio no musculo.

O hidrato de carbono pode ser variado, por exemplo por intermédio da utilizagao de outro
hidrato de carbono simples como seja um di ou um trisacarido, embora se prefira a
glucose em virtude da rapidez com que a mesma entra na corrente sanguinea apds a
ingestao, provocando pontos maximos substancialmente simultaneos nas concentragdes
de insulina e de queratina no sangue, e para maximizar o aumento de insulina no plasma.
A queratina, a glucose e/ou a insulina podem ser infundidas no sangue de qualquer modo

adequado, por exemplo por injecgao.

Adicionalmente, o hidrato de carbono pode ser substituido por, ou acompanhado por,
insulina. A ingestdo ou a injecgdo de composigdes compreendendo queratina e insulina
pode ser complementada pela ingestéo de hidrato de carbono, como seja a glucose, que
pode apresentar-se, por exemplo, sob a forma de uma bebida. A temporizacdo da
ingestdo ou da injecgéo (infusdo) da -composigéo e do hidrato de carbono é tal que o
aumento da concentragéo de hidrato de carbono no plasma sanguineo e da concentragéo
de insulina e da concentragdo de queratina no plasma apresentam um maximo de um

modo substanciaimente simultaneo.
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REIVINDICAGOES

CONCENTRAGAO CRESCENTE DE QUERATINA E DE GLICOGENIO NOS
MUSCULOS

Método para aumentar a retengéo de queratina no corpo dos seres humanos e dos
outros animais com finalidades distintas dos efeitos terapéuticos, da cirurgia ou do
diagndstico, caracterizado por o método compreender a introdugé@o no corpo humano
de uma composi¢do que compreende entre 2 e 8 % em peso de queratina, e entre 92
e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

Método para aumentar o armazenamento de glicogénio no corpo dos seres humanos
e dos outros animais com finalidades distintas dos efeitos terapéuticos, da cirurgia ou
do diagndstico, caracterizado por o método compreender a introdugdo no corpo
humano de uma composigdo que compreende entre 2 e 8 % em peso de queratina, e
entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

Metodo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado
por a composigao ser infundida ou ingerida pelo organismo.

Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes precedentes, caracterizado
por o hidrato de carbono compreender glucose e/ ou agucares simples.

Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado
por a composigéo ser ingerida numa quantidade que varia entre 100 g e 700 g por dia.

Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado
por a composigéo ser tomada em quatro partes iguais ao longo do dia.

. Composigéo para ser usada no aumento da retengéo de queratina no corpo dos seres

humanos e dos outros animais com finalidades distintas dos efeitos terapéuticos, da
cirurgia ou do diagnéstico, caracterizado por o método compreender a introdugéo no
corpo humano de uma composigdo que compreende entre 2 e 8 % em peso de
queratina, e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.
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Composigao para ser usada no aumento do armazenamento de glicogénio no corpo
dos seres humanos e dos outros animais com finalidades distintas dos efeitos
terapéuticos, da cirurgia ou do diagndstico, caracterizado por o método compreender
a introdugdo no corpo humano de uma composi¢gdo que compreende entre 2 e 8 %
em peso de queratina, e entre 92 e 98 % em peso de um hidrato de carbono simples.

Composigao de acordo com as reivindicagdes 7 ou 8, caracterizada por o hidrato de
carbono compreender glucose e/ ou aglcares simples.

Composigédo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 7 a 9, caracterizada
por a composi¢éao se apresentar sob a forma de um suplemento dietético.

Composigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 7 a 10, caracterizada
por a composigao se apresentar sob uma forma destinada a ser ingerida e/ ou a ser

infundida para o interior do organismo.

Composigdo compreendendo entre 2 e 8 % em peso de queratina, e entre 92 e 98 %
em peso de um hidrato de carbono simples destinado a ser usado como medicamento
para aumentar a retengdo de queratina no corpo dos seres humanos ou no corpo dos

animais.

Composigdo compreendendo entre 2 e 8 % em peso de queratina, e entre 92 e 98 %
em peso de um hidrato de carbono simples destinado a ser usado como medicamento
para aumentar o armazenamento de glicogénio no corpo dos seres humanos ou no

corpo dos animais.

Composigdo de acordo com as reivindicagdes 12 ou 13, caracterizada por o hidrato de
carbono compreender glucose e/ ou aglicares simples.

Lisboa, -8 OUT. 2000
Por THE UNIVERSITY OF NOTTINGHAM
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RESUMO

CONCENTRAGAO CRESCENTE DE QUERATINA E DE GLICOGENIO NOS
MUSCULOS

Métodos e composigdes destinadas a aumentar a retengdo de queratina nos, e as
concentragbes de glicogénio nos musculos dos, seres humanos e/ ou dos organismos
dos animais, compreendendo o aumento da concentragdo de queratina no plasma
sanguineo de um organismo e provocar um aumento substancialmente simultineo na
concentrag@o de insulina do plasma sanguineo. As composigdes que compreendem
queratina ou um seu derivado activo s&o introduzidas no organismo por intermédio de
ingestdo oral ou por infusdo, como seja por intermédio de injecgdes, simultaneamente
com um hidrato de carbono, como seja a glucose por forma a aumentar a libertagdo de
insulina no organismo que, por sua vez, leva a glicose para os musculos de modo a fazer
a sintese do glicogénio. A insulina ou um seu derivado activo podem estar também
compreendidos na composigéo conjuntamente com o, ou em vez do, hidrato de carbono.
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