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Gale & Cosm in a nutshell

Gale & Cosm & produttore e distributore di
materie prime per 'industria cosmetica e nutra-
ceutica, con una lunga esperienza nel mercato
italiano e internazionale. Lefficiente supporto
tecnico, la continua attivita di ricerca e la ve-
locita di evasione ordini hanno portato Gale &
Cosm, nel corso degli anni, a essere un punto di
riferimento nel settore. La societd haimplemen-
tato il proprio portfolio prodotti con ingredienti
a marchio di produzione propria, venduti in
tutto il mondo tramite un network di distributo-
ri esclusivi. Nel proprio laboratorio di ricerca e
sviluppo si eseguono prove formulative e test su

richiesta dei clienti.

Premium Organic in a nutshell

Laustriaca Premium Organic & un'azienda bio-
tecnologica specializzata in ricerca e sviluppo
e produzione di estratti naturali per l'industria
cosmetica.

Lausilio delle tecnologie pit innovative, 'appli-
cazione degli standard piu elevati, la grande
attenzione alla naturalita e alla sostenibilita
hanno permesso all’azienda di sviluppare, in
collaborazione con le piu importanti universita
europee, il loro primo ingrediente bioattivo mul-

tifunzionale: I’Alpin Heilmoor Extract.
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Per la medicina tradizionale, tutti i mate-
riali utilizzati a scopo terapeutico sotto
forma di impacchi e costituiti da una me-
scolanza di acqua minerale con materie
organiche e/o inorganiche sono denomi-
nati peloidi.

Storicamente il peloide veniva impiegato
per il trattamento di processi reumatici
cronici, osteoartrosi degenerativa, po-
stumi di lesioni osteoarticolari, fratture,
lussazioni, malattie dermatologiche, ecc.
(1.

Oggqi, grazie allAlpin Heilmoor Extract
(AHE), le proprietd maggiormente effi-
caci e preziose del fango curativo sono
rese disponibili in una forma pit concen-
trata, pura e versatile; una polvere scura
micronizzata e stabilizzata che, rispetto
alla sua origine, risulta priva di acqua e
di qualsiasi contaminazione microbiolo-
gica, perfetta per un nuovo uso in ambito
cosmetico.

AHE, infatti, viene estratto da una tor-
biera accreditata (Heilmoor) nel sud
dell'Austria, in Carinzia, nei pressi del
lago di Léngsee, framite un processo del
tutto sostenibile.

Alpin Heilmoor Extract & un principio
attivo multifunzionale 100% naturale,
brevettato e certificato (NATRUE, CO-
SMOS e Vegan), prodotto da Premium
Organic GmbH e distribuito in esclusiva

per I'ltalia da Gale & Cosm.

Composizione
e Specifiche tecniche

Le principali caratteristiche tecniche
dell’Alpin Heilmoor Extract (nome INCI:

Peat Extract) sono riportate in Tabella 1.

Efficacia

Nei fest eseguiti, e che sono descrifti in
dettaglio di seguito, AHE ¢ stato sciolto in
tampone fosfato salino (PBS buffer) (100
mg/ml).

Studi n vitro
Lo pelle umana supporta un ecosistema
diversificato e complesso di specie batte-

riche e fungine, chiamato “microbioma

Caratteristiche Organolettiche

Polvere
Aspetto ] )

micronizzata
Colore Marrone scuro
Odore Inodore

Caratteristiche Chimico-Fisiche

pH (in soluzione al 10%) 5,5-75
Vi e 125.000-150.000
iscosita Pas

Densita (25°C)
Solubilita

25-40 g/100 ml
Lipodispersibile

Composizione (%)

Organica 90- 95
Inorganica 5-10
Contaminanti (ppm)

Metalli pesanti <10
Arsenico <5
Cadmio <1
Piombo <5
Mercurio N

Caratteristiche Microbiologiche

Batteri mesofili aerobici/g

(UFC/g)
Lieviti e muffe (UFC/g) <10

<100

Escherichia coliin1g Non rilevabile

Staphylococcus aureusin1g  Non rilevabile
Candida albicans in1g Non rilevabile

Stabilita e Conservazione
Conservare in luogo fresco e asciutto. Proteggere
dal calore e dalla luce solare diretta

Tabella 1+ Caratteristiche tecniche di Alpin Heilmo-

or Extract
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cutaneo”. | microrganismi che lo popo-
lano, sebbene costituiscano comunita
distinte e specializzate nei vari distretti
del corpo, sono in grado di lavorare in
sinergia per proteggere la pelle dalla co-
lonizzazione dei patogeni, e promuovere
il mantenimento e la riparazione della
barriera cutanea. AHE, inserito in prodotti
dermocosmetici all'1%, favorisce la vitalita
(Fig.IA,B) e la biodiversita (Fig.IC) dei mi-
crorganismi (ad esempio Staphylococcus
epidermidis e Corynebacterium amycolatum)
naturalmente presenti sulla pelle.

In entrambi i casi, la quantizzazione dei
risultati & stata effettuata dal Microbio-
logical testing competence di Norimberga
utilizzando una scala numerica qualitativa
che va da 1 a >2, dove 1-1,5 significa “ec-
cellente compatibilita con il microbioma
cutaneo”, 1,5-2 “buona compatibilita con
il microbioma cutaneo” e >2 “incompatibi-
lita con il microbioma cutaneo”. Il risultato
diogni prova é sempre |, a conferma che la
presenza di AHE non altera in alcun modo
la popolazione microbiologica residente
sulla pelle.

Non solo: come da test di crescita in Fi-
gura 2, sia la specie Staphylococcus che
Corynebacterium, componenti centrali
del nostro sistema microbioma cutaneo,
crescono pil velocemente in presenza di
AHE. Cio potrebbe portare a un ripri-
stino piu rapido del normale microbioma
cutaneo, anche in condizioni di disbiosi o

di neurodermite.

Miglioramento
dell’integrita della
barriera cutanea

L'epidermide si rinnova ciclicamente attra-
verso un processo di proliferazione e dif-
ferenziazione dei cheratinociti che porta
le nuove cellule, generate nello strato piu
profondo, a migrare e trasformarsi fino al
raggiungimento dello strato corneo piu
superficiale. Durante questo tragitto, al-
cune particolari proteine dette citochera-

tine (CK), che costituiscono il citoscheletro

Staphylococcus epidermidis

S

Corynebacterium amycolatum

PR |

Figura I - Mantenimento della vitalita (A,B) e della biodiversita (C) del microbioma con e senza AHE
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Figura 2 - Curva di crescita di S. epidermidis con e senza AHE

intracitoplasmatico delle cellule epiteliali,
vanno incontro ad alcune trasformazioni.
In particolare, affinché avvenga la diffe-
renziazione cellulare viene espressa la ci-
tocheratina 10 (CK10), mentre in caso di
danneggiamento della barriera cutanea o
in caso di disturbi, quali dermatite atopica
e psoriasi, viene indotta la citocheratina 16
(CK16). CKIO e CKI6 sono quindi essen-
ziali per garantire l'integrita della barriera
cutanea (2).

Per capire meglio I'effetto di AHE su CKI0
e CKI6, ne ¢ stata valutata I'espressione
in cellule HaCaT previa stimolazione con
frammenti di membrana di P. acnes. L'ana-
lisi Western blot ha rivelato un'induzione di
CKIO e una diminuzione dell’espressione
di CKI6 negli estratti ottenuti da cellule
HaCaT dopo il trattamento con AHE.

| risultati confermano, quindi, il ruolo di
AHE nel miglioramento dell’integrita della
barriera cutanea mediante la normalizza-
zione della differenziazione dei cheratino-

citi (Fig.3).

Repressione

delle citochine
pro-infiammatorie
L'espressione continua di citochine a se-
guito di uno stress provoca infiamma-
zione cronica e danni alla pelle che, a
loro volta, possono portare a malattie e
invecchiamento precoce (3). Lo studio
ha dimostrato l'attivita antinfiammatoria
dellAHE, il quale sopprime I'induzione di
marker inflammatori, come ad esempio
il fattore di necrosi tumorale o (TNF-

a), linterleuchina-1B (IL-1p), I'interleu-

* 85

IAN3IZV




Aziende ¢ Ingredienti

400

350

300

% di controllo

Keratin 10

Controllo

250

200

150

100

50
100 100 .

0

M P acnes

Keratin 16

W AHE 1% M EGF

Figura 3 - | frammenti di membrana di P. acnes (C. acnes) inducono una differenziazione anormale dei cherati-

nociti. Keratin 10= citocheratina 10; Keratin 16= citocheratina 16; EGF= fattore di crescita epidermico

china-6 (IL-6) e Iinterleuchina-8 (IL-8)
nelle cellule mononucleate del sangue
(PBMCs) ed

umana ricostruita (RHE) dopo stimola-

periferico epidermide

zione con C. acnes. Questi i risultati sug-

geriscono un ruolo dell/AHE nella preven-
zione delle malattie infiammatorie della
pelle e nellinvecchiamento prematuro
tramite la soppressione delle citochine

pro-infiammatorie (Fig.4.).

Inibizione della
produzione di NO,
8-isoprostani e PGE2

Le perdite di funzionalita e le malattie cu-
tanee legate all'etd sono associate all'ac-
cumulo di specie reattive dell'ossigeno
(ROS) e dell'azoto (RNS) (4), come il mo-
nossido di azoto (NO).

La maggior parte degli isoprostani viene
prodotta dai ROS che catalizzano la
perossidazione lipidica. La misurazione
degli isoprostani ¢, quindi, un metodo
molto accurato per valutare lo stress
ossidativo in vivo e pud essere correlato
a numerose malattie (5). Linibizione
dell'espressione del collagene indotta da
prostaglandine E2 (PGE2) e la promo-
zione di Matrix Metalloprotease-1 (MMPT),
in grado di scomporre il collagene inter-
stiziale di tipo |, Il e lll, sono due ulteriori
meccanismi  legati  all'invecchiamento
(6). In questo studio abbiamo valutato
I'effetto dellAHE sulla formazione di
NO indotta da lipopolisaccaridi (LPS),

8-isoprostano e PGE2 in cellule RAW
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Figura 4 - Repressione indotta da AHE delle citochine infiammatorie TNF-a, IL—]ﬁ, 1L-6 e IL-8 dopo stimolazione dell'epidermide umana ricostruita (RHE) con C.
acnes (controllo: RHE non stimolato, non trattato; STIM: stimolazione con C. acnes, nessun trattamento; AHE 1%: stimolazione seguita da trattamento con 1'% di Alpin

Heilmoor Extract; CC: sequita da stimolazione mediante trattamento con 1% di carbone vegetale; BIS: stimolazione sequita da trattamento con bisabololo 1%)
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Figura 5 - Effetto dell'1% e del 2% di AHE sulla formazione di monossido di azoto (NO), 8-isoprostano

e PGE2 nelle cellule RAW. | dati sono stati normalizzati come percentuale di controllo negativo con LPS

(100 ng/ml)

ad attivita macrofagica (Fig.5). Il tratta-
mento con AHE ha indotto una marcata
diminuzione della formazione di NO e
8-isoprostano rispetto ai controlli trattati
con LPS. Inoltre, l'espressione di PGE2 &
stata ridotta della meta durante il trat-
tamento con il 2% di AHE. Questi dati
confermano che AHE esercita un effetto
antietd tramite la riduzione dei marcatori

dello stress ossidativo.

Inibizione della
formazione di ROS

e soppressione
dell'espressione di RCAN1
Per confermare il potere antiossidante
di AHE, si ¢ valutato il comportamento
dei due principali indicatori dello stress
ossidativo in Normal Human Dermal Fi-
broblasts (NHDF): i ROS-scavenger (sca-

venger di specie reattive dell'ossigeno) e il
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Figura 6 - Effetto di AHE sulla formazione di ROS nelle cellule NHDF dopo trattamento con H202 (saggio

DCFHDA). | valori dopo 3 ore di esposizione a H202 sono stati normalizzati al valore del controllo con 100

UM di H202

regolatore della calcineurina-1 (RCANT)
presente nei mitocondri, siti primari per
I'accumulo di ROS (7).

Si & visto come I'AHE, in concentrazione
all'1% e al 5%, produce una forte riduzione
dei ROS nelle cellule NHDF dopo tratta-
mento con H202 (soggio DCFHDA), in
misura anche maggiore rispetto all'uso del
trolox, un antiossidante e strutturale ana-
logo della vitamina E (Fig.6).

Inoltre, & stata osservata una sensibile
diminuzione dell'espressione di RCANI
(Fig.7), con conseguente diminuzione

della risposta immunitaria.

Contrasto degli effetti
provocati dagli AGEs

| prodotti finali della glicazione avanzata
(AGES) originano da reazioni non enzi-
matiche di proteine con zuccheri ridu-
centi. Gli AGEs sembrano accumularsi
anche nella pelle matura (8), in partico-
lare nell'elastina e nel collagene, intera-
gendo in modo aspecifico con la mem-
brana cellulare dei fibroblasti dermici
(9). Pertanto, gli AGEs svolgono un ruolo
importante nel processo di invecchia-
mento cutaneo, poiché il loro legame con
i rispettivi recettori, detti RAGE, & noto
per indurre stress ossidativo e risposte
infiammatorie.  Fortunatamente  esi-
stono anche altri recettori specifici per gli
AGEs, come AGE-R1, AGE-R2 e AGE-R3,
che contrastano lattivita di RAGE sop-
primendo lo stress ossidativo e l'infiam-
mazione. AHE riduce lo stress ossidativo
e la risposta infiammatoria indotta dagli
AGEs in due modi: influenza negativa-
mente l'espressione di recettori RAGE
(downregulotion) (Fig.8A), mentre fa-
vorisce positivamente l'espressione di

AGE-RI1 (up-regulotion) (Fig.BB).

Induzione dei fattori

di guarigione delle ferite
Nel complesso processo di riepitelizza-
zione di una ferita, I'E-caderina svolge un

ruolo chiave, promuovendo la migrazione

Cosmetic Technology 2021 - 24(4) ® 87
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Figura 7 - Effetto di AHE sull'espressione di RCANI. GAPDH é stato utilizzato come controllo interno per la

normalizzazione

direzionale delle cellule epiteliali (10).
La proteina viene espressa in due isoforme
di diverso peso molecolare: E-caderina
B1 (120 kDa), con maggiore capacita mi-
grante, ed E-caderina B2 (90-100 kDa),
con minore capacitad migrante.

| risultati del test in Figura 9 dimostrano
come gia 1'% di AHE ha un effetto posi-
tivo sulla guarigione delle ferite, con la
promozione dell'espressione di enframbe

le tipologie di E-caderine.

Studi in vivo
Una riduzione dei livelli di collagene nel

derma determina la comparsa di rughe

e la riduzione di elasticitd, caratteristiche

cliniche dell'invecchiamento cutaneo

(1).
Dopo 28 giorni di trattamento con una
crema da giorno viso contenente AHE
al 2,5%, un gruppo di 22 soggetti di etd
media 56 anni ha riscontrato un migliora-
mento significativo di parametri come:
compattezza cutanea (effetto tensore
del prodotto) dal 4 al 43%;
viscoelasticitd (azione antietd del pro-
dotto) dall'll al 67%;
plasticita dal 12 al 48%;
tasso di idratazione cutanea dal 6 al

53%;

tasso di luminosita sotto gli occhi dal 17

al 67%.

In Figura 10 & ben visibile I'effetto di AHE

a livello delle borse oculari.

Efficacia detergente

ed effetto anti-pollution

Un detergente viso arricchito con AHE
all'l,5% ha mostrato una forte efficacia
(circa il 98%) nell'eliminare le micropar-
ticelle di carbonio sulla pelle, deposito
dellinquinamento atmosferico. Il mi-
glioramento dell’aspetto della pelle nel
gruppo trattato rispetto al gruppo di
controllo risulta significativo (p<0,006);
pertanto, AHE esercita un efficace effetto

detergente/antinquinamento (Fig.IT).

Efficacia anti-acne
e tollerabilita cutanea
Tra

svolge un ruolo essenziale I'attivazione

le cause di formazione dell'acne,

dell'immunita innata framite l'espres-
sione di citochine da parte dei chera-
tinociti, con conseguente ipercherati-
nizzazione dell'unita pilosebacea (12).
Uno studio che ha coinvolto 22 soggetti
di etd compresa tra i 14 e i 40 anni con-
ferma che, dopo 28 giorni di applica-
zione due volte al giorno di una crema

viso all'l,.5% di AHE, I'attivo induce una

significativa diminuzione del numero di
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Figura 8 - Effetto di AHE sull'espressione genica di RAGE (A) e AGE-R1 (B) in cellule NHDF e stimolate con ||_,][3_ GAPDH é stato utilizzato come controllo. Il grafico

vuole mostrare sia 'effetto benefico di AHE al suo dosaggio ottimale (1%), sia a una concentrazione che supera la dose massima consentita (10%)
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180 microcisti, papule e pustole, oltre a una
0 " Conirollo MEARET% B CC1% diminuzione significativa del numero di
lesioni non infiammatorie e infiamma-
5
S 140 torie (Figg.12,13). Durante lo studio non
C
§ 120 é stata osservata alcuna reazione come-
el
&i dogenica, anzi, AHE si & dimostrato ben
C
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AHE ¢ stato valutato relativamente agli
20 effetti sulla salute umana ed é risultato
0 non irritante e/o sensibilizzante. Pud es-
E-caderina Bl E-caderina B2 sere considerato sicuro per I'uso cosme-
Figura 9 - Tasso di espressione di E-caderina dopo trattamento con 1% di AHE; si ha un aumento dell'espres- tico, secondo le applicazioni e le modalita
sione di E-caderina Bl ed E-caderina B2, rispettivamente di 1,6 volte e 1,3 volte, rispetto al modello di cute lesa d’uso COhSig“OTe.

usato come controllo (AHE: estratto Alpin Heilmoor, CC: carbone attivo)

Applicazioni
e Modalita d’uso

Con I'AHE il fango termale non ¢é pit solo
un composto umido da applicare su di-
verse parti del corpo, ma ¢é I'ingrediente
chiave per formulazioni cosmetiche di-
versificate. Il range di utilizzo consigliato
¢ 1-5% e pud anche essere usato in com-

binazione con altri ingredienti, in quanto

ben tollerato e facile da inserire in for-

Figura 10 - Effetto pro-ageing con 2,5% di AHE al giorno O (A) e al giorno 28 (B) mula. Grazie alla sua buona compatibi-
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DO MD28
pio C-Cube, la quantificazione del numero di micro-
particelle tramite software Image| Figura 12 - Efficacia anti-acne dell'applicazione dell',5% di AHE per 28 giorni; statisticamente significante la

diminuzione del numero di microcisti, lesioni infiammatorie globali, non infiammatorie globali, lesioni, papule e

lesioni totali (p<0,0001). DO: giorno prima dell'inizio del trattamento, D28: giorno 28 di trattamento.

Cosmetic Technology 2021 - 24(4) ® 89



Aziende ° Ingredienti

Figura 13 - Efficacia anti-acne di AHE all'l,5% al giorno O (A) e al giorno 28 (B)

litd con la pelle e le sue proprieta bene-

fiche, AHE ¢ adatto a una vasta gamma

di applicazioni sia rinse-off (nel particle

size 0-40 um) che leave-on (nel particle

size 0-8 um).
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