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Uzun ve Saglikl Yasam & Geng ve Giizel Gériiniim

Uzun ve saglkh bir yasam, geng ve gizel bir gbriniim,
insanlarin eski ¢aglardan beri ulagsmaya calistigi hedeflerdir.
Bu yuzden antik c¢aglardan beri insanlar hayallerini
gergeklestirmek icin ¢esitli iksirler ve folklorik ilaglari
gelistirmigler, glinlimiizde ise bunlarin yerini ¢igir acan
bilimsel kesifler almaya baslamistir.

Yaslanmanin belirtileri

2013 yilinda, yaglanmanin altinda yatan temel biyolojik stregleri 6zetlemek igin klasik “yaslanmanin ayirt edici
ozellikleri” tanrtildi (1). Bu siregler biyolojik yaslanmaya maruz kalan tim organizmalar icin ortaktir ve islevlerin
bozulmasina, fizyolojik biitinltgiin ilerleyici kaybina ve sonunda 8liime yol agar. Yaglanmanin ayirt edici 6zellikleri o
zamandan beri yaslanma arastirmalari igin 6nemli bir referans olarak hizmet etti.
(1) Lopez-Otin C et al. (2013) Cell 153(6): 1194 — 217
Cildin Uzun Omiirliiligi
Tum yas gruplarinda siirdirilebilir, canli ve geng bir gériinime olan talep arttikga kozmetik enduistrisi de giderek
daha fazla trend olan uzun yasam konusunu hedef aliyor.
ilging bir sekilde, yaglanmanin ayirt edici 6zellikleri ayni zamanda cildin yaslanma siireclerini karakterize etmek icin
de kullanilabilir. Yaglanmis cilt vakalarinin gogunda, birkag¢ ayirt edici 6zellik s6z konusudur ve birlikte hareket
ederler.
Etkinlik caligmalari, RejuveNAD™'in yaslanmanin dokuz klasik 6zelliginden en az besini etkili bir sekilde hedef
aldigini ve bu durumun onu biitiinsel cilt genglestirme igin guigli bir ¢6ziim haline getirdigini gdstermistir.
RejuveNAD™ yaslanmanin vurgulanan 8 nedenin asagidaki 5’inin
belirtilerini ele alir:
1. Genomik istikrarsizlik
a. (DNA onariminin azalmasi ve DNA hasarinin
birikmesi)
2. Epigenetik degisiklikler
a. (Yaslanma sireglerini hizlandiracak sekilde gen ifadesi
degistirilir)
3. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
a. (yeterli miktarda enerji liretememe)
4. Proteostaz kaybi
a. (Hasarh proteinlerin geri dénistiiriilmemesi, bu tiir hasarli
proteinlerin zararl sekilde birikmesine yol acar)
5. Hiicresel yaglanma
a. (Hucreler o6lmeden hiicre boliinmesinden c¢ikar ve
inflamatuar belirtegler salgllayan zombi hiicrelere
dondsiir)

6. Kok hiicre tiikenmesi
7. Hicreler arasiiletisimin degismesi

Sayfa: 1- 12



Mahmutbey, isto¢ 41 Ada Nr.5
v au . 34550 Bagailar / istanbul - Tiirkiye
‘ Guler Kin ya Telefon  +90 — (0)212 ~ 659 76 66

Saglk - Darismaniik ve Dis Tic. Ltd Sti. Fax +90 - (0)212 - 659 76 85

E-mail info@gulerchemical.com
Website www. hemical.com
RejuveNAT
6 Haftada 8 Yas Daha Gen¢ Goriiniim
Created: 21.11.2023 Release-1
8. Telomer aginmasi ve yipranmasi o
Diizensiz besin algilama i S
(1) Lopez-Otin C ve digerleri. (2013) Hiicre 153(6): 1194 — 217 9 | :
0=pP—0. N
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Uzun Yasamda NAD+ Rolii i
Son yirmi yilda, nicotinamide adenine dinucleotide metabolitinin (NAD+) uzun omirliliagu 1 OH OH N,

desteklemedeki 6nemi, Gzellikle gida takviyesi sektoriinde yaygin olarak kabul gormustdir. /NfN
Mayalar, solucanlar ve fareler de dahil olmak (izere cesitli model organizmalar lizerinde o=p—0 <N i p
yapilan cahgmalar, azalan NAD+ seviyeleri ile hizlandirimis yaslanma arasindaki iliskiyi o w

vurgulamig, bu da azalmig NAD+ seviyeleri ile sonuclanmustir.

NAD+, enerji metabolizmasinda hayati bir koenzim olarak gérev yapar ve cok cesitli OH OH
hiicresel siireclerde yer alan yiizlerce NAD+'ya bagimli enzim icin co-faktdr olarak gorev

yapar. Hiicresel gli¢ merkezi mitochondria icinde NAD+, hiicrelerin enerji birimi olan ATP'nin tiretiminde gok dnemli
bir rol oynar. Ayrica NAD+, DNA onariminda, epigenetik degisikliklerde rol oynayan enzimler ve ayrica hiicresel
metabolizmayr  diizenleyen  sirtuinler olarak bilinen uzun

omdirluliikle iligkili enzimler icin nemli bir substrattir. Tam | RejuveNAD™
reaksiyonlar yaslanma siireci icin temeldir. l
Sirtuinler, metabolik aktiviteler, stres tepkileri ve uzun dmiir icin

onemli olan hemen hemen tim hiicre fonksiyonlarini diizenleyen ;‘;‘;;}fz
cok islevli bir enzim ailesidir. e
Anahtar Enzim NAMPT

* insanlardaki cogu doku, éncii nicotinamide / niacinamide
(NAM) NAD+'y1 iki enzimatik adimda sentezler ve geri
donistiirir. Recycling Anti-aging

Rejuvenation

s . : . T Effects of RejuveNAD™
¢ NAM, nicotinamide mononucleotide (NMN) déniistiiriiliir NAM. Nt

ve bu daha sonra NAD+'ya déniistiirilir. NMN - N

amide mononucleotide

amide adenine dinuclectide

ide phosghatibosyltransferase

iting enzyme for the production of NAD?

® NAD-+ sentezi, NAM'yi NMN'ye déniistiiren nicotinamide

phosphoribosyltransferase (NAMPT) enziminin aktivitesiyle sinirhdir. ilgingtir ki, NAMPT'nin yasla birlikte
azaldig1 ve yaslanmayi tesvik ettigi bilinmektedir.

Cilt Yaslanmasinda NAD+'nin Rolu
NAD+ metabolizmasinin derideki dnemi, NAD+ eksikliginden kaynaklanan, pigmentli deri dékiintiisii ve dermatit
gibi semptomlara yol acan sistemik hastalik olan pellagrada belirgin sekilde belirgindir. Ayrica, yetersiz NAD+
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seviyelerinin cildin UV duyarliligina, bozulmus DNA hasari tepkisine, genomik
istikrarsizhgin artmasina ve hiicresel yaslanmanin tesvik edilmesine katkida
bulundugu ve bunun da cilt yaslanmasinin hizlanmasina yol actig1 gésterilmistir.

NAD+ Yaglanma ile birlikte viicutta azalir
NAD+ viicutta NAD+ &nciilleri olan niasin (B3 vitamini) ve triptofandan uretilir.
Niasin (B3 vitamini) ve Triptofan balik, inek driinleri ve tam kirilmali
bozulmalarda bulunur. Uretilen NAD+'nin ¢ogu geri donusturilir, ancak NAD+
yagla birlikte 6nemli dlciide azalir
Cesitli model organizmalarda (maya, solucanlar, fareler) yapilan galismalar, azalan NAD+ béliimleri ile hizlandinimis
yaslanma arasinda giiglii bir gelisim gosterilmekteydi.
® Genel metabolik disis, iltihaplanma, yaslanan hiicreler, genomik dengesizlik vb.
e Azaltilmis 6mir
® Parkinson ve Alzheimer dahil olmak iizere cesitli dejeneratif hastaliklara
katkida bulunan faktor.

NAD* (ng/mg protein)

80
Age

Endojen NAD+'1 Artirma

®  NAD+'nin kozmetik iiriinlere dahil edilmesi, formiilasyonlardaki
dengesizligi ve cilt hiicrelerine sinirli niifuz etmesi nedeniyle cesitli
zorluklarla karsi karsiya kalmustir.

® Mibelle Biochemistry, bitki bazli bir ¢6ziim olan RejuveNAD™ ile bu
sorunu ¢ozlyor. RejuveNAD™, hiz sinirlayici enzim NAMPT'nin
ekspresyonunu artirarak NAD+ seviyelerini dogal olarak artirir, bu da
hucresel stireglerin iyilesmesini ve cildin genclesmesini saglar.

T Contro! B 1uM NAMPT inbibitor (FK866)

In Vitro Calismalar .
Kavram Ispati
e NAMPT enziminin hiicrelerde NAD+ geri déniisiimii ve sentezi iin hiz
sinirlayici enzim oldugu bilinmektedir. NAMPT, sonraki NAD+ Giretimi icin
oncl molekillerin donistiiriilmesinden sorumludur. Yasla birlikte hem NAD+
seviyeleri hem de NAMPT ifadesi azalir, bu da yaslanmanin artmasina neden
olur.
NAMPT, NAD+ Olusumunda Anahtar Bir Enzimdir
* NAD+ diizeylerinin NAMPT enzimine bagli oldugunu géstermek icin insan
keratinositleri lizerinde in vitro bir ¢alisma yapildi. Hiicreler, NAMPT inhibitr L]
FK866 ile 24 saat boyunca inkiibe edildi veya tedavi edilmeden birakildi. _’@

100

80 LT e T —

NAD* levels
compared to control in %
o
Z

2
=3

N
o =]

FK866

Sayfa: 3- 12



Mahmutbey, isto¢ 41 Ada Nr.5
34550 Bagcilar / istanbul - Tirkiye

Guler Kimya Telefon  +90 - (0)212 ~ 659 76 66

Saglik - Daruismaniik ve Dis Tic. Ltd Sti. Fax +9D - (0)212 659 76 85
E-mail inf

erchemical.com

Website w wemical.com
RejuveNAT
6 Haftada 8 Yas Daha Geng Goriinlim
Created: 21.11.2023 Release-1
Tedaviden sonra hiicre lizatlarinda NAD+ seviyeleri bir NAD+ tahlili i bt

kullanilarak degerlendirildi ve bir mikro-plaka okuyucuyla kaydedildi. 250
o NAMPT enziminin inhibisyonu, hiicrelerdeki NAD+ seviyelerinde
anlamli bir azalmaya neden oldu ve bu enzimin NAD+ geri donlisimi
ve sentezindeki Gnemini ortaya koydu.
» NAMPT, NAD+ olusumunda anahtar bir enzimdir

WNAMPT e

compared

NAMPT ifadesinde Artis

o  NAMPT enzimi NAD+ dlizeyleri icin dnemli oldugundan ve her ikisi de
yasla birlikte azaldigindan, aygicegi filizi ekstraktinin NAMPT gen
ekspresyonu lzerindeki etkisi arastirildi.

e Bu in vitro ¢alisma icin insan dermal fibroblastlari, aycicegi filizi ekstrakti
varhginda ve yoklugunda 48 saat boyunca inkiibe edildi. Bunu takiben
NAMPT'nin gen ifadesi analiz edildi.

e Aycicegi filizi ekstrakti, NAMPT'nin gen ekspresyonunu %111 oraninda arttirdi. Bu sonug, aygicegi filizi
ekstraktinin, NAD+ sentezi ve geri donlisiimii icin gerekli olan hiz sinirlayici enzimin ekspresyonunu olumlu
yonde etkiledigini ve dolayisiyla NAD+ seviyelerini arttirma potansiyeline sahip oldugunu géstermektedir.

o NAMPT engellenirse hiicrelerin icindeki NAD+ diizeyi diiser.

Kavram Konsepti:
e Cilt bircok stres faktdriine maruz kalr. Kronolojik yaslanma da dahil olmak {izere hem dis hem de i¢ stres
etkenleri DNA hasarina neden olabilir. Ancak yas ilerledikge cildin DNA'y1 onarma yetenegi azalir.
e Bu nedenle, DNA hasan cilt yaslanmasinin itici gicidiir ve genom dengesizligi, epigenetik degisiklikler ve
yaslanmanin gelisimi gibi yaslanmanin belirleyici 6zelliklerine katkida bulunabilir.

In Vitro Yaglanma Modeli - DNA Hasarinin Neden Oldugu Yaslanma

e  Cilt yaglanmasini simiile etmek amaciyla, in vitro cilt yaslanma modeli
olusturmak icin DNA hasari kullanildi.

¢ Bu modelde, yaslanma stresi, bir thymidine analogu olan
5-bromodeoxyuridine (BrdU) DNA'va dahil edilmesiyle tetiklenir ve DNA

hasanna neden olur. Cevrol B 1% Sunflewnr sprout eviset
o Keratinositler, sonraki analize bagh olarak 24 veya 48 saat boyunca %1 2

RejuveNAD yoklugunda ve varliginda BrdU ile tedavi edildi. 100

NAD+ Diizeylerini Artirma
e Hasar gdrmis DNA'nin onarimi sirecinde NAD+, tiiketilen ve dolayisiyla
titkenen onemli bir kofaktor gorevi goriir.
o Hicreler 24 saat siireyle tedavi edildikten sonra hiicre lysates NAD+ o
seviyeleri, bir NAD+ tahlili kullanilarak analiz edildi.

Sayfa: 4- 12



)

v

um n 34550 Bag
GL“er Klmya Telefon
Saglik - Danismanlik ve Dis Tic. Ltd $ti. Fax
E-mail
Website

RejuveNAT
6 Haftada 8 Yas Daha Geng Gorlinii

Created: 21.11.2023

Yaslanma stresi hiicrelerde NAD+ tilkenmesine neden oldu. Stres
altindaki hiicrelerin aygicegi filizi ekstrakti ile birlikte islenmesi, NAD+
seviyelerini kontrol seviyelerinin bile Gzerine ¢ikardi. Bu sonuglar,
aygcicegi filizi ekstraktinin yaslanma kosullarinda bile cilt hiicrelerindeki
NAD+ duzeylerini arttirdigini gostermektedir.

DNA Hasarinin Azaltilmasi

Hicrelerin genom istikrarsizligina neden olan DNA hasarina karsi
tepkisini arastirmak icin, DNA hasari tepki isaretcisi yH2AX'in
seviyeleri, 48 saatlik tedaviden sonra immiunofloresan analizi ile
degerlendirildi.

Yaslanma stresi DNA hasarinda giicli bir artisa neden oldu.
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Aycicegi filizi ekstrakti ile birlikte tedavi, stresli duruma kiyasla hasari 6nemli 6lgiide azaltti; aycicegi filizi

ekstraktinin DNA onarim mekanizmasini iyilestirdigini gosterdi

Kavram Konsepti: Epigenetik Degisiklikler ve Yaglanma

Yaglanmanin yani sira DNA hasani da epigenetik degisiklikleri
tetikleyebilir ve bu da sonug¢ olarak yaslanmanin gelismesine yol
acabilir.

Epigenetik Degisiklikleri ve Yasliigin Gelisimini Onlenmesi

Epigenetik isaretleyici H3K9me3, in vitro yaslanma modelinde 48 saat
sonra imm{iinofloresan analizi ile arastirildi.

Yaglanma stresi ile tedavi edilen hiicreler, epigenetik isaretleyici
H3K9me3'te onemli bir artis gosterdi. Aygicegi filizi ekstrakti ile es
zamanh tedavi, stresli duruma kiyasla H3K9me3 sinyalini 6nemli
Olclide azaltti.

Aycicegi filizi 6z, yaslanmanin neden oldugu epigenetik degisiklikleri
ve dolayisiyla yaslanmanin gelisimini azaltabilir.

Kavram Konsepti: Hiicre Canhlhigi
Yaglanan hiicreler metabolik olarak aktif kalir ancak hiicre bolinmesine

ugramazlar. Bu nedenle in vitro yaslanma modelindeki hiicre sayisi,

onceki imminfloresan analizinden elde edilen goriintiler kullanila
degerlendirildi.

Gelistirilmis Hiicre Canlihigi

48 saat boyunca yaslanma stresiyle tedavi, hiicre sayisini azaltti. Bu arada
aycicegi filizi ekstrakti, yaslanma stresli duruma kiyasla hiicre sayisini
onemli Olgiide artirdi. Sonuglar, aygicegi filizi ekstraktinin hiicre canlihgini
arttirdigini, hiicresel yaslanmayr azalttigini ve hicrelerin indiiklenen

yaslanma stresiyle basa ¢ikmasini sagladigini gostermektedir.
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s Genel olarak, in vitro yaslanma calismasi, aygicegi filizi ekstraktinin yaglanmanin gesitli belirtilerini ele
aldigini ve bunun da hiicresel siireglerin optimize edilmesine yol actigini ortaya gikardu.

o Aycicegi filizi ekstraktinin NAD+ seviyelerini arttirdigi, DNA hasari onarim mekanizmalarini iyilestirdigi,
yaslanma gelisimini azalttigi ve hicrelerin canlili§ini arttirdigr ! 5 25 Sunflower sprout extract
gosterilmistir. Week© Week 4

In-Vivo Studies

Kavram Konsepti: Enerji Verici Etki
e NAD +, ATP formunda enerji tiretiminde rol oynar. Bu nedenle
aycicegi filizi ekstraktinin ATP Uretimi lizerindeki etkisi
degerlendirildi.
Enerji Verici Etki =» ATP Seviyeleri
e Bu calisma icin, yeniden yapilandirilmis insan epidermisi, yaglanma
siirecini simiile etmek icin dért hafta boyunca %2 aycicegi filizi \
ekstrakti varhginda ve yoklugunda kiltirlendi. : “Cams
e Daha sonra enerji iiretimine yonelik hiicresel kapasite, ATP'nin
varhigini dlgen ATP Biovision® tahlil kiti kullanilarak degerlendirildi. 4 haftalik yaglanma doneminin sonunda,
yeniden yapilandirilan epidermisteki ATP tiretimi, baslangic durumuna kiyasla azaldt.
e Yeniden yapilandiriimis epidermisin %2 aycicegi filizi ekstrakti ile kiiltiirlenmesi, eski duruma kiyasla ATP
diizeylerini onemli dlglde artird.
o Bu nedenle aycicesgi filizi ekstrakti yaghlikta hiicresel enerji kullanilabilirligini artirdig kanitlanmugtir

ATP levels
compared to control in %

Ex Vivo Genglestirme Modeli

Yenilenen NAD+ seviyelerinin yaslanma siirecini yavaglattig ve tersine gevirdigi bilinmektedir. Bu nedenle aycicegi
filizlerinin genclestirme potansiyeli aragtinidi.

Bunu degerlendirmek icin, deri eksplantlari baglangigta yaglanma stresini
icerecek sekilde UV-A* radyasyonuna maruz birakildi ve ardindan 24 saat
boyunca ya %2 RejuveNAD™ igeren bir kremle ya da buna karsilik gelen
bir plaseboyla tedavi edildi. Numunelerin toplanmasindan sonra cesitli
parametreler 6lguldi.

24h

Parametreler:

e Mitokondriyal proteinkarbonilasyonu{immiinoblot)
e Sirtuin 1 seviyeleri {(imminofloresan tahlili)
e Kolajen XVIl diizeyleri (immiinofloresan, deri eksplant kesitleri)

Sayfa: 6- 12
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Mitochondrial protein carbonylation
compared to untreated control in %
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Optimize Edilmis Hiicresel Metabolizma = Sirtuin'in uyarilmasi 1
Uzun yaiad belirteci Sirtuin 1, DNA onarimi, hiicrenin hayatta
kalmasi ve mitokondride metabolik diizenleme dahil olmak
tzere cesitli hiicresel islemlerde anahtar rol oynayan
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* Agustos ayinda Paris'te giinesli kosullar altinda yaklasik 30 dakika
glinese maruz kalmaktan kaynaklanan UV radyasyonu miktarina
esdeger radyasyon (Institut National de I'Energie Solaire'den alinan
gercek maruz kalma verileri).

Gelistirilmis Mitokondriyal Fonksiyon

Mitokondriyal protein karbonilasyonu, mitokondride lokalize
olan ve dolayisiyla iglevlerini etkileyen hasarli proteinin bir
belirtecidir.

Genglestirme  modelinde  yaslanmanin ~ “mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu” ve “proteostaz kaybi”nin ayirt edici
ozellikleri aragtinildi.  Bunun igin mitokondriyal protein
hasarinin  bir belirteci olarak mitokondriyal protein
karbonilasyonu immiinoblotlama yoluyla analiz edildi. UV-A

radyasyonu, deri eksplantlarinda mitokondriyal protein karbonilasyonunda bir artisa neden oldu.
RejuveNAD™ uygulamasi, stresli duruma ve plaseboya kiyasla mitokondriyal hasari 6nemli Olciide azaltti ve

stressiz seviyelere geri getirdi.

NAD+'ya bagimli bir enzimdir.

Mitokondriyal protein karbonilasyonunun

degerlendirilmesine paralel olarak bu genclestirme

" Control M Placebo M 2% RejuveNAD™

200

150

100

Sirtuin 1 levels
compared to untreated control in %

modelinde Sirtuin 1 seviyeleri, cilt eksplant kesitlerinin sol 8 8
immunofloresan analizi kullanilarak degerlendirildi. E

Deri eksplantlarinin UV-A radyasyonuna maruz birakilmasi, Z

uzun OmurlGluk isaretgisi Sirtuin 1'in diizeylerini hafifge 0 L L L
azaltti. Bu arada, eksplantlarin daha sonra RejuveNAD™ ile S

islenmesi, stresli kontrol ve plaseboya kiyasla Sirtuin 1 R

diizeylerini 6nemli élctide artirdi.

Sirtuin 1'in protein ifadesi, maruz kalmayan kontrolden bile daha yuksekti.
Elde edilen genglestirme sonuglari RejuveNAD'In™ mitokondriyal fonksiyonu destekler, hiicresel
metabolizmaya yardimci olur ve béylece yaslanma siirecini yavaslatir.
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Gliclendirilmis Epidermal Yapisma (saglamlik)

Aygicegi filizi ekstraktinin yasa bagh stiregleri ortadan kaldirdigi kanitlanmistir. Bu nedenle RejuveNAD™"In
cilde cesitli faydalar sagladig1 bilinen kolajen tizerinde de etki gdsterip gostermediginin arastinimasi
amaclandi.

Cilt eksplant genclestirme modelinde, deri eksplantlarinin kesitlerinden immiinofloresan analizi kullanilarak
kollajen XVIi seviyeleri incelendi. Centre! M Placee B 2% RejiveNAD™

Kollajen XVII, epidermisin altta yatan dermise sabitlenmesinde

6nemli bir rol oynayan keratinosite 6zgii bir kolajendir.
Seviyelerinin yasla birlikte ve giines 1sigina maruz kalan ciltte
azaldigi bilinmektedir.

UV-A radyasyonuna maruz kalma kolajen XVII diizeylerinde
azalmaya neden oldu ve bu azalma plasebo krem
uygulamasiyla daha da belirginlesti.

Bununla birlikte, RejuveNAD™ ile tedavi, stresli kontrol ve
plaseboya kiyasla kollajen XVII'nin protein ekspresyonunu
onemli dlclide arttird:.

RejuveNAD™, bu hayati 6nem tasiyan epidermal-dermal
araylziin (bileskesinin)yeniden giiclendiriimesi agisindan
potansiyel gosterir ve boylece saglikh ve fonksiyonel cildin
korunmasi olasiligini artirir.

o

Kollajen Yoguniugunu Artirarak Cilt Yogunlugunun Artilimasi

UV-A'ya maruz kalma, dermise derinlemesine niifuz etme ve kollajen liflerinin bozulmasina neden olma
kabiliyetine sahip oldugundan foto-yaslanmaya 6nemli bir
katkida bulunur. Bu nedenle RejuveNAD™"in kollajen yogunlugu
uzerindeki etkisi genclestirme modelinde daha da arastirildi. =
Numunelerin toplanmasinin ardindan deri eksplantlarinin
béliimleri XPolar® teknolojisi kullanilarak goriintiileme ile
degerlendirildi.

Kollajen yogunlugunun analizi retikiiler dermis iizerinde yapildi.
Retikiler dermis, cildin yapisini desteklemek icin bir matris icinde
yogun sekilde diizenlenmis kollajen liflerinden olusan dermisin
alt tabakasidir.

UV-A ile radyasyon, deri eksplantlarindaki kolajen yogunlugunu
belirgin sekilde azaltt.

RejuveNAD™ uygulamasi, UV-A'ya maruz kalan kontrol ile
kargilagtinidiginda kollajen yogunlugunu anlamli dlgiide arttirdi
ve bu, maruz kalmayan kontrol degerlerinden bile daha yiiksekti.

Corere) M Piacete W 2% RejuvenaD™

Cotlagen donaty
vedd 1o untieated conttal w7
3
=

oG
N
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Kolajen Yogunlugunda Gorsel lyilesme Control UikAstress
e Elde edilen kolajen yogunlugunun temsili goriintuleri K
XPolar® teknolojisi tarafindan saglanan ozellikler

yanda gosterilmistir.

e Daha yiiksek bir K indeksi, kollajen liflerinin artan
yogunluguna karsihk gelir.

e Kantitatif sonuclar, XPolar® goriintiillerinde disuk
yogunluklu karanlik alanlarin daha genis alanlarinda
goriilebilen, UV-A stresini azaltan kollajen yogunlugu
ile desteklenir.

e Goriintiler gorsel olarak %2 RejuveNAD™
kullaniminin kollajen liflerinin daha esit ve yogun bir
dagilimiyla sonuglandigini gostermektedir; bu, daha
esit dagiimis mavi-yesil alanlar ve diisiik yogunluklu
siyah alanlardaki azalmayla kanitlanmaktadir. K‘“‘*“* -

e Bu sonuglar gliclendirilmis cilt bag dokusunu gosterir. - DG .

e Sonug olarak, RejuveNAD™'In UV-A radyasyonunun
olumsuz etkilerini ortadan kaldirabildigini gdstermekte, bu da onun yaslanma siireglerini tersine ¢evirme
potansiyelini ispat ediyor.

Yashlik Lekelerinin Giderilmesi (lyilestirilmesi)

e Yaslandikga ciltte koyu lekeler seklinde hiperpigmentasyon meydana gelir. Olgun ciltte bunlarin ¢cogu
azalmis proteostazdan, yani oksitlenmis proteinler tarafindan iiretilen lipofusin birikiminden
kaynaklanmaktadir.

e Bu nedenle RejuveNAD™, yaslhlik lekelerine yonelik randomize, plasebo kontrollii bir klinik deneyde test
edildi.

e Yaslari 46 ila 63 arasinda olan (ortalama yas: 53) yirmi dort B placcbo M 2% RejuveNAD™
kadin, giinde iki kez yiizlerinin her iki tarafina %2 RejuveNAD™ 8
iceren bir krem veya buna karsilik gelen bir plasebo krem
uyguladi.

e 28 ginlik uygulama sonrasinda Bio3D tarayici ile elde edilen
goruntiler kullanilarak koyu noktalarin a Bio3D scanner, multi-
sensor prism-camera lani ve kontrasti degerlendirildi.

e %2 RejuveNAD™ tedavisi, baslangi¢ durumuna kiyasla koyu
lekelerin alanini ve kontrastini anlamh dlglide azaltti.

e QOzet olarak bu sonuglar, RejuveNAD™"in, lipofuscin birikiminin
azalmasiyla gosterilen protein geri donuglimiini iyilestirdigini 0 \ .
gostermektedir. A et

I

Improvement in age spots
compared to initial conditions in %

~
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In-Vivo Genglestirme Calismasi

e Invitro ve ex vivo etkinlik calismalari, aycicegi filizlerinin yaslanmanin gesitli belirtilerini ortadan
kaldirabildigini ve dolayisiyla yaslanmis cildi genclestirebilecegini gostermistir.

® Bu nedenle, bu calismanin amaci, yaslari 52 ile 65 arasinda (ortalama yas: 60 yil) yirmi iki kadin {izerinde
yapilan randomize, plasebo kontrollii bir klinik caligmada RejuveNAD™"in cilt genclesmesi lizerindeki etkisini
arastirmakti.

e Gondullller krem stird{i 42 giin boyunca giinde iki kez yuzlerinin her iki tarafina %2 RejuveNAD™ ve buna
karsilik gelen plasebo krem iceren uyguladilar

e Sonuclar;
B rizcebe B 2% RelveNAD"

Daha Puirtizstiz Bir Cilt

o  Cilt plrlizstizligl Primos 3D analizi ile 0. glinde, 28. glinde ve
42. giinde belirlendi.

o %2 RejuveNAD™ uygulamasi, 28 ve 42 giin sonra cilt
plriizstizligiini baslangic durumuna gore 6nemli dlciide
artird.

£ Rl

Ls ]
e 3 ot I

Lifting Etkisi

o  RejuveNAD™"in cilt plriizstizligiiniin yani sira yliz kaldirma potansiyelini
arastirmak icin degerlendirmeler yapildi.

o Buanaliz igin, Visia®-CR ile 42 glinliik tedavinin ardindan yliziin 3 boyutlu
gorluntileri ¢ekildi. Gozler ile cene bdlgesi arasindaki ¢ dikey ¢izginin uzunlugu
Olclilerek kaldirma etkisi analiz edildi.

e Referans noktalar arasindaki mesafe ne kadar kiigik olursa, kaldirma etkisi de o
kadar belirgin olur.

® RejuveNAD™ significantly reduced the length of the vertical lines by more than
1.5 % compared to placebo leading to a lifting effect.
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Yaslanma Belirtilerinde Goriiniir iyilesme Bl afts 42 ey

e Ayrica Visia®-CR ile ¢ekilen goriintller yaslanma
belirtilerinde gbzle goriilir bir iyilesme gosterdi.

e Etkilerin gozlemlendigi bir gonalliniin temsili
resimleri yanda gosterilmektedir:

v kaz ayagi kingikliklarinin azaltilmasi
¥ nazolabial kivrimin azaltilmasi
v kukla kivriminin azaltilmasi

— yuzi yeniden sekillendirme etkisi
v cilt kizarikhginin azaltilmasi.

e Gondllin{in 6ncesi ve sonrasi resimleri,
RejuveNAD™"In cildi gozle goriliir ve etkili bir
sekilde genglestirdigini vurgulamaktadir.

e Kirigikliklarin ve kivrimlarin azalmasi yiiziin gozle
gorilir sekilde yeniden sekillenmesine neden olur.

e Genel olarak, cilt kizarikliginin azalmasi da dahil olmak tzere bu
etkiler daha genc bir gériiniime yol acar. W Pecson W2 Refpatitin™

e RejuveNAD™ yiziin yeniden sekillendirilmesine yol agar &
e RejuveNAD™ cildi gbzle goriiliir ve etkili bir sekilde genclestirir

8 Yas Cilt Genglestirme

e Ayrica "daha geng cilt" etkisi, kinisiklik derinliginin ortalama degerleri,
30 ila 65 yaslari arasindaki 300'den fazla kadindan olusan bir referans
veri seti ile karsilastirilarak degerlendirildi.

e Bu veri seti goniillilerin kaydedilen yasini ve kirisiklik derinligini icerir.

Improvement in wrinkle depth
compared to initial cenditions in %
=

28 Days 42 Days

M Piacebo B 2% RejuveNAD™

65

e Bu ¢alismada olgilen kirigiklik derinliginin referans veri seti ile

~4.9 years

karsilastiriimasi, RejuveNAD™'In cildin 28 ve 42 giin sonra sirasiyla
ortalama 4,9 ve 8,2 yil daha geng gériinmesini sagladigini ortaya
cikardi.

Skin age

55

in relation to wrinkle depth

e Klinik cahismanin bulgulari RejuveNAD™'nin cildi genclestirdigini ve
cildin geng goriinmesine katkida bulundugunu géstermektedir.

50 1 1
0

Time (weeks)
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RejuveNAD™ ile Mibelle Biyokimya, yaslanmanin en az 5 6zelliginin stesinden
gelmeyi basardi.

»  "Yaglanmanin ayirt edici 6zellikleri" 2013 yilinda cok begenilen bir vayinda
tamitildi. Her yaglanma olgusunun altinda yatan temel biyolojik siirecler;
yaslanma arastirmalari icin 6nemli bir referans. 1

® Ayrica cildin yaglanma siireclerini karakterize etmek icin de kullanilabilir.
Yaglanmus cilt vakalarinin gogunda, birkag ayirt edici 6zellik s6z konusudur
ve birlikte hareket ederler. RejuveNAD™ biitiinsel cilt genglestirme icin
favori bir ¢céziimdur.

(1) Lopez-OtinC et al. (20123) Cell153(6):1184-217

H
i

RejuveNAD Ozellikleri
v NAD+'nin dogal gliclendiricisi ve NAD+ seviyelerini artirir
v’ Organik kaynak ve kapali alan tarimiyla Uretilmistir
v COSMOS onayli vr NATRUE sertifikali
v Koruyucu icermez — preservative-free
v" Yaglanmanin 5 ayirt edici ozelligiyle miicadele eder
v" Mitokondriye enerji verir ve DNA onarimini destekler
v

Cildin 8 yas daha geng gériinmesini saglar

RejuveNAD Uygulama Tavsiyeleri
V" Derin kirisiklik yiiz serumlar

Onarim ve genglestirme tedavileri
Yogun yaslanma karsiti maskeler
Yogunlastirici cilt serumlar

Yzl yeniden sekillendiren serumlar
Cilt enerjisini artincilar

AN Y

INCI-Deklarasyonu
v Helianthus Annuus Sprout Extract, Maltodextrin, Aqua

Formiilasyonda Kullanim Tavsiyesi
V' %2 (klinik etkinligi kanitlanmistir)
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