Bioscalin Nova Genina tablety — vyZivovy doplnok

Klinické dokazy ucinnosti prirodnych latok pri vypadavani vlasov

Kontext:

Giuliani je farmaceuticka spolocnost so 100 % talianskym vlastnictvom, ktord sa vyznacuje
inovaciami, kvalitou, vyskumom a integritou.

Nasa sila spociva vo vede, nasou zbranou st inovacie, ktoré nas vedu aj pri naSich najdolezitejSich
krokoch Neustaly rozvoj zabezpecujeme investiciami do zakladného vyskumu s ciefom prispiet
vlastnymi vysledkami nielen k obchodnym cielom, ale predovSetkym v zdujme pacientov k rozvoju
a rozsirovaniu ndrodnej a medzindrodnej lekdrskej znalostnej databazy, vratane publikacii v
narodnych a medzindrodnych vedeckych ¢asopisoch.

Ludsky vlas, podobne ako mazové Zlazy, potné Zlazy a nechty, patri k pokoZke a spolu s riou plni
ochrannt funkciu. Z hl'adiska jeho vyznamu v spolocenskych interakciach predstavuje vypadavanie
vlasov pre mnohych ludi vyznamny problém. Rozne faktory — vratane stresu, nedostatku Zivin a
starnutia — negativne ovplyviiuju zivotny cyklus vlasovych cibuliek, vedu k stenceniu vlasov a
znizovaniu ich poctu. Vypadavanie vlasov sa tak stalo vyznamnou vyzvou a na trhu je dostupnych
mnozstvo produktov na jeho prevenciu a liecbu.

Mnohé Studie preukazali, Ze alternativne pristupy, ako su vyzivové doplnky a rozne lokalne
aplikovatelné produkty, podporuju rast vlasov a ich zdravie. Rovnako bolo preukdzané, Ze lokdlne
pripravky zaloZené na kombindcii modernych a tradiénych farmaceutickych zloZiek prindsajua
klinické vyhody pri rieSeni problémov s vypadavanim vlasov.

Pouzitie syntetickych produktov, ktoré sa dodnes ukazuja ako obzvlast ucinné rieSenie
vypadavania vlasov, vSak nie je bez nevyhod. Iné produkty, hoci st zaloZzené na prirodnych
zlozkach, byvaji vzhladom na zloZity vyrobni proces mimoriadne nakladné.

Z toho ddovodu existuje v sticasnosti znacnd potreba lokéalne aplikovateInych produktov, ktorych
zlozky aktivne podporuju fyziologicky rast vlasov bez vyznamnych vedlajsich uc¢inkov.

Aktivne latky
Galeopsis segetum Necker (slovensky nazov: konopnica zltkastobiela). Extrakt.
(Giuliani SPA patent EP3062636)*

Rastlina s bylinnou stonkou patriaca do ¢elade Lamiaceae. Je uvedena na zozname BELFRIT a na
zoznamoch Talianskeho ministerstva zdravotnictva s tvrdenim: ,, Podporuje trofizmus spojivového
tkaniva a prispieva k zdraviu nechtov a vlasov.”
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V  nasledujucich  preklinickych Stadidch bol sktmany ucinok rastlinnej biomasy a
hydroalkoholového extraktu zo suchozemskych nadzemnych casti Galeopsis segetum na prevenciu
a podporu liecby vypadavania vlasov. Extrakty boli testované in vitro: citotoxicka aktivita bola
hodnotend na bunkdch BALB3T3 (mysie fibroblasty), prolifera¢né tcinky sa skimali na bunkach
HFDPC-c (Tudské folikularne dermalne papily), antioxida¢ny potencial bol posudzovany pomocou
viability buniek po oxidacnom strese a tvorby reaktivnych kyslikovych radikalov. V stadidch s
pozitivhou kontrolou sa meral inhibiény téinok extraktov na izoformy 5a-reduktazy, ktoré su
zodpovedné za androgénnu alopéciu.

Hodnotenie antioxidacného potencidlu extraktu G. Segetum

METODA: Antioxida¢ny potencial extraktov bol testovany in vitro na bunkach BALB3T3 predoslo
inkubovanych 16 hodin s extraktom, nasledne vystavenych oxida¢nému stresu. Hodnotila sa
zivotaschopnost buniek po strese pomocou modifikovaného MTT redukéného testu a ROS
(reaktivne kyslikové druhy) produkcia sa merala metéodou s pouzitim 2’,7’-diklorofluorescein-
diacetatu (DCFH-DA). Extrakty G. segetum boli testované v koncentraciach 2, 10, 20, 50, 100 a 200
ug/ml na troch predoslo inkubovanych BALB3T3 fibroblastoch. Ako pozitivna kontrola bol pouZzity
a-tokoferol.
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VYSLEDKY:

Post-oxidative stress cell viability

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

% of cell viability

20,00

M T T T T T T U Y
I A L ) e@‘}
B N A A Lt R T A
& & E & & & o & F S S e
I N e F S A
A O PN N R I P O e
R - A A A A e
R . A A 4
a

Obr. 1: Vplyv extraktov z Galeopsis segetum na Zivotaschopnost buniek po oxida¢nom strese.

ZAVERY:

G. segetum vykazuje silnt antioxidacna aktivitu a ochranny uc¢inok na bunky po umelo
indukovanom oxidacnom strese. Hydroalkoholické extrakty zniZili tvorbu ROS (reaktivnych
foriem kyslika) o viac ako 70 % v porovnani s rastlinnou biomasou. Tato antioxida¢na aktivita
sa prejavila aj v ochrane buniek po vyvolanom oxidacnom strese.

Dalsou beznou pri¢inou vypadavania vlasov je zvysené mnozstvo DHT. Na jeho reguléciu sa
najcastejSie pouzivaju inhibitory enzymu 5-alfa-reduktazy, ktory je zodpovedny za premenu
testosteronu na DHT. In vitro sa testoval inhibi¢ny tcinok Galeopsis na izoformy 5-alfa-
reduktdzy na mysich bunkach BALB3T3.

Hodnotenie inhibicného tucinku extraktu G. segetum na izoformy 5-alfa-reduktizy (SRD5A1 a
SRD5A2):

METODA: Exprimovanie izoforiem 5-alfa-reduktdzy (SRD5A1 a SRD5A2) sa meralo metédou
qRT-PCR v bunkach BALB3T3 oSetrenych r6znymi extraktmi G. segetum a kontrolou.
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VYSLEDKY:

SRD5A2 gene expression
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Obr. 3 Expresia génu SRD5A2 vo fibroblastoch mysi BALB3T3.

ZAVERY:

Extrakt G. segetum vykazuje inhibi¢ny uc¢inok na 5a-reduktazu (2. izoforma, ciel finasteridu).
Oba extrakty inhibovali transkripciu SRD5A2, avsak iba hydroalkoholické extrakty podporovali
syntézu proteinu K6A. Tento ticinok bol potvrdeny v nasledujtcej Studii, ktora skamala vplyv
Galeopsis sg. na mnoZstvo cytokeratinu 6A produkovaného bunkami vonkajsieho folikularneho
obalu Tudského vlasového folikulu (HHFORSC).

Hodnotenie stimulacného ticinku extraktu G. segetum na expresiu cytokeratinu 6A:

METODA: Mnozstvo K6A v Tudskych bunkach vonkajsieho folikuldrneho obalu vlasového
folikulu (Human Hair Follicle Outer Root Sheath Cells, HHFORSC) oSetrenych extraktom
Galeopsis (20 a 50 pg/ml) bolo stanovené metédou ELISA pomocou komercne dostupného testu
(Cusabio, USA).

VYSLEDKY:
Citokeratin 6A
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ZAVERY:

Extrakt G. segetum podporuje syntézu cytokeratinu 6A.

Celkovo tieto in vitro iildaje naznacuju, ze aktivne zlozky Galeopsis segetum Necker mozu byt
uzitoéné pri liecbe alebo prevencii vypadavania vlasov, pravdepodobne stimulaciou proliferacie
buniek vonkajSieho folikularneho obalu vlasového folikulu (HHFORSC) a expresie keratinu,
zniZenim produkcie ROS a zniZenim schopnosti vlasového folikulu produkovat DHT. Na lepsie
objasnenie podkladovych mechanizmov st vSak potrebné dalSie ex vivo a in vivo analyzy.

Lanovy olej a rutin

) Lanovy olej (angl. flaxseed alebo linseed o0il) je bohaty na antioxidanty, chrani
Q @\ bunky pred poskodenim a udrzuje vlasové folikuly zdravé a silné. Okrem toho
D% / obsahuje latky, ktoré mozu byt prospesné pri regulacii produkcie DHT

prostrednictvom inhibicie 5-a-reduktdzy (omega-3 a omega-6).

In vivo testy s PUFA omega-3 a omega-6 efektivne zniZili ¢as strdveny v telogénnej faze a
zabranovali miniaturizacii vlasov.

% Rutin je bioflavonoid nachadzajaci sa v rastlinach (napr. Ruta graveolens L. —
ﬁ Rutaceae, Sophora japonica L. — Fabaceae a dalSie).

Rutin md viacero priaznivych tcinkov na Iudské zdravie: ako chelata¢ny prostriedok pre zelezo
zabranuje tvorbe voInych radikalov. Okrem toho ma aj antiandrogénny tcinok.

Pripravok obsahujuci rutin a nenasytené mastné kyseliny, ktory inhibuje 5-alfa-reduktazu, je
patentom spolo¢nosti Giuliani SpA (W0O2008/114141).

In vitro DHT-protitcinnost na mysich bunkach BALB3T3

Cielom studie bolo zhodnotit DHT-protitucinnost linolovej kyseliny, y-linolénovej kyseliny
a rutinu na mysom fibroblastovom bunkovom rade (BALB3T3) a porovnat ich tcinky s Serenoa
repens (pozitivna kontrola) a inou dobre zndmou DHT-inhibi¢nou zltceninou (Boemheria
extrakt).

METODA:

Fibroblasty boli predexponované testosteronom pocas 24 hodin, aby sa indukovala produkcia 5-
a-reduktazy. Nasledne boli bunky oSetrené skiimanymi latkami po dobu 24 a 48 hodin. Na konci
liecby sa v oSetrenych aj neosetrenych kultarach stanovila miera premeny testosterénu na DHT
pomocou dualneho ELISA testu. Tieto tidaje umoznili odhadnut mieru inhibicie alebo
stimuldcie aktivity 5-a-reduktazy.
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VYSLEDKY:

Po 24 hodinach DHT (pg/ml) |[Inhibicia (%) |[Po 48 hodinach ||DHT (pg/ml) |[Inhibicia (%)
INegativna kontrola H99,0 H— “35,1 H— H

Pozitivna kontrola: Serenoa repens 10 98,2 0,8 % 278 20,8 %

ug/ml

[Suchy Bochmeria extrakt 10 pg/ml  [[95,0 14,0 % 26,6 24,2 % |

Zmes omega-3 a omega-6 + rutin 6,5

95,2 3,8 % 23,6 32,8 %
pg/ml

ZAVERY:

Po 24-hodinovej, a najma po 48-hodinovej liecbe, prejavila najsilnejsiu DHT-protiucinnost zmes
omega-3 a omega-6 mastnych kyselin s rutinom.

Reisi a articoka

Reishi (Ganoderma lucidum) je huba, ktora obsahuje mnozstvo molekul,
vratane triterpenoidov, polysacharidov a peptidoglykanov.
Triterpény, polysacharidy a peptidoglykany predstavuja jeden z hlavnych typov
bioaktivnych latok, ktoré st zodpovedné za rdzne biologické aktivity druhov
rodu Ganoderma (napr. Ganoderma lucidum).

Stidia Liu a kol., ktora skumala triterpenoidy izolované z Ganoderma lucidum, ukdzala, Ze maja
vyrazny inhibi¢ny tcinok na 5-alfa-reduktazu.

Inhibicia 5-alfa-reduktazy vybranymi zlGc¢eninami izolovanymi z Ganoderma lucidum

[Z1a¢enina |[1Cs0 (uM)]
‘Ganodersav DM (1) H10,6 ‘
[5a-Lanoszta-7,9(11),24-trién-150,26-dihydroxy-3 )|41,9 |
‘Ganodermadiol 3) H>453 ‘
‘Lucidumol 4) H>436 ‘
‘Ganodermanor\triol 5) H>423 ‘
Ganoderénsav (6) |>380 |
‘Ganodersav D (7) H>194 ‘
‘Ganoderiol A (8) H>421 ‘
‘Ganodersav A9) H>387 ‘
‘Alfa-linolénové kyselina (pozitivna kontrola) H116 ‘

Porovnanie ICso hodndt niektorych zltucenin (1-9) izolovanych z G. lucidum a alfa-linolénovej kyseliny vo
vztahu k aktivite 5a-reduktazy
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Articoka (Cynara scolymus L.) extrakt z listov

Articoka je starobyla vytrvala bylina pochadzajtica z juznych casti Stredomoria

v severnej Afrike.

Articoka je bohatym zdrojom polyfenolovych =zlacenin, ktoré chrania
organizmus pred Skodlivymi voInymi radikalmi. Tieto antioxidanty spomaluju proces starnutia
pokozky, vlasovej pokozky a vlasov a zaroven ich chrdnia pred nadmernym podsobenim

slnecného Ziarenia.

100
LIS W Cynarin (2*+2%)
80 : (o ..
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£ 40 @ chlorogenic acid (2%)
= o,
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[ ) 2 O Apigenin rutinoside (1+1)
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concentration (uM)
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KLINICKE DOKAZY O PRODUKTE

CIEL: posudit uc¢innost tabliet Novagenina na zlepSenie rastu vlasov u 0sob s rednticimi vlasmi

METODY: Do monocentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej $tidie s placebom a dvoma
ramenami, kazdé s dvomi paralelnymi skupinami (1:1/1:1), bolo zaradenych celkovo 60 tcastnikov.
Do studie boli zahrnuti zdravi muzi a Zeny vo veku 18-65 rokov s vypadavanim vlasov
pripominajicim telogénovy efluvium a podielom anagénnej fazy pri zaradeni < 75 %. Ucastnici
suhlasili, Ze pocas Studie nebudu uZzivat Ziadne lieky ani kozmetické pripravky, ktoré by mohli
ovplyvnit vysledky stadie, a nebudu sticasne zucastneni na podobnej studii v case Stadie ani v
predchadzajtcich 6 mesiacoch.

Ucastnici boli poziadani, aby uZivali pridelent lie¢bu raz denne bezprostredne po ratajkéch.

SUMAR:

ANALYZOVANE PARAMETRE (ENDPOINTY):

Hodnotenia sa vykonavali pri vychodiskovej navsteve (T0) a po 15 diioch (T1) a po jednom (T2),
dvoch (T3) a troch (T4) mesiacoch liecby. Protokol tiez zahfnal dve kontrolné navstevy jeden
mesiac (T5) a dva mesiace (T6) po poslednom uziti pripravku.

Primarne endpointy:

e zvySenie percenta vlasov v anagénnej faze (faza aktivneho rastu vlasov);
¢ hustota vlasov v anagénnej faze (n/cm?);
o vellus vlasy (miniaturizované, mensie a tensie vlasy).

Sekundarne endpointy:

¢ hodnotenie rozsahu vypadavania vlasov v telogénnej faze (pull test);
e subjektivne hodnotenie ti¢astnika prostrednictvom dotaznika.

VYSLEDKY:

Po 15 diioch liecby (T1) tableta Novagenina vyvolala vyznamné zvySenie percenta folikulov vo faze
anagénu v porovnani s placebom (75,37 % vlasovych folikulov v anagénnej faze) (Obr. 9).
Pri T4 (po 3 mesiacoch liecby) bol téinok najvyraznejsi (89,06 % vlasovych folikulov v anagénnej
faze) (Obr. 9).
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Obr. 9. Percento vlasovych folikulov (HFs) v anagénnej fdze merané pomocou Tricoscanu.

Hustota vlasov

sa uz pri T1 Statisticky vyznamne zvysila u tucastnikov liecenych tabletou

Novagenina (Holm-Sidak upravené testy, p < 0,05 pre T1, T2, T3, T4, T5 a T6 vs. TO) (Tab. 3) v
porovnani s placebom; troficky ticinok Novageniny bol stéle pritomny aj dva mesiace po poslednom
uziti pripravku (T6) (Holm-Sidak upravené testy, p < 0,05 T6 vs. TO) (Tab. 3). U skupiny s placebom
sa v ziadnom ¢asovom bode Sttidie nepozorovala Statisticky vyznamna zmena oproti vychodiskovej

hodnote (Tab. 2).

Zmena hustoty vlasov (%) oproti TO

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Study 12%  22%  31%  35%  33%  15%
Product  ()(")(")  (()) (O  OF) () ()ON)
Placebo 1% 5% 2% 11% 2% 1%

Tabul'ka 3: Zmena hustoty vlasov

(*) Holm=Sidak upravené p < 0,05 vs. T0, (*) p<0,05 vs. placebo, (*) p<0,05 vs. referencny produkt

Okrem toho klinicky a Statisticky vyznamné (p < 0,05) zniZenie podielu vellus vlasov, vyraznejsie

pri T3 a T4 (Tab.

2) u tcastnikov liecenych tabletou Novagenina (Holm-Sidak upravené testy, p <

0,05 T1 a T2 vs. T0), naznacuje nielen rychle zniZenie procesu miniaturizacie vlasov, ale aj premenu
vellus vlasov na termindlne vlasy. Najzaujimavejsie je, Ze tc¢innost liecby tabletou Novagenina bola
zjavna uz od T1 a pretrvavala az do T6.
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Zmena podielu vellus vlasov (%) oproti TO

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Study -4% -14% -21% -27% -15% -9%
Product  ()(()  ()) () NN (I (NN)
Placebo 0% -1% -3% -6% 3%(*) 0%

Tabul'ka 4: Zmena podielu vellus vlasov

(*) Holm—Sidak upravené p < 0,05 vs. T0, (*) p<0,05 vs. placebo, (*) p <0,05 vs. referencny produkt

Test tahania vlasov (pull test) sa pouziva na hodnotenie rozsahu vypadavania vlasov v telogénnej
taze. Test pomdha urcit mieru vypadavania vlasov po celej pokozke hlavy. Aby sa zistilo, ¢i je
nadmerné vypadavanie vlasov pritomné a rovnomerné, pull test sa vykondval v kazdom ¢asovom
bode studie na troch samostatnych oblastiach pokozky hlavy (horna, ¢elna, okcipitalna) podla
stupnice hodnot od 0 (vel'mi vysoké vypadavanie) do 3 (nizke vypadavanie).

V Tabulke 5 je zhrnuté percento ticastnikov s poprawou pri T4 oproti TO. Na konci lieebnej fazy
(T4) sa zistil Statisticky vyznamny rozdiel (p < 0,05) oproti vychodiskovej hodnote (T0) u oboch
skupin. Navyse, pri T5 a T6 bol rozdiel oproti placebu stale pritomny (Tab. 3), o naznacuje
dlhodoby téinok suplementdcie tabletou Novagenina. Liecba tabletou Novagenina vykazovala
vyznamné zvySenie pevnosti vlasov az do T6 (vs. placebo). Tento vysledok este viac zdoraziuje
,posilnujucu” aktivitu suplementdcie tabletou Novagenina.

Pull test (at T4, at the end of the Improved subjects

treatment phase) (%)
Study Product 54% (*)(*)(*)
Placebo 21%

Tabul'ka 5: Pull-test

(*) Holm—Sidak upravené p <0,05 vs. T0, (*) p<0,05 vs. placebo, (*) p<0,05 vs. referenény produkt

Vyssie percento ucéastnikov uzivajucich vyzivovy doplnok Bioscalin Novagenina zaznamenalo
znizenie denného vypadavania vlasov, zvySenie lesku a pritomnost silnejSich vlasov (Obr. 10).
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Obr. 10. Percento ticastnikov, u ktorych bola zaznamenana urcitd zlepsSenie hodnotenych
parametrov v oboch skupinach po 90 droch (T4) a 150 diioch (T6). a) rast vlasov, b) objem vlasov a
¢) lesk vlasov, hodnotené pomocou dotaznika sebahodnotenia dobrovolnikov (stupnica 0-10).
Hviezdicky oznacuju Statisticky vyznamny rozdiel oproti kontrolnej skupine (*p < 0,05).

ZAVERY:

o Statisticky vyznamné zvysenie podielu vlasov v anagénnej faze (percento a hustota), ¢o
naznacuje zvyseny trofizmus vlasov, a zniZenie vypadavania vlasov (trofickd a proti-
vypadavacia aktivita);

e Kilinicky vyznamné zniZenie podielu vellus vlasov, zndmky redukcie procesu
miniaturizacie vlasov a premenu vellus vlasov na zdravé terminalne vlasy (revitaliza¢na
aktivita).
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