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HUESOS

ARTICULACIONES, CARTILAGOS Y COLAGENO

Las articulaciones son el resultado de dos huesos
que se juntan. Estos desempefian una funcién clave a
la hora de garantizar un movimiento fluido y seguro.
Las articulaciones deben hacer frente a dos fuerzas
principales; a saber, la carga (incluyendo la absorcién
del choque vy la friccién. El liquido sinovial presente en el
espacio articular actua como un cojin durante la carga y
ayuda al movimiento articular.

El cartilago es un tejido esencial. En una articulacion,
se puede encontrar en los extremos de la superficie
de cada hueso y esta compuesto por una matriz
extracelular (MEC), asi como por células que sintetizan
cartilago, llamadas condrocitos."? La MEC se compone
principalmente de agua, que representa hasta un 65 a
80% del peso total del cartilago sano. Los componentes
restantes de la MEC son proteinas, como el colageno y los
proteoglicanos, asi como una proporcion muy pequefa de
proteinas no colagenosas.

El coldgeno es la proteina mas abundante del

organismo; representa mas del 25% de todas las proteinas.

En peso seco, mas del 60% del cartilago es colageno, el
80% son los tendones y el 40% los huesos™® (Fig. 1). El
colageno proporciona el andamiaje estructural necesario

para las propiedades fisioldgicas y mecanicas del cartilago.

El coldgeno es una proteina fibrosa compuesta por tres
largas cadenas de aminodcidos organizadas en una
estructura de triple hélice, que nos evoca una cuerda
torsada.

NORMAL Vs OSTEOARTRITIS

CARTILAGO

Fig. 2 | Articulaciéon normal comparada con una articulacién con osteoartritis

El coldgeno es esencial para la salud de las
articulaciones y también para el movimiento.
Normalmente, existe un equilibrio sutil entre la
degradacion del coldgeno y su sintesis por los condrocitos.
Sin embargo, la funcién y actividad de los condrocitos
disminuyen con la edad. Como resultado, la produccién de
coldgeno disminuye mientras que aumenta la degradacion
del coldgeno.® Este cambio en la homeostasis del cartilago
puede deberse a factores como el envejecimiento, el
aumento del estrés y la carga de las articulaciones, la
inflamacién debida a una lesion o factores metabdlicos!

60%

Cartilago

Fig. 1| Porcentaje de coldgeno en los tejidos articulares con base en el peso seco
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REDUCCION DE CARTILAGO
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La degeneracion del cartilago puede provocar problemas Como resultado de estas opciones de tratamiento

articulares como la artrosis (Fig. 3).! La osteoartritis (OA) limitadas, varios pacientes recurren al uso de productos

es el trastorno articular mas comun.! Segiin un comentario de salud naturales para mejorar la funcién de sus
publicado en The Lancet, se estima que mas de 500 articulaciones y aliviar sus sintomas. Uno de los productos
millones de personas en todo el mundo padecen de OA 'y naturales para la salud mas seguros y eficaces para el dolor
el dolor articular sigue siendo una discapacidad importante articular es el colageno hidrolizado, también conocido

para los pacientes. como hidrolizado de coldgeno.' Para comprender cémo

funcionan los hidrolizados de colageno como suplemento
natural para la salud, es importante comprender primero
qué es el coldgeno vy sus diversos componentes. El
coldgeno ultrahidrolizado de Genacol® es una variante
particularmente efectiva que ofrece beneficios Unicos en
comparacioén con los hidrolizados de coldgeno estandar.

Las opciones de tratamiento para el dolor articular son
extremadamente limitadas e incluyen analgésicos, cirugia y
productos naturales para la salud. Los efectos adversos y la
eficacia limitada de los analgésicos prescritos a pacientes
con OA limitan gravemente su uso a largo plazo y la cirugia
se considera un ultimo recurso debido a los importantes
riesgos, costos y atencién postoperatoria requerida.! Muchos
pacientes han informado que no quedaron satisfechos con
su intervencion quirurgica.”

Articulaciéon saludable Articulacion con osteoartritis

Quiste 6seo subcondral

Degradacién/adelgazamiento del cartilago

Actividad alterada de los condrocitos
(p. ej.: cambios de tipo hipertréfico)

Inflamacién sinovial

Espolones dseos (osteofitos)

Alteracion del recambio éseo

Fig. 3 | Articulacion sana vs artrosis
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ESTRUCTURA DEL COLAGENO

El coldgeno contiene casi todos los aminoacidos
naturales, siendo el triptéfano la Unica excepcidén. Entre
todos los aminodcidos del coldgeno, destacan la prolina,
la hidroxiprolina y la glicina por su importante papel en
el mantenimiento de la estructura de triple hélice y sus
propiedades bioldgicas (Fig. 4). La estructura molecular
del coldgeno se basa en una secuencia repetida de
aminodacidos, Gly-X-Y, donde X suele ser prolina (Pro)

e Y es hidroxiprolina (Hyp).

La glicina es el aminodcido mas abundante que se
encuentra en el coldgeno y representa aproximadamente
un tercio del contenido. El coldgeno tiene tres cadenas de
aproximadamente 1,000 aminoacidos cada una de ellas se
enrolla entre si para formar una estructura de triple hélice.
Las triples hélices de colageno se entrecruzan para formar
fibrillas de colageno vy varias fibrillas se alinean para for-
mar fibras de coldgeno. Esta reticulacion esta altamente
conservada entre los tipos de coldgeno.

Actualmente, se han identificado 29 tipos de colagenos,
aunque pueden variar en secuencia de aminoacidos,
estructura, funcion y distribucién asociada en tejidos y
érganos.1 Por ejemplo, el coldgeno tipo 1se encuentra
tipicamente en huesos, piel, dientes y tendones, mientras
que el tipo Il se encuentra en el cartilago.

A. SECUENCIA TiPICA
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Fig. 4 | Estructuras quimicas de aminodcidos clave que se encuentran en el coldgeno.

C. HELICE TRIPLE

Fig.5 | Estructura del coldgeno de los aminoacidos clave que se encuentran en el coldgeno




COLAGENO HIDROLIZADO:
SUPLEMENTO SEGURO, EFICAZ Y NATURAL PARA
PROMOVER LA SALUD DE LAS ARTICULACIONES

El colageno intacto es dificil de digerir y absorber.
Para aumentar su absorcién se utiliza un proceso de
hidrélisis enzimatica, en el que los enlaces peptidicos entre
aminodcidos estan rotos. Esto da como resultado coldgeno
hidrolizado, que se compone de péptidos de bajo peso
molecular, asi como aminoacidos' (Fig. 6). La gelatina es
un producto a base de coldgeno, pero es el resultado de
una hidrolisis parcial y puede contener fragmentos de
péptidos largos vy dificiles de absorber.

&
%o&)
oao@%

La extracciéon de colageno es a menudo un subproducto de
de la industria carnica. La principal fuente de colageno
. . . Resultados d
para los productos a base de coldgeno sigue siendo la e ; . O s
bovina, debido a su alta biocompatibilidad y su débil v hélice triple S en péptidos de bajo
. . 1 . . peso molecular
antigenicidad.! El coldgeno se puede extraer de diversos

tejidos como huesos, tendones y tejidos conectivos.™

Fig. 6 | Extraccion e hidrolisis del colageno.
Los hidrolizados de coldgeno, debido a su procesamiento,
se componen de pequefos fragmentos de péptidos que
son mas facilmente digeridos y absorbidos por el intestino.
Esto se debe a que cuanto menor es el peso molecular,
mayor es la biodisponibilidad, donde la biodisponibilidad
es el grado en que un farmaco, suplemento o compuesto
tomado por via oral queda disponible cuando ingresa
a la circulacion sistémica®™ (Fig. 7). Nuestro coldgeno
ultrahidrolizado patentado es un ejemplo perfecto
de este principio.

Colageno intacto m

g Intestino delgado I I l I l I

Flujo sanguineo —— —}

Fig. 7 | Cuanto menor sea el peso molecular, mayor seri la biodisponibilidad. La biodisponibilidad es el grado en que un farmaco, suplemento o compuesto tomado por via oral
queda disponible cuando ingresa a la circulacion sistémica.
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Gly-Pro-Hyp

Una vez ingeridas, las enzimas proteoliticas del
estomago v el intestino delgado digieren ain mas el 1500
coldgeno hidrolizado.

—®— Colageno hidrolizado
—l— Colageno intacto

Placebo

(Figura 9). Esta digestion libera aminodcidos libres y

péptidos bioactivos que el intestino absorbe faciimente. 1000

La presencia de péptidos bioactivos (como Pro-Hyp,
Ala-Hyp, Pro-Hyp-Gly y Gly-Pro-Hyp) en la circulacién
sanguinea tras el consumo oral de hidrolizados de
coldgeno y gelatina ha sido verificada en multiples
estudios clinicos en humanos.®™ De hecho, se ha
informado que la tasa de absorcidn del coldgeno
hidrolizado es significativamente mayor en comparacion ob-—F———————— —
con la del coldgeno intacto (Fig. 8).2° Ademas, aparte Pre O 60 120 180 240
de su medicion en plasma, también se demostrd que los Tiempo (min.)
péptidos bioactivos derivados del hidrolizado de COIAgEN0  «vovvrnieini i .
se excretan en la orina después del consumo oral, lo que Fig. 8. El contenido en plasma humano del péptido bioactivo Gly-Pro-Hyp después del
. . o . . consumo de coldgeno hidrolizado es significativamente mayor en comparacion con el
indica que estos péptidos se absorbieron bien y fueron colageno intacto y un placebo.”
estables después de la absorcion.

uM

500

En otro estudio se alimentaron ratones con coldgeno
parcialmente hidrolizado que habia sido marcado
con aminodcidos radiactivos. En 12 horas, no solo los
aminodcidos y fragmentos de péptidos del coldgeno
hidrolizado llegaron al torrente sanguineo, sino que
también se incorporaron al cartilago de los ratones.
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Fig. 9 | La biodisponibilidad es el grado en que un farmaco, suplemento o compuesto tomado por via oral queda disponible cuando ingresa a la circulacién sistémica.
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LA TECNOLOGIA DE LA

SECUENCIA DE AMINOLOCK®

Para generar un producto éptimo de colageno hidrolizado, Genacol®
ha desarrollado su tecnologia AminoLock® Sequence. El proceso inicia
con gelatina de alta calidad obtenida del ganado vacuno. La gelatina se
somete a un proceso de hidrélisis enzimatica bien controlado, seguido
de un procedimiento de desalacion basado en intercambio idnico.
Posteriormente, el producto se concentra por evaporacion, se esteriliza 'y
se seca por aspersion para producir un polvo fino de calidad superior. El
resultado final de este proceso es un coldgeno ultrahidrolizado unico.

La conversion de gelatina en productos potentes como el
hidrolizado de colageno hace que los productos a base de colageno
sean nutracéuticos valiosos y eficaces.! En ese sentido, la evidencia
previa ha demostrado que la tasa de absorcién de los aminoacidos clave
del colageno, glicina, prolina e hidroxiprolina, fue significativamente
mayor después del consumo oral de hidrolizados de colageno en
comparacion con el coldgeno intacto, lo que sugiere que los productos
de coldgeno procesados tienen una mayor absorcién y biodisponibilidad.?®

El tamafio medio del coldgeno hidrolizado disponible comercialmente
varia generalmente entre 3y 10 kDa.! Por el contrario, gracias a la
tecnologia AminoLock® Sequence, el proceso de hidrdlisis enzimatica
controlada produce fragmentos de péptidos bioactivos, el 90% de
los cuales son menores de 1 kDa. La combinacién de técnicas de
procesamiento y enzimas ayuda a determinar la calidad y bioactividad
del hidrolizado de colageno final! La tecnologia de secuencia
AminoLock® produce un perfil peptidico Unico que ayuda a diferenciar
Genacol® de otros hidrolizados de coldgeno genéricos.?*?° Ademas, esta
tecnologia también garantiza que Genacol® contenga aminoacidos clave
que ayudan a mantener las articulaciones sanas y a optimizar la funcién
articular.?®

El Colageno AminoLock® de Genacol®
se elabora mediante un proceso de
fabricacion especial que descompone
el colageno en un producto con
un peso molecular muy bajo. Este
producto ultrahidrolizado tiene un
perfil peptidico distintivo cargado de
péptidos bioactivos.

El resultado: un colageno hidrolizado
superior de menos de 1kDa. éPor
qué es importante esto? Un peso

molecular mas bajo es un indicador

clave de una mayor biodisponibilidad.?*

Cuanto mas biodisponible, mayor

sera la probabilidad de mejorar las
articulaciones.?*% La eficacia del

Colageno AminoLock® de Genacol®
también esta respaldada por tres

estudios clinicos.?¢28

ConsumerLab.com, organizacion
independiente que evaltia productos
nutricionales en EE. UU., reconocio el

estudio clinico de Genacol® como UNO
DE LOS MAYORES ESTUDIOS SOBRE
COLAGENO HIDROLIZADO.

Debido a su perfil peptidico Unico, su
mayor biodisponibilidad de péptidos
y su evidencia clinica, el colageno
AminoLock® de muy bajo peso
molecular de Genacol® esta patentado
en Canada y EE. UU. (Numero de
patente canadiense 2950096, nimero
de patente estadounidense 11.040.081).

DE BAJO PESO MOLECULAR

COLAGENO
ARTICULACIONES
SALUDABLES
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ESTUDIO CLINICO DE Genacol®:
EVIDENCIA EN LA REDUCCION DEL DOLOR

Se llevd a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo en Bélgica por investigadores de
renombre mundial en el campo de la osteoartritis. 5.

Se reclutaron mas de 140 pacientes que sufrian dolor
articular en diversas areas: miembros superiores (hombro,
codo, muieca), zona lumbar o parte inferior del cuerpo
(cadera, rodilla). Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir 1200 mg de Coldgeno AminoLock® Genacol®
o un placebo. Se utilizd una escala analdgica visual (VAS),
que es una prueba de referencia estandar bien conocida
para la evaluacion subjetiva del dolor. La escala VAS
se utiliza para demostrar la eficacia clinica de los
medicamentos analgésicos y es reconocida por agencias
reguladoras como la Administracién de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos (FDA) y la Direccion de
Productos Terapéuticos de Canada (TPD).

Después de seis meses de tratamiento, el estudio
clinico mostré un aumento significativo en la proporcion
de pacientes que respondieron (mejoria minima del 20%
en la puntuacion EVA del dolor) con Genacol® en
comparacion con el placebo. Este resultado es
particularmente importante ya que los pacientes
reclutados experimentaban dolor en multiples areas
articulares, mientras que la mayoria de los otros estudios
generalmente se centran en una sola articulacion,
generalmente la rodilla.

Cuando los resultados se analizaron segun las
diferentes regiones del cuerpo, el tratamiento con
Coldageno AminolLock® de Genacol® fue alin mas
impresionante. Para las extremidades superiores
(hombros, codos, mufiecas) y la espalda baja, mas del

doble de los pacientes que tomaron Coldgeno AminoLock®

de Genacol® notaron una mejoria en el dolor articular en
comparacion con el placebo (Fig. 10).

Conclusion: El Colageno AminoLock™ de Genacol®
ayudé a reducir el dolor articular en multiples areas de
articulaciones.

60 —

30

20

Proportion of clinical responders (%)

PLACEBO
PLACEBO

MIEMBROS ESPALDA
SUPERIORES BAJA

Fig. 10 | Proporcién de participantes clinicos (%) después de 6 meses, segin EVA y
region corporal. Los resultados fueron estadisticamente significativos si p<0.05

An articular paiv:
Effect of collagen hydrolysate in artdeul
A 6-month randomized, double-bind, PReeee
controlled study™
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ESTUDIO CLINICO DE Genacol®:
REDUCCION DEL DOLOR EN LAS ARTICULACIONES
PRODUCIDO POR OSTEOARTRITIS

Se llevé a cabo un segundo estudio clinico en
un Centro Hospitalario para Veteranos de Filipinas,
que estuvo centrado en pacientes que padecen
osteoartritis de rodilla.?

Un total de 113 pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir una dosis diaria de 1200 mg
de Colageno AminolLock® de Genacol® o una dosis diaria
de 200 mg de aceclofenaco, un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) estandar. Se utilizé el indice de
osteoartritis de las universidades Western Ontario y
MacMaster (WOMAC). Esta herramienta se utiliza
frecuentemente para investigar la artrosis de rodilla,
ya que evalla el dolor y la funcién articular en varias
situaciones diarias de reposo y actividad.®

Después de seis meses de tratamiento, la puntuacién
WOMAC de los pacientes que tomaban el Colageno
AminoLock® de Genacol® se redujo significativamente,
mientras que la de los pacientes que tomaban
aceclofenaco no (Fig. 11).

Conclusiones: Los resultados demuestran claramente
que el dolor y la funcidn de las articulaciones
mejoraron considerablemente con la administracién
diaria del Coldgeno AminoLock® de Genacol®, lo que no
se observo en el grupo que tomo el farmaco AINE de
referencia

Vo &, N 1, omuary 200
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ROCEEDINGS

oMy OF
OFFICIA Mmorm"*—""‘m

Eaitonal B ot
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Cynivia - LAy

e Grupo A WOMAC: Coldgeno AminoLock® de Genacol®
Grupo B WOMAC: Aceclofenaco

PUNTAJE WOMAC

Base 1 2 3 4 5 6
SEGUIMIENTO MENSUAL

Fig. 11 | Puntuaciones WOMAC que evaludan el dolor y la funcién articular. Los resultados
fueron estadisticamente significativos si p<0.05. Los niveles de WOMAC disminuyeron
con Aminolock® de Genacol® después de 6 meses en comparacién con el placebo, que
no mostré una disminucién significativa.
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ESTUDIO CLINICO DE Genacol®:
DISMINUCION DEL DOLOR Y
MEJORAMIENTO DEL CARTILAGINOSO

Se completd un tercer estudio clinico en el Hospital
de la Universidad de Santo Tomas. El objetivo fue
determinar si la ingesta del Coldgeno AminoLock® de
Genacol®, combinada con un programa de ejercicio
fisico, mejoraba el tejido cartilaginoso y disminuia el
dolor.?

Los participantes fueron asignados aleatoriamente
para recibir una dosis diaria de 1200 mg de Coldgeno
AminoLock® de Genacol® (n=56, grupo de tratamiento)
durante seis meses, o una dosis diaria de un placebo
(n=53, grupo de control). Los dos grupos fueron
sometidos a un programa de ejercicios estandar. Las
evaluaciones se realizaron al inicio y después de seis
meses. Las evaluaciones incluyeron una revision de
los registros médicos de los participantes, un examen
fisico, la evaluacion WOMAC, puntuaciones VAS y una
ecografia de ambas rodillas.

Tanto las puntuaciones WOMAC como las VAS
disminuyeron en comparacién con el valor inicial para
ambos grupos de tratamiento. Curiosamente, hubo un
aumento significativo en el cumplimiento del ejercicio
después del tratamiento con el Coldgeno Aminolock®
de Genacol® en un 62.5%; probablemente porque los
pacientes sintieron menos dolor y tuvieron mayor
movilidad después de la suplementacion.

El grupo del Coldageno AminoLock® de Genacol®
demostré un cambio medio significativo en el grado
de abrasion del cartilago (-0.13 + 1.22, p = 0.009) en
la porcién medial del cartilago articular, asi como en
la porcién central (-0.6 £ 1.25, p = 0.013). Ademas, la
protrusién del menisco lateral se redujo significativa-
mente en el grupo que tomo el coldageno AminoLock®
de Genacol®.

Un andlisis de subgrupo de participantes que no
siguieron el programa de ejercicios regular pero que
tomaron el Colageno AminoLock® de Genacol® (n=21)
también mostré un aumento significativo en el grosor
del cartilago (parte central), en comparacién con el
grupo del placebo (n=14).

Conclusiones: El Coldgeno Aminolock® de Genacol®,
combinado con un programa de ejercicios, redujo el
dolor, mejord el estado funcional general y mejoro el
tejido de los cartilagos en pacientes con osteoartritis
de rodilla.

MEDIDA ECOGRAFICA DEL
CARTILAGO MEDIAL

* Grupo A: Colageno AminoLock® de Genacol®
Grupo B: Placebo
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NIVEL DE ABRASION LEVEL

Reintervencion Postintervencién
Fig. 12 | Sonographic measurements of medical cartilage abrasion levels for patients
taking either Genacol® AminoLock® Collagen or placebo for 6 months, along with
an exercise program. Results were statistically significant if p<0.05. Abrasion was
significantly decreased with Genacol® AminoLock® Collagen.

MEDIDA ECOGRAFICA DEL
CARTILAGO CENTRAL

e Grupo A: Coldageno AminoLock® de Genacol®
Grupo B: Placebo
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Fig. 13 | Mediciones ecogréficas de los niveles de abrasién del cartilago central para
pacientes que tomaron el coldgeno AminoLock® de Genacol” o el placebo durante 6
meses, junto con un programa de ejercicios. Los resultados fueron estadisticamente
significativos si p<0.05.
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ESTUDIO DE DIGESTION IN VITRO DE Genacol®:
LOS PEPTIDOS BIOACTIVOS DE Genacol®
PERMANECEN BIOACCESIBLES DESPUES DE
UNA DIGESTION HUMANA SIMULADA.

Se completé un estudio in vitro en la Universidad
McGill, la universidad mejor clasificada de Canada en
el drea de investigacion biomédica. Los objetivos fueron
investigar las propiedades digestivas del Colageno
AminoLock® de Genacol® y medir los péptidos bioactivos
disponibles para la absorcion, también conocido como el
nivel de bioaccesibilidad. La evaluacion de los péptidos
bioactivos es importante ya que son los principales
responsables de las propiedades promotoras de la salud
de los productos de colageno.

Para este estudio, se desarrollé un método nuevo e
innovador de deteccién y cuantificaciéon de péptidos
especificos. Se evaluaron péptidos bioactivos
especificos, que previamente habian demostrado
mejorar la salud humana. Las propiedades digestivas
y el contenido de péptidos del coldageno AminoLock®
de Genacol® se compararon con otro hidrolizado de
colageno “genérico” de origen bovino.

Resultados: Se demostraron diferencias significativas
en el perfil peptidico general entre el coldgeno
AminoLock® de Genacol® y el colageno hidrolizado
genérico. Esto respalda el hecho de que la tecnologia
patentada del coldageno AminoLock® de Genacol® crea
una mezcla de péptidos Unica.

El péptido bioactivo Pro-Hyp se mantuvo
bioaccesible después de una digestion gastrointestinal
simulada con coldageno AminoLock® de Genacol®.

El Pro-hyp es un péptido bien establecido e investigado

con multiples propiedades promotoras de la salud
(Tabla 1).h 333

El analisis dirigido también mostré que habia una
mayor cantidad de péptidos bioactivos en el colageno
Aminolock® de Genacol® después de una digestion

humana simulada en comparacion con el hidrolizado de

coldageno genérico (Fig. 14).

Conclusion: Los péptidos fueron mas bioaccesibles
después del coldageno AminoLock® de Genacol®. El
mayor contenido de péptidos bioaccesibles y su perfil
peptidico tnico pueden explicar en parte por qué el

coldgeno AminoLock® de Genacol® demostré resultados

clinicos significativos.

Gly-Pro-Hyp Pro-Hyp-Gly
100 100 -
l*—l
*%
50 50
- -
E E
S g
0- o-

Tratamiento Tratamiento

Colageno Colageno
AminoLock® genérico
de Genacol® hidrolizado

Fig. 14 | Contenido de péptidos del Genacol® y de un hidrolizado de coldgeno genérico
después de la digestion del intestino superior. Los valores se expresan como media *
en [{g/ml. Para cada péptido, se completé una prueba t para detectar diferencias entre
los tratamientos con CH. Las columnas con asteriscos son significativamente difer-
entes (* p<0.05, **p<0.01).

Las propiedades del Pro-Hyp

Previene el adelgazamiento del cartilago articular
Estd involucrado en el proceso de curacion de heridas
Reduce la pérdida de hueso subcondral

Ayuda a regular la inflamacién
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ESTUDIO IN VITRO DE Genacol®:
LOS PEPTIDOS BIOACTIVOS
PERMANECEN BIODISPONIBLES

Se completd un estudio in vitro en la Universidad
McGill™; la universidad mejor clasificada en Canada
en el drea de investigacion biomédica. El objetivo fue
determinar la biodisponibilidad de péptidos bioactivos
clave después de una digestion gastrointestinal
simulada de coldageno AminoLock® de Genacol® en
comparacion con un hidrolizado de coldgeno de marca
genérica.

Se utilizé un nuevo modelo de biodisponibilidad para
simular condiciones humanas (“in vivo”). Se determiné
el transporte de péptidos a través del intestino delgado
y los efectos del higado sobre el contenido de péptidos.
También se calculé la correspondiente biodisponibilidad
global de los péptidos.

Resultados: Los péptidos se transportaron bien a
través de la capa de células intestinales. Curiosamente,
el tripéptido bioactivo Gly-Pro-Hyp fue transportado
s6lo con el colageno de bajo peso molecular de
Genacol®. El péptido no se detectd en la capa del
intestino delgado con el tratamiento de coldageno
de marca genérica.

Por esta razon, el tripéptido (Gly-Pro-Hyp) se
considero solo biodisponible después de la ingestion
del coldgeno AminoLock® de Genacol® y no con el
tratamiento de marca genérica (Fig. 15).

Ademas, el tratamiento con el coldgeno AminoLock®
de Genacol® resulté en un aumento significativo en
la produccién de Pro-Hyp en el higado, superando al
hidrolizado de coldgeno genérico.

Conclusién: Se observoé un alto grado de efectividad
en el transporte y en los efectos en el higado de los
péptidos bioactivos derivados del colageno después
de la ingestion del coldgeno AminoLock® de Genacol®.

Gly-Pro-Hyp

mm Coldgeno AminoLock® de Genacol®
== Colageno hidrolizado genérico

40 -
* % %
% 20
(0] .
Tratamiento

Fig. 15 | Biodisponibilidad del péptido Gly-Pro-Hyp. Se completé una prueba t para
determinar el efecto del tratamiento con hidrolizado de coldgeno, donde las diferencias
se consideraron significativas si p<0.05. Las columnas con asteriscos son significativa-
mente diferentes (*** p < 0.001).

Produccion de Pro-Hyp

200 - *
150 -
% 100 -
50 -
Colageno Colageno
AminoLock hidrolizado
de Genacol genérico

Fig. 16 | La produccién de Pro-Hyp en el higado fue significativamente mayor con el
coldgeno AminoLock de Genacol® en comparacion con el genérico. Las diferencias se
consideraron significativas si p < 0.05. Los valores representan la concentracion de pép-
tidos después de la accién hepatica como porcentaje de péptidos disponibles para el
metabolismo hepético.
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DE Genacol® UNA OPCION NATURAL
Y SEGURA

Los estudios clinicos realizados con el coldgeno de bajo peso molecular de Genacol® han demostrado que es un
complemento seguro y bien tolerado, similar de hecho al placebo.28 Los efectos adversos fueron menores y estos efectos
adversos también se observaron en el grupo de placebo (Tabla 2).

El Colageno AminoLock® de Genacol®
no indujo mas eventos adversos
que el placebo

Colageno Colageno
AminoLock® Placebo AminoLock® Placebo

?e_n;idos’d . e 200 Musculoesquelético 23.7% 16.2%
vista, oido, gusto, 1% .0%
olfato) Hematoldgico / 0% 0%

. Sy (] (o]
Cardiovascular 31% 8.1% linftico

Neuroldgico/
Respiratorio 15.5% 22.2% psiquidtrico 7.2% 8.1%
Gastrointestinal 15.5% 26.3% Dermatolégico 6.2% 4.0%
Hepatico / Biliar 0% 0%

) - Inmunoldgico 1.0% 0%

Genital-urinario / 5.2% 10%
reproductivo ’ ' Otro 7.2% 6.1%
Riflones / Renal 0% 0%
Enddcrino / 0 0
Metabolismo 2P Sl

Table 2 | Proporcién (%) de pacientes con al menos un evento adverso durante el estudio, segun el sistema afectado.
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Recientemente se ha reconocido ampliamente que nuestro microbioma (nuestro “INTESTINO”) impacta la salud
humana.''® Nuestro microbioma es una comunidad de bacterias y otros microorganismos que viven dentro de nuestro
tracto digestivo. La composicion y los subproductos metabdlicos producidos por nuestro intestino afectan multiples vias
fisiolégicas y desempefian un papel importante en la modulacion de las vias de sefializacion del dolor, nuestro sistema
inmunoldgico, la inflamacién, el apetito, la funcion de las mitocondrias hepaticas, la sintesis de vitaminas, la salud mental y
la proteccién contra patégenos (Figura 18).

Los cambios adversos en nuestro microbioma o un desequilibrio (Ilamado disbiosis) pueden afectar negativamente a
nuestra salud (Fig. 19). Los desequilibrios de nuestro microbioma se han relacionado con el cdncer de colon, los trastornos
metabdlicos, la diabetes tipo 2, la inflamacidén a nivel intestinal (p. e]., sindrome del cuenco irritable) y de todo el cuerpo
(p. €j., artritis).

4 R K N

= : :

:j Colesterol L
dietético Tejido adiposo

Metabolitos de sefializacién

e * LPS/endotoxina
— : + Acidos biliares :
) ,  Lipidos saturados * SCFA H

Higado

Dieta

)
4 s de origen animal  Trimetilamina

Los metabolitos
de seiializacién de la :
microbiota intestinal =P :
permiten la comunicacion
con 6rganos y tejidos. Cerebro

Fibra dietética | =J» Metabolismo

Microbiota intestinal

w
é % !' i Contaminacién
& Sistema cardiovascular
2 : B
E , 5 5
[ = H H
% L Antibicticos ,I,
i — : : é \
@ ) : : ) 2
(7] : : &
\_ : : Pulmones )
Fig.18 |
4 I
A1 Nt et
Disfuncion
metabdlica
La DISBIOSIS es el desequilibrio
microbiano que podria provocar la
activacion de la respuesta inmunoldgica y
el desarrollo de diversas enfermedades. (5 ’ D
Hepatitis autoinmune H Diabetes
Artritis
o %
Fig.19 |

Genacol
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EN EL MICROBIOMA

Nuestro microbioma es una comunidad de bacterias
y otros microorganismos que viven dentro de nuestro
tracto digestivo.

GENERICO

La disbiosis, que es un desequilibrio en nuestro
microbioma, puede afectar negativamente nuestra
salud.

Se completé un estudio in vitro en la McGill, la
universidad niumero 1 de Canada® * en el doctorado de
Medicina.

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del
Coldgeno AminoLock® de Genacol® en comparacion con
un hidrolizado de coldgeno de marca genérica sobre los
subproductos microbianos que se sabe que afectan la
salud humana.

Se utilizé un innovador modelo dindmico de digestion
gastrointestinal controlado por computadora para imitar
|a$ CondiCioneS humanas in ViVO. Se midieron biomarca_ ......................................................................... .
dores para evaluar la salud gastrointestinal (Fig. 21). Fig. 201

Los resultados mostraron que el coldgeno Amino-
Lock® de Genacol® no tenia propiedades disbidticas,
en contraste con el coldgeno genérico (Fig. 20).

Aunque algunas pruebas sugirieron que el hidrolizado
de coldgeno genérico puede tener algunas propiedades
beneficiosas para el microbioma, estos beneficios podrian
compensarse parcialmente con el correspondiente
aumento de biomarcadores relacionados con la disbiosis
y un mayor riesgo de diabetes y obesidad.

Conclusion: El Coldageno AminoLock® de Genacol®
no causoé disbiosis.

Modelo de digestion gastrointestinal dindmico de multiples
etapas controlado por computadora

olucion —_ Ay i
Base pancreatica Acido Base Acido Base Acido Base

@_j | B 08 af

L =

Software de adquisicién Refrigerador Estémago Intestino Colon Colon Colon Efluente
y control de datos de alimentos

o
<
(]
o
‘0
I
=
z

Fig. 21| Modelo digestivo




POR QUE ELEGIR EL COLAGENO
AMINOLOCK® DE Genacol®

Es el unico producto que utiliza la Tecnologia de Secuencia AminoLock® de Genacol®, que
produce un coldgeno ultrahidrolizado de menos de 1 kDa, con un perfil peptidico unico.

Se produce un mayor contenido de péptidos bioactivos con el Coldgeno AminoLock®
de Genacol® en comparacion con un hidrolizado de coldgeno genérico.

Genacol® es seguro y no tiene efectos adversos (al mismo nivel que el placebo).

Tres estudios clinicos demuestran su eficacia.

Es el unico producto que ha demostrado eficacia clinica en la reduccion del dolor de
las articulaciones, con una dosis diaria de 1.2 g, en comparacion con otros productos de

colageno que requieren 5-15 g.

Es un producto de renombre disponible en todo el mundo, vendido en mds de 40 paises.
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