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(54) TEPAMEBTUYHE, AOIETONONYHE ABO KOCMETUYHE 3ACTOCYBAHHA CMNONyK 3I
CNMEUNDIYHOO AHTUAMOMTO3HOKO AIE0 HA KACMA3Y-3 TA KOMNO3UUIA, AKA MICTUTb LI
CMOJYKH

(57) Pedpepar:

BuHaxig cTtocyeTbcs 3acTocyBaHHS 3eakcaHTUHy abo okpemo, abo B koMOiHauii 3 pyTuHOM, abo y
koMOiHaLii 3 pyTMHOM Ta cnepMiguHoOM, y cknagi dhapMaueBTUYHOI, AIETONOrYHoi abo KOCMETUYHOI
KOMMO3uLiT A1s NiKyBaHHSA po3nagiB Ha BOJNIOCUCTIN YaCTUHI LUKIpX rONIOBU, B TOMY YMCHi CIPUYUHEHOI
xiMioTepanieto anoneii, BOrHULLEBOI anoneyii, aHgporeHeTUYHOI anonewii Ta TenoreHHoi anoneLii.
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Many3b, AKOT CTOCYETLCS BUHAXIA

Llen BuHaxig CTOCYeTbCA 3aCTOCYBaHHSA CMONYK, AKi BUSBMSAIOTb aKTUBHICTb LWOAO iHriGyBaHHA
Kacnasm-3 i, oTKe, € KOPUCHUMW ANs PerynoBaHHA anonTo3y LWASXoM 3anobiraHHs NporpamoBaHoro
HEeKpo3y KMiTWUH Npu MiKyBaHHI po3nagiB Ta AMCYHKLUIN, SKi XapakTepuayTbca gedekToM perynsuil
Gi3nyHMX MexaHiaMiB anonToa3y i, SK HacNigoK, nepea4YacHUM HEKPO3OM KIiTHH.

Cy4yacHuii cTaH TeXHIikM

OpHieto 3 Takmx OUCHYHKUIA € 3BUYANHO OONUCIHHA. XKUTTEBUI LUMKN BOJOCSIHOIO MillieyKa
CKnagaeTbCesl, MO CyTi 3 TPbOX NOCMIAOBHMX oa3: aHareHy (pocTy), kaTareHy (oereHepaldii) i TenoreHy
(cbasu cnokoro). Nicnsa 3aBepLUeHHS OCTaHHBLOI (ba3un LMK NOYMHAETLCA 3HOBY. BionoriyHow OCHOBOKO
LbOro siBULLA € 34aTHICTb KNiTUH cTebna BOMOCAHOro Milleyka BUXOOUTU Ha PidHMX hasax 3i cTaHy
CMOKO0. Y npoueci pocTy Milliedka Ta NpoayKyBaHHS BONOCCS NepeBaXae akTUBHICTb (pakTopiB poCTy,
AKki - peryniooTb nponicepauiio, gudepeHuiadito Ta BWXMBaHHA. Haenaku, asa perpecii
XapaKTepusyeTbCs akTMBALIED MOMEKYNAPHMX MPOBIOHWX LWWNSAXIB, SKi iHAYKYHOTb anonTo3 KMiTWH
BOMOCSIHOIO Millleyka.

PisHi nonynauii KnNiTMH BOMOCAHOrO Milleyka MalTb Pi3HY YYTAMBICTb OO €BMLY anonToasy.
3okpeMa, KNiTUHW eniTenito Ta MenaHoUMTM MaloTb HaMBULLY YYTINMBICTb, TOAi SK AepMarlibHi
idbpobnactn, Oeski kepaTUHOUMTM Ta Aeski MenaHouuTu, BigibpaHi Ans BWMXMBaHHSA, € Oinbl
CTikumun. XKUTTEBMI LMK BONOCY Ta MOro pO3BMTOK 3anexaTb Big ¢hakTopiB pocTy, ki perynowTb
nepefaBaHHsA KOMYHiKaLiNHUX CUrHanis Mk eniTenieMm Ta KNiTMHamMn Me3eHXiM1 BOSIOCAHOIo Milleyka.
Lli monekynspHi daktopy HanexaTb OO Takux rpyn npoTeiHiB: BMP (MopdoreHeTuyHuin npoTeiH
kictkm), B-TGF, EGF, FGF, IGF, HenpoTponiH, TNF ta Wnt.

AMonTo3, WO 3BETbCS TaKOX MPOrpaMOBaHMM HEKPO3OM KMiTUH, € KOMMMEKCHUM GionoriyHum
NpoLEecoM, KU PErynioeTbCA Ha reHHOMY PiBHI Ta Bigirpae BupiwanbHy posib Y roMeocTasi TKaHWH,
Ae BiH npoTugie nponidepatmBHii (MITOTUYHIA) aKTUBHOCTI, SKa CMPUYUHSETLCA hakTopamm pocTy. 3
MOPOMOriYHOT TOYKM 30pYy, KMiTMHA B CTaHi anonTo3y 3asHae LUBWAKOIO 3MEHLUEHHS oB’eMy, SKvR
CYNpOBOMKYETbCA KOHOEHCALIE0 Ta BTPATO KOHTaKTy 3 HaBKOMWLWHIMW KniTMHamu. Ha sgepHomy
piBHI cnocTepiraeTbCca Aesarperauis, po3pus membpaHu, Ta KOHAEHcauis i po3nag XpoOMaTuHy Ha
dparmeHTH, siki BKMoYatoTb NprubnmsHo 200 nap ocHoB.

Kacnaswu, kaTanituuHi doepmeHTn, € NPOTEIHOBUM KOMMOHEHTOM, SKWUI Bidirpae iCTOTHY ponb K B
akTmBalil, Tak i B 34iACHeHHi npouecy anonTto3dy. Y noguHU igeHTudikosaHo 10 kacnas, sKi
npoHymepoBaHi Big 1 go 10. Ui kacnasu € katanitTuyHumMu pepmeHTamu, aki BUSBNAIOTb NpoTeasHy
aKTUBHICTb Ta Ail0Tb 9K edeKTopu Yy KNiTUHHOMY po3nafi, TUNOBOMY Ans anonTo3y, a TakoX sK
iHiLiaTOpW LBOro ABMLLA 3 NOAANbLLOK aKTMBALE NPOANONTO3HMX CUrHanIB.

OpHum i3 ronoBHMX edeKTopiB anonTo3y € kancasa-3 (Bigoma Takox gk CPP32, Ama (Yama) a6bo
anonaiH).

B ymoBax crokot kacrnasa-3 B GinbLUOCTI KNITWUH iCHYE B HEaKTUBHIN bopMi (NpodepMeHTy), sika
nig Aiel nNpoanonTO3HMX YMHHUKIB aKTUBYETbCS Kacnas3or-8 abo kacnas3ow-9, 3anexHo Big Tuny
anonTo3HUX YNHHUKIB, SIKi CNPUAMAIOTLCS KITITUHOIO.

Omxe, anonTo3 BBaXaeTbCs MPOLECcOM, SKUW Bifirpae UeHTpanbHy ponb Yy perynsuii perpeciv
BonocsHoro Miweyka (KiH Ta iHWwi, "Bnnue diHacTepnay Ha anonTo3 Ta perynsauio LMKy foacbkoro
Bonioca" - Effects of finasteride on apoptosis and regulation of the human hair cycle, Keane et al.,
Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, vol. 6, no. 1, January 2002).

CyTb BUHaxoay

HecnogiBaHo BUSBNEHO, LLO AesiKi CNOMYKN, 3aCTOCOBYBaHi SIKk OKPEMO, Tak i B KOMOiHaLii, MOXyTb
NPUrHivyBaTW aKTUBHICTb Kacnasu-3, MaloTb 3HAYHY aHTUANoONTO3HY akTUBHICTb Ta MOXYTb MPOTULIATU
BTpaTi BONOCCS.

BignosigHO 00 LBOro BMHAxXO4y FOfMIOBHE 3aCTOCYBaHHS UMX CMOMyK, SKi MalTb crheuudiyHy
iHriGyBanbHy aKTUBHICTb CTOCOBHO A0 Kacna3u-3, CTOCYETbCS pO3rafiB, NOB'A3aHWX i3 BOMOCKMCTOH
YACTUHOK LUKIPU TOMOBU, SIKi XapakKTepU3yrTbCA HALMULLKOBMM MEPETBOPEHHAM KMiTUH, TakUX SK
cnpuyMHeHa XiMmioTepanielo anorneuis, BOrHuLLiEBa arnonelis, aHgporeHeTM4yHa anoneuia Ta
TenoreHHa anoneLisa (BTpata BOnoccd B cTafil TenoreHy).

[eTanebHun onuc BuHaxoay

B uboMy acnekTi uel BMHaxig CNpsIMOBaHMIA Ha 3aCTOCYBaHHS 3eakCaHTWHY Ta/abo pyTuHY
(okpemo abo [opoaTkOBO  KOMOIHOBaHUX  3i  CMEPMIAMHOM) Sk aKTMBHOMO  iHrpefdieHTa y
apMaLeBTUYHIN, JIETONOrMYHIA abo KOCMETWUYHIN KOMMO3WUii, MNPURHATHIN Ana  iHrGyBaHHSA
aKTUMBHOCTi (pepMeHTy Kacrasmu-3 i, OomKe, [Afs KOHTPONs anonTo3y LISXOM 3anobiraHHs
NPOrpaMoBaHOrO0 HEKPO3y KIITMH Yy KOXHOMY BWMaAKy, A€ Taka iHribyBanbHa Ais € KOPWCHOLO.
OcobnuBo TyT cnif BKasaTu Ha NikyBaHHs anonewii y niogen WnsixoMm iHribyBaHHSA kacrnasu.

BuHaxig cTocyeTbCa TakoX apmaueBTUYHOI, AieTonoriyHoi abo KOCMETUYHOI KOMMOo3uuii,
NPUAHATHOI ANsl iHriOyBaHHA aKTMBHOCTI (hepMeHTy Kacnasu-3 i, OTke, AN KOHTPOMNs anonTo3y



10

15

20

25

30

35

40

45

UA 103340 C2

LWNAXom 3anobiraHHA NPOrpamoBaHOro HEKPO3y KIiTWMH, sika BiAPI3HAETbCS TUM, LLO BOHA MICTUTb
3eakcaHTVH Ta/abo pyTuH (okpemo abo [ofaTKOBO KOMOIHOBaHI 3i CnepmiguMHOM) K aKTUBHUK
iHrpenieHT, KoMGIHOBaHUA 3 OyAb-AKMM NPUAHSATHUM HaMOBHIOBaYeM Ansi MicLueBoro abo CMCTEMHOrO
(nepeBaxkHO NepoparnbHOro) 3acToCyBaHHS.

EkcnepumeHTanbHi  OOCHIMKEHHHA, ONUCaHi  HWX4Ye, [LINCHO HecnoiBaHO OeMOHCTPYIOTb
MOXIMBICTb [OOCATHEHHS iHrOYyBaHHA amnonTO3HOI aKTMBHOCTI Kacnasu-3 HarnexXHUM Crnocobom
LLUSIAXOM 3aCTOCYBaHHS CMOSyK 3a UMM BUHAXOLOM.

dapmMaueBTUYHa, AieTonorivHa abo KOCMEeTMYHa KOMMO3WLisi 3a UMM BMHAXOO4OM NpU3HayeHa,
rONOBHMM YMHOM, ANSA NiKyBaHHS po3nagis, NoB’sA3aHMX i3 BONMOCUCTOK HYaCTMHOK LUKIPWU FOMOBM, SKi
XapakTepusylTbCA HAAMULLKOBUM NEPETBOPEHHSIM KMiTUH, B TOMY YMCNi CNPUYMHEHOI XiMioTeparnieto
arnoneduii, BOrHMLWEBOI anoneuii, aHaApOreHeTUYHOI anoneuwii Ta TeNoreHHoi anonedii.

BuHaxig CTOCyeTbCA 3aCTOCYBaHHA SIK aKTUBHUX iHIPEAiEHTIB 3eakcaHTMHy abo pyTMHY OKpeMo
abo noegHaHUX OAMH 3 APYIUM, KOXHOMO 3 HUX Y NOEAHAHHI 3i cnepmignHoM abo ix 060X y NoeAHaHHI
3i cnepmigmMHom.

B ogHOMy BapiaHTi 34iMCHEHHSA BMHaxogy KOMMNO3uuid 3a UMM BMHAxXo4OM MICTUTb 3eaKkCaHTWH
abo pyTuH.

B iHWoMy BapiaHTi 34inCHEHHS BUHAX0o4y KOMMNO3WULiSA 3a MM BMHAxXo4OM MICTUTb 3€aKCaHTUH Ta
PYTWH. Y BignoBigHOMY BapiaHTi 34iiCHEHHSA BUHAXO4y KOMMO3MUis 3a UMM BUMHaAXO4OM MICTUTb 2 Mr
3eaKCaHTUHY Ta 2,5 Mr pyTuHY.

B BapiaHTi 34ilicHEHHA BMHaxondy, SAKOMY BigoaeTbCa nepesara, KOMMosuuis 3a UMM BMHaxo4oM
MIiCTUTb 3€aKCaHTWH, PYyTMH Ta cnepMmiguH. Y OAQHOMY 3 BapiaHTiB 34iMCHEHHS BWHaxody, SIKOMY
BiQJa€ETbCs nepesara, KOMMo3uuis 3a UMM BUHAXoO4OM MICTUTb 3€akCaHTWMH, PYTUH Ta CNepMigunH y
MacoBOMY CNiBBiAHOLWEHHI npubnusHo 8:5:1, BignosigHo. Y iHWOMY BapiaHTi 34iNCHEHHSA BMHaxoay,
AKOMY BIiQ[da€eTbCs nepeBara, KOMMNO3WUiA 3a UMM BUHAXoOOM MICTUTb 3€aKCaHTWH, PYTUMH Ta
cnepMiguH y MacoBoMy CniBBigHOLLEHHI npubnuaHo 4:5:1, BignosigHo.

B iHWoOMY BapiaHTi 34iiCHEHHA BWHaxXoA4y KOMMO3WLUis 3a UMM BMHAXOOOM MICTUTb aKTUBHWNA
iHrpedieHT, KM CKNagaeTbCsa 3 PYTUHY Ta cnepMignHy. Y ogHOMy 3 BapiaHTiB 34iINCHEHHS BUHaxXoay
KOMMO3uLis 3a UMM BMHAX04OM MICTUTb PYTUH Ta CNepMianH y MacoBOMY CMiBBIAHOLIEHHI NPUBIM3HO
5:1, BignosigHo.

B iHWOMY BapiaHTi 34iMCHEHHS BMHaXOA4y KOMMO3uULia 3a MM BUHAxXo4oM MICTUTb 3eaKCaHTUH Ta
cnepMiguH. Y ogHOMY 3 BapiaHTiB 34INCHEHHS BMHaxody KOMMO3uuis 3a UMM BUHAXoOOM MICTUTb
3eaKCaHTWH Ta CnepMiguH Y MacoBOMY CMiBBIAHOLLIEHHI NpnbnusHo 4:1.

B ogHomy BapiaHTi 3gincCHeHHs BMHaxo4y KOMMO3uuis 3a UMM BUMHAxXOAOM MICTUTb HamoBHKOBaMi
AN MiCLUEBOro BXMBaHHS Ha BOJIOCUCTIN YaCTUHI LWKipW ronoBu. NpURHATHI KOHLEHTpauii BubpaHi 3
Takux gianasoHiB: 0,0005-1% (mac.) 3eakcaHTuHy, 0,0005-1% (mac.) pytuHy Ta 0,0001-1% (mac.)
cnepmiguny-HCI.

B iHWOMY BapiaHTi 34iIMCHEHHS BUMHAXOA4y KOMMO3uUis 3a UMM BMHAxo4OM MICTUTb HamoBHIOBaMi
ANA  CUCTEMHOro, rONOBHMM YMHOM NepoparnbHOro, BXUBaHHA. Y BapiaHTi 3AIMCHEHHS LbOro
BMHaxody, SIKOMY BiQ[daeTbCs nepeBara, KOMMNO3uuid Ans NepoparibHOro BXWMBaHHA, B TOMY 4ucni
TabneTtka, MiCTUTb 2 Mr 3eakcaHTuHy, 2,50 mr pyTuHy Ta 0,50 Mr Tpurigpoxnopuay cnepmiguHy.

HaBeaeHi HWk4Ye npuknaau intoCcTpyoTb BUHaXig, He obmexytoun byab-aKuM YMHOM oro obesry.

Mpuknag 1
[obGaBka Ao pauioHy y TabneTkax AN NepopanbHOro BXWMBAHHS i3 3€aKCaHTUHOM, PYTUHOM,
cnepMiguHom, CipKOBMiCHUMMU crnonykamu (cynbdypoBaHumMu amMiHokMcnoTamu,

MeTUNCcynb@OHINMeTaHoOM), BiTamiHamMu Ta MiHepanamm.
KoxHa TabneTtka mMicTuTh:

MeTioHiH 300 mr
CnepwmigunHy Tpurigpoxnopug 0,5 mr
PyTuH 2,5wmr
3eakcaHTuH 2 Mr
KanbLito naHTOTEHAT 9 mr
d-BioTuH 0,05 mr
XenaTt aMiHOKUCIOT i3 LLIUHKOM 37,5 mr

(ekBiBaneHT
7,5 Mr UUHKY)
Xenart aMmiHOKMUCIOT i3 Migato 12 mr
(ekBiBaneHT
1,2 mr migi)

Bitamin C (ackopbiHoBYy
KNCIOTY) 90 mr



UA 103340 C2

BitamiHy B6 rigpoxnopua 2,421 mr
(ekBiBaneHT
2 Mr
NipUOOKCUHY)
Bitaminy E auetat (dl-a-

Tokodpepon) 15 mr
donieBy KMCnoTy 0,3 mr
Llentonosy mikpokpucTanivyHy 60-150 mr
Kanbuito dpoccaty

ABOXOCHOBHOrO aurigpart 60-150 mr
lgpokcunponinmeTunuentono

3y 50-100 mr
Kamegb apasincbky 2-20 mr
MarHito cteapart 5-9 mr
KpewmHito giokeng 2,50-8 mr
Okcunp 3anisa xosTun E172 0,1-0,3mr
Xnopodin MigHui 0,4-0,8 mr
TuTaHy giokeng 1,5-3,5 mr
Kucnoty cTteapuHoBy 1-2 mr
ETunuentonosy 2-3 Mr
>KenaTuH rigponizoBaHui 15-17 wmr.
Mpuknapg 2

Ho6aBka 0o pauioHy y TBepAUX Kancyrnax i3 3eakCaHTUHOM, PYTUHOM Ta CNepMianHOM.
KoxHa kancyna MictuTb:

Cnepwmigunny Tpurigpoxnopug 0,5 mr
PyTuH 2,5 mr
3eakcaHTuH 2 Mr

Llentonosy mikpokpucTanivyHy 100-150 mr
Kanbuito dpocaty

ABOXOCHOBHOrO aurigpat 100-150 mr
MarHito cteapaTt 3-6 mr
KpeMHito giokeua 2,5-5 mr
YKenatuH npupogHui (ons y QocTaTHiIn
yNaKkoBYBaHHS) KinbKOCTI.
Mpuknag 3

[dobaBka Ao pauioHy y TabneTkax Ans nNepopanbHOro BXMBAHHA i3 3€aKCaHTUHOM, PYTUHOM,
crnepmignMHOM, COeBMMM i30hnaBoHaMu, Cyxum ekcTtpaktom Emblica officinalis, pecsepatpornom,
BiTamiHaMy Ta MiHepanamu.

KoxxHa TabneTka mMicTUTb:

Coesi isognaBoHun 40 mr
KanbLito naHTOTEHAT 9 mr
d-bioTnH 0,5-0,15 mr
Cnepmiguny Tpurigpoxnopua 0,5 mr
PyTuH 2,5-12 mr
Cyxun ekctpakt Emblica
officinalis 100 mr
Pecsepatpon 0,5 wmr
3eakcaHTuH 2 mr
Xenat aMiHOKUCAOT i3 LMHKOM 37,5 mr
(exBiBaneHT
7,5 mr
LMHKY)
XenaTt aMiHOKUCIOT i3 Migato 12 mr
(exBiBaneHT
1,2 mr miai)
donieBy KncnoTy 0,2-0,3 mr
Llentonosy mikpokpucTanivyHy 60-150 mr
Kanbuito dpoccaty
OBOXOCHOBHOrO aurigpat 100-300 mr

rgpokcunponinmeTunuentonody 40-120 mr
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[ekcTpuH Taniokn 40-100 mr
Kamegb apasincbky 2-20 mr
miuepunberenat 5-10 mr
KpeMmHito giokena 2,5-10 mr
Okcunp 3anisa xoBTun E172 0,1-0,3 mr
Okcmp 3anisza yepBoHuin E172 0,1-0,3 mr
TuTaHy giokeng 1,5-3,5 mr
Kucnoty cTteapuHoBy 1-2 wr.
Mpuknag 4

Hewwunyunin rpaHynboBaHuM npenapat ANA HEramHoro BXWBAHHA 3 OCHOBOK CipKOBMICHOT
cnonyku (MeTuncynb@OoHinmveTaHy) Ta 3eakCaHTUHOM.
KoxHa fo3a MiCTUTb:

MeTtuncynboHinmeTaH 200 mr
3eakcaHTuH 2 mr
ManbTuT nopoLuKkonoAibHni 100-300 mr
Kpoxmanto HaTpieBoro
rnikonaT 100-300 mr
Kamenb apaBincbky 100-500 mr
CopbiT nopowkononibHui 5-9 mr
Auecynbdam HaTpito 0,5-1,5 mr
AcnapTtam 0,25-1,25 mr
HaTpito cteapundymapat 10-30 mr
ApomartumsaTop y BOCTaTHIn
KiNTbKOCTi.
Mpuknag 5

HobaBka [0 pauioHy y TabneTkax Ansi nepopanbHOro BXMBAHHSA i3 3€aKCaHTUHOM, PYTUHOM,
cnepmignHom, L-apriHiHom, Ajuga reptans, KBepLeTUHOM, BiTaMiHaMun Ta MiHepanammu
KoxHa TabneTtka MicTUTb:

PyTuH 2,5 wmr
3eakcaHTuH 2 Mr
Cnepmiguny Tpurigpoxnopua 0,5 mr
Kanbuito d-naHToTeHar 9 mr
d-BioTuH 0,15 mr
KsepuuTtuH 0,9 mr

Onii oripo4HnKa anTe4yHoro
(omera-6-noniHeHacYeHi XMpHi

KMCnoTu) 40-100 mr
PyTuH 3-12 mr
L-apriHiHy rigpoxnopuva 242 mr
Cyxui ekcTpakT ajuga reptans 5 wmr
Xenart aMiHOKUCIOT i3 LIMHKOM 37,5 mr
(ekBiBaneHT

7,5 Mr

LHKY)

Xenat aMiHOKMCAOT i3 Migato 12 mr
(ekBiBaneHT

1,2 mr migi)

[ekcTpuH Taniokn 40-100 mr

Llentonosy mikpokpucTaniyHy 130-200 mr
Kanbuito dpocaty

OBOXOCHOBHOrO aurigpat 50-200 mr
lgpokcunponinmeTtunuentonosy 40-100 mr
MoHo- Ta gurniuepuam XnpHuX

KUcnoT 5-10 mr
KpeMmHito giokena 5-10 mr
Kucnoty cTteapuHoBy 1-2 mr
TuTaHy giokeng, 1,5-3,5 mr
Oxkcumg 3aniza 4epBOHUI 0,1-0,3 mr
PubodnasiH (6apBHUK) 0,1-0,3 mr.
Mpuknapg 6
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HobaBka 0o pauioHy y TabneTkax Ans nepopanbHOro BXMBAHHA 3 MOSIOYHMMW KUCRoTamu Ta
NOXWUBHUMW PEYOBMHAMU, KOPUCHUMW ONS BiAHOBMEHHHA PiBHOBAru 3ryLlyBaHHSA LWKiPU BONOCUCTOI

YaCTUHM FONOBMW.
KoxHa TabneTtka MiCTUTb:

PyTuH 2,5wmr
3eakcaHTuH 2 Mr
Lactobacillus rhamnosus 10°

KONOHIETBIpPHMX

OOVHWLb Ha
Tabnetky (1 mnpga
on/r)
Hepo3unHHi xap4osi
BOJIOKHA 20-40 mr
IHyniH 20-40 mr
MeTioHiH 200 mr
BiTamin B5 (kanbuito
naHToTeHar) 9 mr
Bitaminy B6 rigpoxnopug 2,421 mr

(ekBiBaneHT 2 mr
NipuOoOKCURY)

BioTuH 0,23 mr
Bitamin A 1200 mkr
Bitamin B2 (pnbodchnasiH) 1,60 mr
Cyxui eKkcTpakT nncTs

Ajuga reptans 2,5wmr
XenaT amiHOKUCAOT 3 37,5 mr

LIMHKOM

Bitamin C (ackopbiHoBy

(exBiBaneHT

7,5 MI LIMHKY)

KNCNOTY) 90 mr
Bitaminy E auetat (dl-a-
ToKohepon) 15 mr

Opixkoxi ceneHoB.i

15 mr (ekBiBaneHT
30 MKr ceneny)

Tpukanbuindocdat 28-32 mr
Lientonosy

MiKpOKpUCTaniyHy 100-200 mr
Kanbuito rigpodocdaTt

6e3BoaHUN 50-100 mr
MarHito cteapaTt 6-10 mr
KpeMmHito giokeua 4-10 wmr.

Mpuknag 7

lenb ons YKnagaHHA BOJ1OCCA i3 3eaKCaHTUHOM, PYTUHOM, CI'IepMiﬂ,MHOM.

HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
Moniakpunat-14 0,7-2
lgpokcunponinryap 0,5-5
Hartpito

rigpoKkCcuMeTunraiLnHaT 0,1-1
BeHsodeHoH-4 0,1-3
EDTA TeTpaHaTpieBa cinb 0,1-0,8
TaypuH 0,01-0,08
KanbLito naHTOTEHAT 0,01-0,05
EkctpakT Ajuga reptans i3

BMiCTOM cheHinnponaHoigis

>50% 0,001-0,1
3eakcaHTuH 0,001-0,1
PyTuH 0,005-0,05
Cnepmigun HCI 0,001-0,05
BioTuH 0,0001-0,05
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Boga y HeobXigHin
KinbkocTi go 100.
Mpuknag 8
36aravyBanbHuii 6€3noBITPSHWIA MYC i3 3eaKCAHTMHOM, PYTUHOM Ta CepMigUHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
Cnvpt 9,5-20
EkcTtpakT nucta Boehmeria
nipononivea 1-5,5
TaypuvH 1-5,5
MmiuepuH 1-35
OnwuskoBoi onii amcoaueTat
HaTpito 0,5-2
KanbLito naHToTEHAT 0,1-2
Tokodpeponu (a,fB,7) 0,1-2
MonikBaTepHiym-16 0,02-1
EDTA guHaTpieBa cinb 0,02-0,08
EkcTtpakT nucta Ajuga
reptans 0,02-0,05
Cnepmigun HCI 0,01-0,05
PyTuH 0,1-0,5
3eakcaHTuH 0,1-0,5
HaTpito meTabicynbdit 0,01-0,05
Vitis vinifera 0,01-0,05
BioTuH 0,002-0,05
KucnoTta nMmMoHHa 0,1-0,3
Boga y HeobxigHin
KinbKOCTi Jo
100.
Mpuknag 9

36aravyBanbHU NOCLNOH ANS BOMOCCS i3 3eaKCAHTMHOM, PYTUHOM Ta CMEePMIAVHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
Cnvpt 10,5-20
EkctpakT Juglans regia 1-45
PvuyumHoBa onis,
rigporeHoBaHa PEG-40 0,5-3
Kanbuito naHTOTEHaT 0,1-0,5
Mapcym 0,1-0,5
EDTA guHaTpieBa cinb 0,05-0,1
Kncnorta numoHHa 0,05-0,1
EkcTpakT nuctsa Ajuga
reptans 0,05-0,1
Cnepmigun HCI 0,01-0,05
3eaKkcaHTuH 0,1-0,3
PyTuH 0,1-0,5
BiotnH 0,003-0,05
JleunTunH 0,002-0,005
MonicopbaT 80 0,001-0,005
Boaa y HEOOXigHin
KinbKoCTi Jo
100.
Mpuknag 10

PecTpykTypyBanbHuUi KOHOULOHEP i3 3eaKCaHTMHOM, PYTUHOM Ta cnepMignuHoOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
CnmpT LeTepoapunoBun 1,5-5,5
JMeTuKoH 3-4,5
Miuepuncteapar 4-55
C12-13-ankinnakrar 1,5-3



HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3
INCI
LleTpumoHiymxnopug
PEG-100-cTeapar
OumeTnkoHon

Kevnit

deHokcieTaHoON
MponineHrnikonb
lppokcieTunuentonosa
MaHTeHonN

Mapcpym
TpumeTuncuninamogmmMeTUKoH
MeTtunnapabeH

EDTA guHaTpieBa cinb
ByTuneHrnikone
ETunnapabeH

Kucnota monoyHa
MponinnapabeH
KanbLito naHTOTEHAT
3eakcaHTuH

PyTuH

Cnepwmigunn HCI

BioTnH

Bopa

Mpuknag 11

enb-macka NnpoTU BTpPATh BOJ1OCCA i3 3eaKCaHTUHOM, PyTVMHOM Ta CI'IepMiD,MHOM.

HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

UA 103340 C2

% (mac.)
1-3,5

1-3,5

1-2,5

1-2,5

0,5-1

0,5-1

0,5-1

0,5-1

0,5-1

0,2-1

0,1-1

0,1-1

0,1-1
0,01-0,05
0,01-0,05
0,01-0,05
0,001-0,005
0,0005-0,01
0,0005-0,01
0,0001-0,05
0,00001-
0,0005

y HeoOXigHin
KiNIbKOCTi 0
100.

INCI % (mac.)
MiuepwH 1,5-4,5
"Cnisnonimep
aKpuWoinamoHito 3
anvetuntapypatom ta VP" 1-5,5
LinknoneHTacunokcaH 1-5,5
deHokcieTaHoN 0,1-0,8
Mapcym 0,1-0,5
CwunikoH-kBaTepHiym-15 0,1-0,5
Tokodepunauetar 0,1-0,5
OumeTunkoH 0,1-0,3
MeTunnapabeH 0,1-0,5
AMOHito rriunpusaTt 0,1-0,5
ETunrekcnnmeTtokcuunHamart 0,05-0,1
EDTA pguHaTpieBa cinb 0,05-0,1
ETtvnnapabeH 0,02-0,05
Miuepunnaypat 0,02-0,05
Kanbuito naHToTEHAT 0,02-0,05
MponinnapabeH 0,02-0,05
3eakcaHTuH 0,001-0,1
PyTuH 0,01-0,1
Cnepmigun HCI 0,001-0,005
bBioTnH 0,0001-0,005
Bopa y HEOOXigHin
KiNbKOCTi 10
100.
Mpuknag 12
36aravyBanbHuiA LUIAMMNYHb i3 3€aKCaHTUHOM,

Hasga iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI
MarHito naypetcynbdaTt

% (mac.)
2-8,5

PYTMHOM Ta CAEpPMigNHOM.
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HaTtpito naypoincapkosuHat 2-5,5
OuHaTpinnaypetcynbdocyKLmHaT 1-5,5
lpporeHizoBaHun PEG-200
rniyepunnansmaTt 1-5,5
Kokamig MIPA 1-5,5
MiuepuH 0,5-1
Mapcpym 0,5-1
MikonbancTeapart 0,5-1
Kncnota numoHHa 0,5-1
Jlaypet-7 0,5-1
PEG-7-rniuepunkokoat 0,5-1
BetaiH 0,5-1
JlaypunmetunrnoueTt-10-
riApOKCMNPONiNAMMOHIYMY
xnopva 0,5-1
MonikBaTepHiym-10 0,2-0,5
Hartpito rigpokcumeTunriiynHaT 0,2-0,5
Kanito yHaeuuneHoin-nweHnYHun
npoTeiH 0,2-0,5
EDTA TeTpaHaTpieBa cinb 0,2-0,5
MaHTeHon 0,2-0,5
CwunikoHkBaTepHiym-15 0,1-0,5
AMIHOKNCNOTH LLOBKY 0,1-0,5
C11-C15 NapeT-9 0,03-0,06
OnuekoBoi onii amcoaverat
HaTpito 0,03-0,06
KanbLito naHTOTEHAT 0,01-0,05
BHA 0,01-0,05
3eakcaHTuH 0,001-0,01
PyTuH 0,001-0,01
Cnepmigun HCI 0,001-0,01
BiotnH 0,0001-
0,005
Boaa y
HeoOXiagHIn
KiNTbKOCTI
no 100.
Mpuknag 13

lenb Ans  yknagaHHa BOJoccs
isocbnaBoHamu.

HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3
INCI

Moniakpunat-14
lgpokcunponinryap
Hartpito
rigpokcMMeTunrniyuHaT
BeH3oteHoH-4

EDTA TeTpaHaTpieBa cinb
TaypuH

KanbLito naHTOTEHAT
EKCTpakT KNiTUHHNX KyNbTyp
Ajuga reptans i3 BMmicTom
deHinnponaHoigis >50%
3eakcaHTuH

PyTuH

Cnepmigun HCI
I3ochnaBoHU coeBi

BioTuH

Bopa

% (mac.)
0,7-2
0,5-5

0,1-1
0,1-3
0,1-0,8
0,01-0,08
0,01-0,05

0,001-0,1
0,001-0,1
0,005-0,02
0,001-0,05
0,001-0,5
0,0001-0,001
Yy HeoOXigHin
KiNTbKOCTi 10

i3 3eakCaHTUHOM,

PyTUHOM,

CﬂepMiﬂ,MHOM Ta CoeBMU
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100.
Mpuknag 14
36aravyBanbHuii 6e3noBITPAHWMIA MYC i3 3eakCaHTMHOM, PYTMHOM, CMEPMIOUHOM Ta COEBUMM
isocbnaBoHamu.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)
Cnvpt 9,5-20
EkcTtpakT nucta Boehmeria
nipononivea 1-5,5
TaypuH 1-5,5
MmiuepuH 1-3,5
OnwuskoBoi onii amcoaueTat
HaTpiIto 0,5-2
KanbLito naHTOTEHAT 0,1-2
Tokogeponu (a,B,y) 0,1-2
MonikBaTepHiym-16 0,02-1
EDTA guHaTpieBa cinb 0,02-0,08
EkcTtpakT nucta Ajuga reptans 0,02-0,05
Cnepmigun HCI 0,1-1
3eakcaHTuH 0,1-1
PyTuH 0,1-1
Kanito meTabicynbdit 0,01-0,05
Vitis vinifera 0,01-0,05
BioTnH 0,002-0,05
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
KucnoTta numMoHHa 0,1-0,3
Bopa y
HeobXiagHIn
KiNbKOCTI
go 100.
Mpuknag 15

36aravyBanbHU NOCLNOH ANS BOMOCCS i3 3eaKCAHTMHOM, PYTUHOM Ta CMEePMIAVHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)

Cnwnpt 10,5-20
EkctpakT Juglans regia 1-4,5
PuumHoBa onis, rigporeHoBaHa
PEG-40 0,5-3
Kanbuito naHToTEHAT 0,1-0,5
Mapcym 0,1-0,5
EDTA pguHaTpieBa cinb 0,05-0,1
KucnoTa nMMoHHa 0,05-0,1
EkctpakT nucta Ajuga reptans 0,05-0,1
Cnepmigun HCI 0,01-0,05
3eakcaHTuH 0,1-1
PyTuH 0,1-1
BiotnH 0,003-0,05
JleunTunH 0,002-
0,005
MonicopbaT 80 0,001-
0,005
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
Bopa y
HeobXigHIN
KifnlbKOCTI
go 100.
Mpuknag 16
PecTpyKkTypyBanbHUA KOHAULIOHEP i3 3eaKCaHTMHOM, PYTMHOM, CNepMiguHOM Ta COEBUMM
isocbnaBsoHamu.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3
INCI % (mac.)
CnmpT LeTepoapunoBun 1,5-5,5
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JumeTunkoH 345
Miuepuncrteapar 4-5,5
Cl2-13-ankinnakrat 1,5-3
LleTpumoHiymxnopug 1-3,5
PEG-100-cTeapar 1-3,5
OumeTnkoHon 1-2,5
Kewnit 1-2,5
deHokcieTaHon 0,5-1
MponineHrnikone 0,5-1
lppokcieTunuentonosa 0,5-1
MaHTeHonN 0,5-1
Mapdhym 0,5-1
TpumeTnncmMninamoanMmeTUKOH 0,2-1
ditaHTpion 0,1-1
MeTtunnapabeH 0,1-1
EDTA guHaTpieBa cinb 0,1-1
ByTuneHrnikone 0,1-1
ETunnapabeH 0,01-0,05
MponinnapabeH 0,01-0,05
KanbLito naHTOTEHAT 0,001-0,005
Monirniuepun-3-gucteapart 0,01-0,05
Kanbuito naHToTEHAT 0,001-0,005
3eakcaHTuH 0,0005-0,01
PyTuH 0,0005-0,01
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
Cnepmigun HCI 0,0001-0,05
BioTnH 0,00001-
0,0005
Bopa y HeoOXigHin
KiNTbKOCTi 0
100.
Mpuknag 17
enb-macka npoTu BTpPaTM BOJIOCCHA i3 3€aKCaHTUHOM, PYTMHOM, CNEpMIiAMHOM Ta COEBUMU
i3ocbnaBoHamu.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)
MiuepwuH 1,5-45
CniBnonimep akpunoinamMoHito 3
anveTtuntapypatom ta VP 1-5,5
LinknoneHTtacmnokcaH 1-5,5
deHokcieTaHon 0,1-0,8
Mapcym 0,1-0,5
CwunikoH-kBaTepHiym-15 0,1-0,5
Tokohepunauertar 0,1-0,5
JnMeTuKoH 0,1-0,3
MeTtunnapabeH 0,1-0,5
AMOHito rriunpusaTt 0,1-0,5
ETunrekcnnmeTtokcuunHamart 0,05-0,1
EDTA pguHaTpieBa cinb 0,05-0,1
ETunnapabeH 0,02-0,05
iuepunnaypat 0,02-0,05
KanbLito naHTOTEHAT 0,02-0,05
MponinnapabeH 0,02-0,05
3eakcaHTuH 0,001-0,1
PyTuH 0,01-0,1
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
Cnepmigun HCI 0,0001-
0,005
BioTnH 0,0001-
0,005
Bopa y

10
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HeoOXiagHIn
KiNbKOCTI
go 100.
Mpuknag 18
36aravyBanbHUi WaMnyHb i3 3eaKCAHTUHOM, PYTMHOM, CMEPMIAMHOM Ta COEBMMM i30hNIaBOHaMM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)

MarHito naypetcynbdaTt 2-8,5
Hartpito naypoincapkosnHaTt 2-55
OuHaTpinnaypetcynbdocyKLmHaT 1-5,5
lpporeHizoBaHun PEG-200

rniuepvnnanbmaT 1-5,5
Kokamig MIPA 1-5,5
MmiuepuH 0,5-1
Mapdhym 0,5-1
MikonbancTeapar 0,5-1
KucnoTta nMMoHHa 0,5-1
Jlaypet-7 0,5-1
PEG-7-rniuepunkokoaT 0,5-1
BetaiH 0,5-1

NaypunmeTtunrntoueT-10-
rigpoOKCMNPONINANMOHIyMY

xnopva 0,5-1
MoniksaTepHiym-10 0,2-0,5
HaTtpito rigpokcumeTunrniumHaT 0,2-0,5

Kanito yHaoeunneHoin-nweHnyYHuim
npoTeiH 0,2-0,5
EDTA TeTpaHaTpieBa cinb 0,2-0,5
MaHTeHon 0,2-0,5
CwunikoHkBaTepHiym-15 0,1-0,5
AMIHOKNCNOTH LLOBKY 0,1-0,5
KanbLito naHTOTEHAT 0,01-0,05
JlaypeTt-4 0,01-0,05
BHA 0,01-0,05
3eaKkcaHTuH 0,001-0,01
PyTuH 0,001-0,01
Cnepmigun HCI 0,001-0,01
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
BioTuH 0,0001-
0,005
Bopa y
HeobXigHIN
KiNbKOCTI
no 100.

Mpuknag 19

36aravyBanbHUi WaMnyHb i3 3eaKCAHTUHOM, PYTMHOM Ta CNepMigUHOM.
Hasga iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)

MarHito naypetcynbdaTt 2-8,5
HaTtpito naypoincapkosuHat 2-5,5
OunHaTpinnaypetcynbdocyKLmHaT 1-5,5
Eniranokarexin-3-ranar 1-5,5
loporeHizoaHun PEG-200

rniyepunnansmaTt 1-5,5
Kokamig MIPA 1-5,5
MiuepuH 0,5-1
Mapcpym 0,5-1
MikoneancTeapart 0,5-1
KncnoTta numoHHa 0,5-1
Jlaypet-7 0,5-1
PEG-7-rniuepunkokoaT 0,5-1
beTtaiH 0,5-1

11
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JlaypunmetunrnioueT-10-
riApOKCMNPONiNAMMOHIYMY

xnopva 0,5-1
MonikBaTepHiym-10 0,2-0,5
Hartpito rigpokcumeTunriiynuHaT 0,2-0,5

Kanito yHaeuuneHoin-nweHnYHun
npoTeiH 0,2-0,5
EDTA TeTpaHaTpieBa cinb 0,2-0,5
MaHTeHon 0,2-0,5
CunikoHKBaTepHiym-15 0,1-0,5
AMIHOKUCIOTY LLOBKY 0,01-0,05
Kanbuito naHTOoTEHAT 0,01-0,05
Jlaypet-4 0,01-0,05
BHA 0,001-0,01
3eaKkcaHTUH 0,001-0,01
PyTuH 0,001-0,01
Cnepmigun HCI 0,001-0,05
BioTuH 0,0001-
0,005
Bopa y
HeobXiaHIn
KinbKOCTI
no 100.

Mpuknag 20

36aravyBanbHU NOCLNOH ANS BOMOCCS i3 3€aKCaHTUHOM, PYTUHOM Ta CNEPMiAMHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
Cnuvpt 10,5-20
EkctpakT Juglans regia 1-4,5
Eniranokarexin-3-ranar 0,5-3
PuumHoBa onis, rigporeHoBaHa
PEG-40 0,1-0,5
Kanbuito naHTOoTEHAaT 0,1-0,5
Mapcpym 0,1-0,5
EDTA guHaTpieBa cinb 0,05-0,1
Kncnota nuMmoHHa 0,05-0,1
EkcTtpakT nucta Ajuga reptans 0,05-0,1
Cnepmigun HCI 0,1-0,3
3eakcaHTuH 0,1-0,5
PyTuH 0,003-0,05
BioTuH 0,002-0,05
JleunTumH 0,001-0,05
MonicopbaT 80 0,001-0,005
I130cbnaBoHu coi 0,001-0,5
Boaa Yy HeoOXigHin
KiNbKOCTi 10
100.
Mpuknag 21

36aravyBanbHU LIAMMNyHb i3 3eaKCAHTUHOM Ta CNEPMIOUHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)

Marnito naypetcynbdat 2-8,5
HaTtpito naypoincapkosuHaT 2-5,5
OunHaTpinnaypetcynbdocyKLmHaT 1-5,5
loporeHizoBaHun PEG-200

rnigepunnansmaTt 1-5,5
Kokamig MIPA 1-5,5
MiuepuH 0,5-1
Mapcpym 0,5-1
MikoneancTeapart 0,5-1
KucrnoTta nMMoHHa 0,5-1

12
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HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3 INCI % (mac.)

Jlaypet-7 0,5-1
PEG-7-rniuepunkokoaT 0,5-1
BeTtaiH 0,5-1

JNlaypunmeTtunrntoueT-10-
rigpoKCUNPoninguMoHiymy

xnopva 0,5-1
MonikBaTepHiym-10 0,2-0,5
Hartpito rigpokcumeTunriiynHat 0,2-0,5

Kanito yHaeunneHoin-nweHnyYHuin
npoTeiH 0,2-0,5
EDTA TeTpaHaTpieBa cinb 0,2-0,5
MaHTeHon 0,2-0,5
CunikoHKBaTepHiym-15 0,1-0,5
AMIHOKMCIIOTH LLOBKY 0,1-0,5
KanbLito naHTOTEHAT 0,01-0,05
Jlaypet-4 0,01-0,05
BHA 0,01-0,05
3eaKkcaHTUH 0,001-0,01
Cnepmigun HCI 0,001-0,01
Jlinanoon 0,001-0,01
BioTuH 0,001-
0,005
Bopa y
HeobXiagHIn
KiNbKOCTI
go 100.

Mpuknag 22

36aravyBanbHuin 6€3noBITPSAHWI MYC i3 pyTUHOM Ta cnepMiguHoM (6e3 3eakCaHTUHY.
HasBa iHrpegieHTa

3rigHo 3 INCI % (mac.)
Cnvpt 9,5-20
EkcTpakT nucta

Boehmeria nipononivea 1-5,5
TaypuH 1-5,5
MiuepuH 1-3,5
OnuekoBoi onii

amdoaueTaT HaTpito 0,5-2
KanbLito naHTOTEHAT 0,1-2
Tokodeponu (a,B,y) 0,1-2
MoniksaTepHiym-16 0,02-1
EDTA pguHaTpieBa cinb 0,02-0,08
EkcTpakT nuctsa Ajuga

reptans 0,02-0,05
Cnepmigun HCI 0,01-0,5
PyTuH 0,1-1
Kanito meTabicynbdit 0,1-0,5
Vitis vinifera 0,01-0,05
BiotnH 0,002-0,05
KucnoTa nMMoHHa 0,1-0,3
Bopa y HEOOXigHin

KinbkocTi go 100.
Mpuknag 23
36aravyBanbHUA NOCLNOH ANsi BOMOCCS i3 3€aKCAHTUHOM Ta PYTUHOM.
HasBa iHrpegieHTa 3rigHo 3

INCI % (mac.)
Cnvpt 10,5-20
EkctpakT Juglans regia 1-4,5
PuumHoBa onis, rigporeHoBaHa

PEG-40 0,5-3

13
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Kanbuito naHTOTEHAT 0,1-0,5
Mapdhym 0,1-0,5
EDTA pguHaTpieBa cinb 0,05-0,1
Kucnota nuMmoHHa 0,05-0,1
EkcTtpakT nucta Ajuga reptans 0,05-0,1
3eakcaHTuH 0,01-0,5
PyTuH 0,1-0,3
BioTnH 0,001-0,05
JleunTunH 0,002-0,005
Monicopbat 80 0,002-0,005
I3ocpnaBoHn coi 0,001-0,5
Boga Y HeobXigHin
KinbKOCTi 10

100.

KopoTkun onuc cdiryp

Huxye onucaHo ekcnepumeHTanbHe AOCRIAXEHHS e(eKTUBHOCTI BMHaxXoA4y 3 MOCUMNaHHAMWU Ha
aiarpamu ®ir. 1-4, W0 gogaroTbCs.

Ha dirypax nokasaHi rpacikn 3miHM (y BigCOTKax) amnonmTO3HOI AaKTUBHOCTI Kacnasn-3 vy
NMPUCYTHOCTI aKTUBHUX iHrPedieHTIB 3a MM BUHAX040M, Ik ONUCaHO HuKYe. ABpeBiaTypu Ha rpadikax
BiQNOBiOaOTb BU3HAYEHHAM, HaBe4eHUM Hikde y Tabnuui A.

EkcnepvmeHTanbHe O0CiaKeHHs!

Matepianu Ta metoamn

JocnigpkeHHs akTUBHOCTI Kacnasu-3

AKTMBHICTb Kacnasu-3 ouiHoBanum, 3aCToCoBYUMN KonopumeTpuyHun Tect ApoTargetTMCaspase-
3/CPP32 3 BukopuctaHHam DEVD-pNA sk cybetpaty (BioSource International, Camarillo, CA).
DEVD-pNA cknagaeteca 3 XpoModopHOi rpynu (p-HiTpoaHinigy (p-NA) Ta CMHTETM4YHOro
TteTpanentugy (DEVD-Asp-Glu-Val-Asp), skuid npegcTtaBnsie MOBHY MOCNILOBHICTb, sika Bignosigae
npoTeoniTMYHOMY po3nagy, SKUA KaTanidyeTbCs Kacnasow-3. TecT BMKOHyBanu, 3aCTOCOBYHOUU
AeTanbHi TexHiYHi BKasiBKM BMPOOHMKA, 3 BMKOPUCTAHHSIM PIiBHOI KiNbKOCTi 3aranbHOro MpoTeiHy
(200 mKr) onst KOXXHOT Npo6u.

Onsi koxHOI npobwu BMKOHyBanu [fOBa napanenbHi gocnign. AKTUMBHICTb OLHIOBanM LUMSXOM
BMMIPIOBaHHS MOMNWHaHHA Ha OOBXWHI xBuni 405 HM (Ha rpadikax ABS 405 HM) i3 3acTOCyBaHHAM
aBTOMaTUYHOro cnektpomepa ans 96-nyHkosmx nnaHwertis (MPT Reader DV990 BVG), sikuin BUKoHy€e
NoABiHE CKaHYBaHHA AN KOXHOI JTYHKW.

Jlisauc kniTuH

Jlisanc knitmH aBnae cobol cnocid, SKkWMA 3acTocoBYETbCA AN AobyBaHHA BCiX NPOTEIHIB i3
BUPOLLEHUX KIMiITUH ANA aHanisy. ICHyloTb pi3Hi MeToauku nisucy: MeToamka, 3acTocoBaHa B
PO3IMAHYTUX Y LIbOMY OMUCI eKCNepUMEHTanbHUX TecTax, Nomnsirae y BUKOPWUCTaHHI Oydepa, akuin
CMPUYMHIOE CUNbHE AeHaTypyBaHHA (nisucHun Bydep, Skuin noctavyaeTbcsl 3 HABOpPOM AniA TECTY Ha
aKTMBHICTb kacnasu-3). lMicnsa iHkybyBaHHA 3 Pi3HUMM aKTUBHUMW iHrpegieHTamu nisvcHun Oydep
BMilLlyBanun Ha KNiTWHHI NAACTUHM, NIiCMAsi YOrOo BUKOPUCTOBYBAaNu BUCKPiOAHHA KNITMHHOIO Wapy Ans
30MpaHHs MakCUMarnbHOI MOXIMBOI KiNbKOCTi. EKCTpakuito NpoTeiHiB NOTiM NOCKIOBANM LUMSXOM
iHKybyBaHH Ha nboay (4°C) npotarom 10 xB. 3pyrdHOBaHi KNITUHW OCaXyBanu  LUMSAXOM
ueHTpndyrysaHHsa npy 10000xg npotarom 1 xB. JlisaTu Bigainanu ta saamopoxysanu rpu -80°C.

Mpoba Ha npoTeiH: meTog Jlaypi-HokanbTo (Lowry-Ciocalteau)

[ns BW3HA4YeHHs KOHUEHTpauii NpOTeiHIB BWKOPWUCTOBYETLCH BUMIPIOBAHHS  MOrMMHANbHOT
3[4aTHOCTiI PEYOBUHM OO0 MOHOXPOMATMYHOrO CBIiTNa 3a JOMOMOrot crnektpomeTtpa. Lia BennumHa €
YHKUIE KINbKOCTI MOMEKyrn, 3 SKMMW 3YCTPIYaeTbCs CBITMOBUW MNPOMiHb, fKa, Y CBOK 4epry,
3aNeX1Tb Bid [ABOX YMHHMKIB: OMTUYHOIO LUMAXY MPOMEHS (3BMYAMHO 3aCTOCOBYHOTb KHOBETY
TOBLUMHOK 1 CM) Ta KOHLEHTpaLil AOCNimKyBaHOI pevyoBUHW. [Nsi BUKOHAHHS BU3HAYEHHs1 OyayoTb
KanibpauiviHy niHito, sika BignNoBigae 3MiHI MOrMMHaNbHOI 34aTHOCTI SK (OYHKUIT BigOMOI KiNbKOCTI
NpoTeiHy B CTaHOAPTHUX yMOBax BUMIptOBaHHS. EKCnepuMeHTanbHi TOYKM MalTb y Mexax Noxudku
CNOCTepeXeHb NnexaTn Ha MiHil, ska NpoxoanTb Yepes noyaTok KoopauHaT. Bigknagarwoum 3HaveHHs
nornuHaneHoi 34aTHOCTI AN HeBIAOMOI Npobu Ha oci y Ui€l cTaH4apTHOI KPUBOT, MOXHA BU3HAYMTU
BiAMOBIAHY KOHUEHTpaLilo peyoBUHM Yy OOCMimXKyBaHii nNpobi Ha oci X. MoaBinHi napanensHi Npotu
3aCTOCOBYIOTb 9K AN OOCRigKyBaHUX 3paskiB, Tak i Ans ctaHaapTHol kpusoi. CtaHgapTHa KpuBa
OyayeTtbes i3 3acTocyBaHHAM BSA (6budayoro cnpoBaTKoBOro anboymiHy).

CnekTpooTOMETPUYHMIA BigSiK NOrMUHANBHOI 34aTHOCTI BMKOHYHOTb Ha OOBXMHI XxBuri 605 Hm
ONS NpoAyKTY peakuii Mk peareHToM ®oneH-YokanbTo - po34MHOM BONbpaMoBoOi, MONibOeHOBOI Ta
¢OChOpPHOT KMUCNOT - Ta CNMPTOBUMMW rpynamum NpOTEIHOBOrO TUPO3WHY Y MPUCYTHOCTI iOHIB cu®.
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XiMi4YHOIO OCHOBOIO YTBOPEHHS KONbOPY € BiAHOBMEHHA peareHTa doneH-YokanbTo nig BAAMBOM iOHIB
migi.

OUiHIOBaHHA aHTUanoOMTO3HOI aKTUBHOCTI 3eaKCaHTUHY, PYTUHY Ta CMepMiguHy: iHridyBaHHS
aKTuBauii kacnasmn-3

AHTNAMNONTO3HUMA BMAIMB aKTMBHMX IHIPEAIeHTIB 3a UMM BUHAXOOOM - 3€aKCaHTUHY, PYTUHY Ta
cnepMiguny - gocnigkyeanu y knitnHax HFDPC-c (BunyckatoTbes dipmoto PromoCeII®) Y KynbTypi y
NPUCYTHOCTI AepMarnbHOro cepefoBuila pocTy nanin BonocsHoro Miwedka (Follicle Dermal Papilla
Growth Medium) 3rigHo i3 BkasiBkamun BUpOOHUKa (PromoCeII®).

AKTMBHICTb  Kacnasmn-3  OUiHIOBanM LWNAXOM  3aCTOCYBaHHS  KOMOPUMETPUYHOIO  TecTy
ApoTargetTMCaspase-3/CPP32, a koHueHTpauilo npoTeiHy OUiHIOBanu i3 3acToCyBaHHAM MeToay
Jlaypi-HokanbTo Ta cTaHgapTHOI KpmBoi Ana BSA, sik onucaHo BuLe.

PesynbTatun

IHaykuii anonto3y y knitnHax HFDPC-c, npo Ky cBiguMTb MiOBULLIEHHSA aKTMBHOCTI Kacnasu-3,
pocarann WNaxoMm 24-rogMHHOro iHKyGyBaHHSA KMiTMH 3i ctaypocnopuHom (1 MkM), ik nokasaHo Ha
oir. 1.

AKTUBHICTb Pi3HMX aKTMBHMWX iHrPedieHTIB 3a UMM BUHAXOAOM BU3HAYanu LWNAXOM iX goAaHHA OO0
KynbTypWu KNiTUH Yy Pi3HNX KOHLIEHTpaUisX, sk nokasaHo Hkye B Tabnuui A, 6e3nocepegHbo mnicns
AoAaHHs ctaypocnopuHy (1 MkM). B unx Bunagkax iHKybyBaHHsI BUKOHYBanuM TakoX NpoTArom 24 rog.

HanpukiHui iHKyOyBaHHA NnaHWeTn, B AKUX KyNbTUBYBANUCS KNiTWHKW, yKrnaganu Ha wap nboay,
npomuBanu oavH pas PBS, Ta iHkybyBanu B nisucHomy 6ydepi. Micna nisucy BukoHyeanu npoby Ha
NPOTEiH Ta TECT Ha aKTUBHICTb Kacnasu-3.

Tabnuusa A
AKTUBHI iHrpedieHT!, BUKOPUCTaHI y TeCTax Ha akTUBHICTb kacnasun-3
AKTUBHWI iHrpegieHT [MkM] [MKr/mn]
. . 0,1 0,026
CnepmiguH * (S) 1 0264
2 1,34
Py (R) 20 13,42
0,4 4,54
3eakcaHTuH (Z) g gg;‘g
1 11,36

* BUKOPUCTaHWU SIK CepMianHy Tpurigpoxnopug

BnnveB Ha akTuBHICTb Kacnasu-3 ouiHoBanu nicns iHKyOyBaHHS aKTUBHUMM iHrpedieHTamum,
BUKOPUCTAHUMM OKPEMO MO OAHOMY, K Noka3aHo Ha Pir. 2, Ta y pi3HMX KOMOBIHaLisSX OAMH 3 O4HUM, 5K
nokasaHo Ha ®ir. 3 (napamu) Ta Ha ®ir. 4 (Tpuagamn).

Y Tabnuui B HaBegeHi gaHi WoOJO BiACOTKOBOI 3MiHW aKTMBHOCTI Kacnasw-3, JOCArHyTol Ans
iHOMBIQYyanNbHUX aKTUBHMX iHrpedieHTiB Ta Ansa ix komOGiHauin, BigHeceHi go 100% akTuBHOCTI, Ans
1 mkM cTtaypocnopuHy.

Y cToBNUMKY ONs aKTMBHOrO iHrpefieHTa, Hanpuknag, ana R2, HaBefgeHi gaHi ana pyTuHy B
KOHUeHTpau,ii 2,2 MkM; y ctoBnuuky anst R20 HaBeaeHi faHi onsa pyTuHy B KOHUEHTpadii 22 MkM, i Tak
Aani, sk BKasaHo Buwe y Tabnuui A, Hanpuknag, R2+S1+Z4 Bkasye Ha NOTpivHYy kOMOiHaUito, B SIKil
PYTVH MPUCYTHIN Y KOHUeHTpauii 2,2 MkM; cnepMignH NpUCYTHIN y koHUeHTpauil 1 MkM; 3eakcaHTuH
NPUCYTHIN y KoHUeHTpauii 80 mkM. KombiHauis R2+S1+Z4 BignoBigae pyTuHY B KinbKOCTi 2,5 mr
YUCTOrO aKTMBHOrO iHrpedieHTa; cnepmiguHy B KinbkKocTi 0,5 Mr 4MCTOro akTUMBHOMO iHrpefdieHTa;
3€aKCaHTUHY B KiflbKOCTi 4 Mr 4YMCTOr0 akTMBHOIO IHrpefieHTa, 3 MacoBMM CiBBigHOLEHHAM
R:S:Z=5:1:8. AnanoriyHo, S1+R2+Z2 Bignosigae pyTWHy B KiNbKOCTI 2,5 Mr YMCTOr0 aKTUBHOIO
iHrpeaieHTa; cnepmiguHy B KinbkocTi 0,5 Mr YACTOro akTMBHOIO iHFPefieHTa; 3eaKCaHTUHY B KiMbKOCTI
2 MrI YMCTOro aKTMBHOrO IHrpeaieHTa, 3 MacoBUM cniBBigHOWeEHHAM R:S:Z=5:1:4.
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% iHribyBaHHA akTUMBHOCTI Kacnasu-3

Tabnvus B

AKTUBHI . . o . o) i
CraypocropuH HrpeieHTI Blunoslgae % aKTUBHOCTI % |Hr|6y_BaHHﬂ
[mkM] KiNbKOCTi, MI kacnasu-3 aKTMBHOCTI kKacnasm

1 ST 1 mkM /l I 100 0

2 ST 1 mkM S0,1 0,05 78,36 21,64
3 ST 1 mkM S1 0,5 63,10 36,90
4 ST 1 mkM R2 2,5 67,90 32,10
5 ST 1 mkM R20 25 53,73 46,27
6 ST 1 mkM 20,4 0,4 71,00 29,00
7 ST 1 MM Z4 4 86,80 13,20
8 ST 1 MM R2+70,4 2,5+0,4 71,67 28,33
9 ST 1 mkM R2+S0,1 2,5+0,05 57,68 42,32
10 ST 1 mkM R20+Z0,4 25+0,4 65,87 34,13
11 ST 1 mkM R20+Z4 25+4 40,95 59,05
12 ST 1 mkM S0,1+20,4 0,05+0,4 64,84 35,16
13 ST 1 MM S0,1+Z4 0,05+4 54,61 45,39
14 ST 1 mkM S1+R20 0,5+25 75,09 24,91
15 ST 1 MM S1+70,4 0,5+0,4 71,67 28,33
16 ST 1 MM S1+Z4 0,5+4 62,11 37,89
17 ST 1 MM R2+74 2,5+4 54,89 45,11
18 ST 1 mkM R20+S0,1 25+0,05 60,14 39,86
19 ST 1 mkM R2+S0,1+70,4 2,5+0,05+0,4 48,25 51,75
20 ST 1 mkM R2+S0,1+74 2,5+0,05+4 51,70 48,30
21 ST 1 mkM R20+S0,1+20,4 25+0,05+0,4 49,60 50,40
22 ST 1 MM R20+S0,1+Z4 25+0,05+4 40,21 59,79
23 ST 1 MM R2+S1+70,4 2,5+0,5+0,4 44,70 55,30
24 ST 1 MM R2+S1+74 2,5+0,5+4 46,80 53,20
25 ST 1 mkM R20+S1+20,4 25+0,5+0,4 68,53 31,47
26 ST 1 MM R20+S1+74 25+0,5+4 61,53 38,47
27 ST 1 MM R2+S1+72 2,5+0,5+2 48,40 51,60
28 ST 1 MM R2+S1+Z1 2,5+0,5+1 47,30 52,70

MpumiTky:

ST - ctaypocnopwuH

Z - 3eakCaHTUH

R - pyTuH

S - cnepmiauHy Tpurigpoxnopug

O6roBopeHHs

3 posrnagy nogaHoi Buwe Tabnuvui B Ta pgiarpam gnst getanbHOrO OUHIOBAHHS aKTUBHOCTI
BUMNIMBAE TaKe:

- Deski napyn akTMBHWUX iHrpedieHTiB (Hanpuknag, napa S0,1+Z4) maloTb BULLY e(eKTUBHICTD i
nepeBaxalTb 3a aHTUANONTO3HOK aKTUBHICTIO iHAMBIAYamnbHI akTUBHI iHrpedieHTn y TUX camMux
KOHLEHTpauisx, BUSABMAAOYM TUM CaAMUM CUHEPTIIO.

Cepepn BuNpobyBaHMX Nap HaWBULWMIA BIigcoToK (%) iHribyBaHHSA 3apeecTpoBaHWM AN napu
3eakcaHTVH + pyTuH (anBnck R20+Z4, aka 3abe3nedye iHribyBaHHs 59,05%).

- Y BapiaHTi NoTpiiHUX koMBiHaLih 0cobBNMBO BUPI3HAETECA aKTUBHICTb Tpuagn R+S+Z, ockinbku
3eakCaHTWH, gojaHwi Jo napu R+S, nigBuwye BigcoTok (%) aKkTMBHOCTI iHribyBaHHA Kacnasu
MOPIBHAHHOKO MIPOI0 HAaBiTb Y HM3bKUX KOHLEHTpaUisix, OUBMCb, Hanpuknag, BapiaHt Z0,4 (50,4%
iHribyBaHHs) Ta Z4 (59,79% iHribyBaHHsA) y noTpinHmx KombiHauisx 3 napoto R20+S0,1.

Takum 4MHOM, cepef, aKTUBHUX IHIPELIEHTIB CNOCTEPIraeTbCs CUHEPTIA HaBiTb He3aneXxHo Big iX
NiABULLEHNX KOHLUEHTpaLin.

KniHiyHe gocnimkeHHsa Ans nikyBaHHS aHApPOreHeTUYHOT anoneLii Ta TenoreHHol anonedii (telogen
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effluvium)

OGrpyHTYBaHHS

Buxogaum 3 OUiHOK, nogaHux BMLle, KOMMO3MLUIID 3a UMM BUHAxXo4oM nigganu KriHiYHOMY
OOCMIMKEHHI0O 3 METOH OLiHIOBaHHA 1i 34aTHOCTI 4O perynoBaHHS CTapiHHA KNiTMH Ta npouecis
anonTo3y y BOSIOCAHMX Milleykax, SiKi iHOYKYOTb BTpaTy BOJIOCCS Y NOAEN.

Mpyn TpUxonoriYHNX 3axXBOPIOBAHHSAX, TAKMX SIK aHOPOreHeTMYHAa arnonewis, TefloreHHa anoneis Ta
BOrHULLIEBA anoneuid, pi3Hi KNiTUHHI KOMMOHEHTW, SAKi CKragatoTb BOSIOCSAHUW MilLeYvoK, 3a3HaloTb
npouecy anonTto3y, iHAYKOBAHOro 3MiHOK MeXaHi3MiB KMiTMHHOI perynauii, B TOMy 4uChi cUctem
MDKKNITUHHOrO 06MiHY curHanamm (LWiNUHHWX KOHTAKTIB) Ta iHiuiauii kKacnasHoro kackagy BcepeuHi
OHK.

Lle nepegyacHe ctapiHHA gepMarnbHUX nanin BOSIOCAHOro Milleyka, NPOBOKOBaHE OKCUOATUBHUM
CTpecoM, KOMOBIHYeETbCS 3 PpisHMMK cneundiyHUMM  YMHHMKaMK, 30Kpema, i3 B3aemopgielo 3
donikynspHUMM aHAPOreHHNMK peLienTopamMm Npu aHAPOreHHin anoneLii y YonoBikiB Ta XIiHOK.

Matepianu Ta metoamn

Byno npoBeaeHo BigkpuTe KniHiYHe gocnigkeHHA Ha 50 ocobax (26 XiHOK, 24 4onoBiku), sKi
CTpaxkganu Ha TeSoreHHy arnoneLilo Ta YOroBivY Ta XiHOYY aHOPOreHeTUYHY anoneL;ito.

[o pocnigpkeHHs 3anydanu 340poBux gobpoBonbuiB Yy Biui 20-45 pokiB, siki CTpaxganu Ha
aHOpOreHeTUYHY aroneuito Ta TenoreHHy anoneuilo, obpaHMx BiANOBIOHO OO CTaHAAPTM30BaHUX
KpUTEpIiB 3anyyeHHs Ta BUWKIIOYEHHS 3 [OChigKeHb UbOro Tuny (BiOCYTHICTb BHYTPIWHIX Ta
€HOOKPUHHMX 3axXBOPIOBaHb, BariTHOCTi, MPUMYLLEHb 3aCTOCYBaHHS €HAOKPUHOMOrYHMX FiKapCbhKnx
3acobiB abo eHOOKPUHONOriYHMX MeToiB Tepanii, 0AHOYACHOT CUCTEMHOT ab0 MiCLLEBOI TPUXOMOTiYHOT
Tepanii MeHLW Hix 3a 6 micAuiB 4O NoYaTKy AOCAIOXKEHHS).

JocnipkeHHs npoBoAMNM 3a BIOKPUTOK METOAMKOK LUNSAXOM BXMBaHHS TabneTok Komnosuuii 3a
UMM BMHaxXo4oM i3 BMiCTOM R2+S1+Z2, w0 BigNoOBigano KinbKOCTi YACTOr0 akTUBHOIO iHrpefieHTa
PYTUHY 2,5 Mr; KiNbKOCTi 4MCTOrO akTMBHOrO iHrpedieHTa cnepmiguHy Tpurigpoxnopuay 0,5 mr;
YMCTOro aKTUBHOIO iHrpefdieHTa 3eakCaHTUHY 2 MI NpU MacoBOMY chiBBigHOLWEHHI R:S:Z=5:1:4.

KOoXXHWIA y4yacHMK OOCMigKEeHHs1 odep)kyBaB KOMMO3MUit0 B [003i, HeOoOXigHii Ans NikyBaHHS
npoTarom 3 micauis.

XapaKTepuCTMKN yHaCHUKIB HA MOMEHT MOYaTKOBOrO Bigbopy nokasaHi B Tabnuui C.

Tabnuusa C
KinbkKicTb y4acHuKIB 50
Bik (cepeHs KinbKiCTb POKiB) 34+0,3
Bik, B AKOMY y4aCHUK NOYMHAB BTpa4YaTu BONOCCS (CepeaHs KinbKiCTb POKIB) 22+0,5
% y4YacHUKIB, B pPOAVHI KX B MUHYIIOMY Marna MicLe aHgporeHeTuyHa anoneLis 28

KniHi4yHe ouiHoBaHHSA

[nsa BU3HaYeHHs giarHo3y Ta CTyneHsl aHAPOreHHol Ta TeNOreHHoi anonevuji Ta YTOYHEHHS OLiHKK
noripweHHsA cTaHy Oyno BMKOHAHO KMiHiYHE OLiHIOBAHHHA, MOYMHAKYM 3 MOMEHTY 3anyyeHHs, abo
6a30B0ro piBHs, 4O NPOMDKHOrO MOMEHTY Ta KiHLEBOro MOMEHTY KOHTPOIIO, 38 TAKUMU KpUTEPISMM:

To - 6a3oBuUI piBEHD;

T1 - IPOMIXHWIA KOHTPONb

T, - KiIHLEBUIN KOHTPOITb

OuiHIOBaHHS MpPOBOAMIMM 32 CTAHOAPTHOK LUKAroK OLiHOK, 3aCTOCOBYBaHOK B OinbLUOCTi
KNiHIYHUX JOCiMKEHb LIbOro TuUny:

CwunbHe noriplweHHs (-3)

CwunbHe nokpalyeHHs (+3)

MomipHe noripeHHs (-2)

MomipHe nokpalleHHs (+2)

HesHauyHe noripweHHs (-1)

HesHauHe nokpatueHHst (+1)

Be3s 3miH (0)

MapameTpamu, 3aCTOCOBaHUMM ANSA KIiHIYHOrO OUiHIOBaHHSA, Oynu: OUiHKa BigCOTKa aHarely,
BU3HAYEHOro OepMaToCKonielo, AiaMeTp CTPUMXKHSA BOMoca Ta TeCT Ha BUPUMBAHHA OMfs OLiHIOBaHHSA
CTyNeHs BigdineHHsa Bonoca 3 BONOCUCTOI YacTMHU LWKipy ronosu. BiacoTok donikynis y dasi aHareHy
BU3HA4Yann MeTogomM gepmMartockonii, KU BBaXKaeTbCcA HanbinbLw HagintHUM Ta HaNMEHLU iHBa3UBHUM.
HiameTp CTpwmXHs BOMnoca BUMIpOBanuM B MOMeHTU 4vacy To, T; Ta T,. [iameTp CTpuxHA BKasye Ha
KNiHIYHWIA CTaH pPO3BUTKY aHOPOreHEeTMYHOI anoneLii, i Noro 3MeHLUEeHHs1 € O4HUM i3 XapakTepHUx Ang
LUbOro 3axBOPKBaHHA CUMMTOMIB. [liamMeTp CTpWXKHSA BOMNocCa € TakoX MOKA3HUKOM CTaHy
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3aXBOPIOBAHHS BOMOCSIHOMO Millleyka, SIKMA BKa3ye Ha anonTO3HUM Mnpouec y AepMaribHii nanini Ta
enitenianbHMX KOMMNOHEHTaxX MaTpuLi.

36inblieHHs da3n aHareHy: y NpUCyTHOCTI TPMXOIOriYHOI naTonorii pasa aHareHy y BONOCSHUX
Milleykax Ma€ TeHOEHUil0 [0 CKOPOYEeHHs BHAcnigok Moaudiikauil MexaHi3miB perynoBaHHs
TpuBanocTi ga3 uukny po3BuTKy Borioca. CKOPOYEHHS aHareHy Bu3Hayae Oinblu LWBMOKUA Nepexig
BOJIOCSIHOrO Milleyka Yy MporpecuBHi a3y Hekpo3y KNiTWUH (KaTareH, TemnoreH), ski iHOYKylTbCs
npouecamu anonTo3y KNiTuH (FONOBHUM YMHOM, Yepes iHAYKLiI0 Kacna3Horo Kackagy).

3 ujei NprunHM 30inbLlUEHHS a3n aHareHy nig Yyac TPUXOSOriYHOI Tepanii € SSBHUM iHAUKAaTOPOM
NO3NTMBHOTO BMNIIMBY PEYOBUH, SIKi BXXMBAKOTb A5 NOAOBXEHHS XXUTTHA KNITUH BONTOCSHOMO Milleyka.

HapewrTi, ouiHka TecTy Ha BMPMBaHHS XapakTepusye IHTEHCUBHICTb BTpaTM BOJOCCS 3a
BM3HAYEHHSM KiNbKOCTi BONOCCS, 3ibpaHoro nicrns BUTAraHHA onepaTtopoM 3 MEBHUM 3YCUNNAM
BOIOCCH, sIke BTpaTUNo aaresito 3 AgepManbHUM Ta enigepmMansHum wapamu. Lo 6inblwoto € KinbkicTb
BOIMOCCS, BMAANEHOro MiCNA KOXHOrO BUPUBAHHSA, TO CUMBHILLOK € iHTEHCMBHICTb BTpaTW BOMOCCH.
3MEHLLEHHS KiNbKOCTi BONOC, BUPBAHUX Y TECTIi, BKA3y€E Ha 3MEHLLEHHS BTpPaTu BOMOCCH.

HapewwTi, npoBOAMNOCS OLiHIOBaHHS BMMBY Ha LWKipY ab0 CUCTEMHUX MNOBIYHMX edekTiB LNSAXoM
AepmaTonoriYHoro BUNpobyBaHHSA Ta iHLWI AOCNiAXEHHS, SiKi BBaXkanucst HeobXxigHnmu.

Pesynbtatn

YcepeaHeHi gaHi, ogepxaHi Ha 6a3oBuii MoMeHT yacy (Tg), HaBegeHi Hkye B Tabnuui D.

Tabnuusa D
HiameTp cTpwxHa Bonoca (cepegHin, mm) 0,5
AHareH (B cepegHboMYy) 65%
KniHiyHa ouiHka (% nokpalleHHs) =
TecT Ha BMPUBaHHSA (cepefHs oLuiHKa) 3

YcepeaHeHi faHi, ogepaHi Ha MPOMiKHUIA MOMeHT Yacy (T,), HaBeaeHi Hwk4ye B Tabnuui E.

Tabnuuysa E
HiameTp cTpwxHa Bonoca (cepegHin, mm) 0,7
AHareH (B cepeHboMY) 72%
KniHiyHa ouiHka (% nokpaleHHs) 70%
36inbLweHHsa giameTpa Bonoca (KinbKiCTb y4aCHUKIB) 35 (70%)
TecT Ha BMpUBaHHSA (CepefHs ouiHKa) 1

YcepeaHeHi gaHi, ogepxaHi Ha kiHueBui MomeHT Yacy (T,), HaBegeHi Hwkde B Tabnuui F.

Tabnvua F
HiameTp CcTpwxHA Bonoca (cepegHin, Mm) 0,8
AHareH (B cepegHboMY) 84%
KniHiyHa oujiHka (% nokpalleHHs ) 88%
36inbLeHHsa giameTpa CTPpYXKHSA Bosoca (KiflbKiCTb Y4aCHUKIB) 43 (86%)
TecT Ha BMpUBaHHSA (CepefHs ouiHKa) 0

Lli maHi nocsigvyloTh NOKpaLLEeHHs BCiX OLiHIOBaHWUX napameTpiB Y NauieHTiB, niggaHnx fikyBaHHIO
KOMMO3ULE 3a LUM BUHAXOL4OM.

3okpema:

36inbLeHHsA giameTpa CTPWXKHSA BOMOCa € CTaTUCTUYHO 3HaYyLLUM, 3MIHIOKYUCH Bif CepenHboro
3Ha4eHHs 0,5 MM (Ha cepeauHi Borioca) y MOMeHT yacy T, ao 0,8 MM (Ha cepeuHi Bonoca) y MOMeEHT
yacy T,, O € NOKa3HWKOM BMMBY MOOOBXEHHS ha3n aHareHy gepmanbHux nanin (62% 36inbweHHs
AiameTpa cTpwkHs). Lien pesynbTat 6yB gocarHytuii y 86% ocib, Skux nikyBanm KOMNO3uULiero 3a LM
BMHaxoOoMm. LlikaBo Takox 3aszHauMTu, WO NO3UTMBHA peakuis Oyna gocutb weuakot: 70% OuiHKu
KniHiyHoro nokpatleHHs Ta 35 ocib 3 50 (70%) Bxe y MOMeHT vacy T.

Y ubOMy 3B’I3KYy cepefHsl TpuBarnicTb basn aHareHy y nauieHTiB, SKMX nigaaBanu NikyBaHHIO,
oyna 65% y momeHT Ty, 3MiHIOHOYMCb Ha 72% y MOMEHT T1 (+6,9%) i Ha 84% y momeHT T, (+22,6%).

KiHueBuin BMCHOBOK [epMaTOSIONYHOrO  KMiHIYHOrO  OUiHIOBaHHA  Bigobpaxae opepxaHi
pesynbTatu. 3aranbHe MOKPaLleHHS 3a OLUiHKaMW BU3HAYaETbCH AK 3HA4YHE, i MOMIpHE MOKpaLLEHHS
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JoCcArHyTo y 86% nauieHTiB. SKWO He3HaYHe NOKPaLLEHHS TakoX BBaXaTu NO3UTUBHUM Pe3ynbTaToM,
TO BiACOTOK OCi0, siki ogepXanu KOpMCHUI pe3ynbTaT Bifg MNiKyBaHHA KOMMO3ULIEKD 3a LM BUHAXo40M,
pocsirae 92%. PeaynbTaTh KniHiYHOro NoKpalleHHs1 HaBedeHi Huwk4ve B Tabnuui G.

Tabnuuya G
Kinbkictb oci6
3Ha4yHe NoKpaLLEeHHS 27
lMomipHe nokpalweHHs 16
He3HayHe nokpaleHHs 3
be3s 3miH 1
He3HayHe noriplieHHs 2
3Ha4yHe noripweHHs 1

TecT Ha BUpPUBAHHS: AaHi CBigYaTb NPO pi3ke 3MeHLeHHA BTpaTh Bonoccs y 43 3 50 TectoBaHUX
ocib (86%). CepefHi pe3ynbTaTtu TeCTiB HaBeAeHi Hxk4e B Tabnuui H:

Tabnuua H
TecT Ha BUpPMBaAHHSA Ty T1 T,
OujiHka 3 1 0

0 - Hema BTpaTn

1 - miHiMmanbHa BTpaTa
2 - 3Ha4Ha BTpaTa

3 - cunbHa BTparta

O6roBopeHHs

[aHi, ogepxaHi 3 KNiHIYHOro OOCNIAKEeHHS, HaBedeHi BuLLe, cBig4YaTb NPO NOMITHE MOKpaLLeHHS
napameTpiB, SiKi BBaXalTbCA 3HAYYLMMU ANs OLiHIOBaHHA TPUXOSOr4YHOro 3aXBOPIOBaHHS, a came:

- 30iNbLLEHHS OiaMeTpa BONIOCAHOIO CTPWXKHS;

- 3MiHY TpuBanocTi ha3u aHareHy;

- KNiHiYHE NOoKpaLleHHs AepMaTONOrNYHNX XapaKTEPUCTUK;

- NOKpaLLleHHs pe3ynbTaTiB TEeCTY Ha BUPUBAHHS.

306inblUeHHA gdiameTpa BOMOCAHOIO CTPWXKHA Oyno 3Havywmm y 86% ocib sakux niggasanu
niKyBaHHIO, WO CBiAYUTbL MPO MOKPALLEHHA CTaHy BOMOCHAHOro Milleyka Ta noJoBXeHHs dhasun
aHareHy, a TakoX npo 36inbleHHA BIiACOTKA BOMOCAHMX MiIWEYKIB Y CTaHi aHareHy HanpuKiHui
nikyBaHHs.

MokpalleHHs pe3ynbTaTiB TECTY Ha BUPUBAHHA TaKOX € OYEeBUOHUM, MNpPO WO CBigYUTb
3MEHLUEHHS cepedHboil OuiHkK Big 3 B MOMeHT Ty 40 cepefHboi ouiHkn 0 y MmomeHT T, y 86% ocib,
TecToBaHUX Nig Yac AOCNIIKEHHS.

HapewTi, y nauieHTiB, Skux niggaBanu NikyBaHHO, He BUSBMEHiI OyAb-siki CMCTEMHi MNOGIYHi
edekTn.

TakMM 4YMHOM, KOMMO3WULiS 3a UMM BWHAxXodOM € UiHHMM TepaneBTUYHMM 3acoboM npwu
aHApOreHeTUYHIN anoneuii Ta TenoreHHin anoneuii.

[Ona [OMOBHEHHs1 KMiHIYHMX pe3ynbTaTiB, ofepXaHWX Ta OMUCaHUX BULLE, HWXK4Ye HaBedeHa
Tabnuuga L anst nopiBHAHHA 3 BMLLE3a3HAaYeHMMM JaHUMW ANst KOMNo3uLii 3a BUHaxogom (R2+S1+Z2)
3 BIAMOBIAHMMW pes3ynbTaTtamMu, OJepXaHMMW B  aHamnoriyHoMy KniHiMHOMY  OOCRIAXEHHi 3
3acTocyBaHHAM Bigomoi komno3uuii (EP 1469843 Tux cammx 3asiBHMKIB), LLO MICTUTb SIK aKTUBHUN
iHrpegieHt nuwe 0,5 mr Ha TabneTky cnepmiguHy, no3HayeHoro sk S1 B Tabnuui L.
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Tabnuus L
To | T | T,
% BOMNOCSAHWUX MileYKiB y dhasi aHareHy
S1 59% 64% 71%
R2+S1+72 65% 72% 84%
TecT Ha BUpMBaAHHS
S1 1,8 0,1 0,2
R2+S1+Z72 3 1 0
3MiHa aHareHy
S1 = +8% +20%
R2+S1+72 = +11% +29%
3MiHa TecTy Ha BUPWBAHHSA

S1 = -94% -89%
R2+S1+72 = -67% -100%

T, - 6a3oBuit piBeHb
T1 - NPOMDKHMI KOHTPOIb
T, - KIHLEBUIN KOHTPOIb

Lle nopiBHAHHSA CBiAYMTb MPO 3HAYHe MOKPALLEHHS YCiX 3ragaHux napamMmeTpiB, ONMCaHUX BULLE,
npuv 3acTOCyBaHHi KOMNO3uLUIl 3a LM BUHAXO40M.

POPMYJIA BUHAXOLOY

1. 3acTocyBaHHs 3eakcaHTMHY abo okpemo, abo B koMbGiHauii 3 pyTmHoM abo cnepmignHom, abo B
KOMOiHaLii 3 pyTMHOM Ta chepMiguMHOM, ONs NiKyBaHHA po3nafiB Ha BOJIOCUCTIA YaCTUHI LUKipK
ronoBu, B TOMY 4YUCHi CNpUYMHEHOI XiMioTepanieto anonewii, BOrHWLLEBOl anonewii, aHaporeHHol
anonedii Ta TenoreHHoi anonedii.

2. 3acTocyBaHHA 3eakcaHTUHy abo okpeMo, abo B kombiHauil 3 pyTMHOM abo crnepmigMHom, abo B
KOMOiHaLii 3 pyTMHOM Ta CcnepMmigvHOM, ONS BUrOTOBMEHHS dhapMaueBTUYHOI abo KOCMETUYHOI
KoMno3awuii Ans nepopansHoro abo MicLeBoro 3acToCyBaHHS ANs NiKyBaHHSA po3nafiB Ha BOMOCUCTIN
YaCTUHI LUKIpU ronioBu, B TOMY YMChi CMPUYUHEHOI XiMioTepaniero anonewii, BOrHMLEBOI anonedi,
aHApOreHHoI anoneLwii Ta TenoreHHol anonedii.

3. 3acTocyBaHHSA 3a n. 2, sKe BiApi3HAETbCA BUKOPUCTaAHHAM Y 3ragaHii KOMMNo3uuii 3eakCaHTUHY Ta
PYTUHY.

4. 3acTocyBaHHs 3a M. 3, ke BiApi3HAETbCA BUKOPUCTAHHAM Y 3rafaHil KOMMO3ULii 3eaKCaHTUHY Y
kinbkocTi Big 0,2 mr go 10 Mr Ta pyTuHy B KinbkocTi Big 0,5 mr o 25 mr.

5. 3acTtocyBaHHs 3a M. 2, sike BiOPI3HAETLCA BUKOPUCTAHHAM Y 3rafiaHii KOMMo3uuii 3eakCaHTUHY,
PYTUHY Ta CNepMianHy.

6. 3actocyBaHHA 3a M. 5, sKe BiAPI3HAETLCA BUKOPUCTAHHAM Y 3rajaHin KOMNo3uuii 3eakCaHTUHY Y
kinbkocTi Big 0,2 mr oo 10 Mmr, pyTuHY B KinbKkocTi Big 0,5 mr oo 25 mr Ta cnepmigunHy y KinbKocTi BiA
0,05 po 0,5 wmr.

7. 3acTocyBaHHS 3a n. 5, sAKe BiApPI3HAETbCA BUMKOPUCTAHHAM Yy 3ragaHii KOMNo3uuii 3eakCaHTUHY,
PYTUHY Ta cnepmianHy y MacoBoMy cniBBigHOLWeEHHI 4:5:1, BignosigHo.

8. 3acTtocyBaHHA 3a Nn. 2, dke BiOPI3HAETbCS 3aCTOCYBaHHAM Y 3rafdaHii KOMNO3uLii 3eakCaHTMHY Ta
crnepMigunHy.

9. 3actocyBaHHs 3a M. 8, sike BiApI3HAETbCA 3aCTOCYBaHHAM Yy 3radaHii KOMNo3uuii 3eakCaHTUHY Y
kinbkocTi Big 0,2 mr go 10 mMr Ta cnepmiguHy y kinbkocTi Big 0,05 go 0,5 mr.

10. ®apmaueBTU4HA abo KOCMETMYHA KOMMO3ULUis ANs NiKyBaHHSA po3nadiB Ha BOMOCUCTIM YacTUHI
WKipM ronoBu, B TOMY u4MCMi CNpUYMHEHOT XiMmioTepaniew anonewii, BOrHWLLEBOI anoneLwii,
aHApOreHHol anoneuii Ta TernoreHHol anoneuii, dka BIAPISHAETbLCA TUM, WO BOHA MICTUTb $K
aKTUBHUN iHrpedieHT 3eakcaHTuH (abo okpemo, abo B KoMbBiHaUji 3 pyTMHOM 4K cnepmigmMHoM, abo B
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KombiHaLii 3 pyTMHOM Ta CNEepMiOUHOM), a TakoX HaMOBHIOBAYi AN MICLLEBOr0O HaHeCeHHs Ha
BOMNOCUCTY YaCTUHY LLKIpW rOMNoBu.

11. Komnosuuis 3a n. 10, ska Bigpi3HAeTbCA TUM, WO BoHa MicTuUTb 0,0005-1 % (mac.) 3eakcaHTuHY.
12. Komnosuuisa 3a n. 10, sika Bigpi3HAETbLCA TUM, WO BoHa MicTuTb 0,0005-1 % (mac.) 3eakcaHTUHY
Ta 0,0001-1 % (mac.) cnepmiguHy Tpurigpoxnopuay.

13. Komnosuuis 3a n. 10, gka Bigpi3HAETbCA TUM, WO BoHA MicTUTb 0,0005-1 % (mac.) 3eakcaHTuHY,
0,0005-1 % (mac.) pytuHy Ta 0,0001-1 % (mac.) cnepmiguHy Tpurigpoxnopuay.

14. ®apmaueBTMYHa, AieTonoridyHa abo KoCMeTUYHa KOMMo3uuis Ans nepopanbHoro abo micueBoro
3aCTOCYBaHHA AN NiKyBaHHSA po3nafiB Ha BOMOCUCTIN YaCTWHI LIKIpU rOMoBM, B TOMY u4uchi
CMPUYMHEHOI XiMioTepanielo anonewii, BOrHULLEBOI anoneyii, aHApOreHHoi anoneuii Ta TenoreHHoi
anoneduii, sika Biapi3HAETLCA TUM, LLIO BOHA MICTUTb SIK aKTUBHWUI iHIPEAIEHT NuLle 3eakCaHTUH.

15. dapmaueBTUYHa, gieTonoriyHa abo KocMeTMyHa KoMnosuuia ans nepopanbHoro abo micueBoro
3aCTOCYyBaHHA AN NiKyBaHHSA po3nafiB Ha BOMOCUCTIM YaCTWMHI LIKIpU rOMnoBW, B TOMY u4uchi
CMPUYMHEHOI XiMioTepanieto anonewii, BOrHULLEBOI anoneuii, aHApOreHHoi anoneuii Ta TenoreHHoi
arnoneduii, Aka BiAPI3HAETbLCA TMM, LLO BOHA MICTUTb SIK aKTUBHWUI IHIPEOiEHT 3eakCaHTUH y KOMBiHau,ji
abo 3i cnepMiguHom, abo 3 pyTUHOM Ta CNepPMigMHOM.

16. Komnosuuis 3a n. 15, gka Bigpi3HAETbLCA TMM, LLO BOHA MICTUTb 3€aKCaHTUH Y KinbkocTi Big 0,2 mr
0o 10 mr, pyTuH y KinbkocTi Big 0,5 mr oo 25 mr Ta cnepmiguH y kinbkocTi Big 0,05 mr go 0,5 mr.

17. Komnosuuis 3a n. 15, sika BiAPi3HAETbLCA TUM, LLO BOHA MICTUTb 3€aKCaHTUH, PYTUH Ta CnepmianH
y MacoBOMY CniBBigHOLWEHHI 4:5:1, BignoBigHo.

18. Komnosuuis 3a n. 15, sika Bigpi3HAETbLCA TUM, LLLO BOHA MICTUTb 3€aKCaHTUH Ta CnepMiguH.

19. Komnosuuis 3a n. 18, ska BiApPi3HAETLCA TUM, LLIO BOHA MICTUTb 3€aKCaHTUH Y KinbkocTi Big 0,2 mMr
no 10 mr Ta cnepmiguH y kinbkocTi Big 0,05 mr go 0,5 wr.

20. Komnosuuisa 3a n. 15, ska BigpIi3HAETbLCA TUM, L0 BOHA BKIOMAE HA OOMHULIIO 4151 NepopanbHOro
3aCTOCYyBaHHA 2 Mr 3eakcaHTuHy, 2,5 mr pytuHy T1a 0,285 mr cnepmiguny (wo Bignosigae 0,5 mr
crnepmiguHy Tpurigpoxnopuay).

[Hayxuis akrusHocTi Kacnasmn-3 y npucyTHocti craypocrioputy (1 MkM)
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