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Absorcion intestinal
de Mobilee®

Objetivo

Determinar la absorcidn intestinal de Mobilee® utilizando un modelo ex vivo de saco intestinal invertido.

Se utilizaron ratas macho de la cepa OFA con un peso aproximado de 200 g. Se estudiaron tres partes diferentes
del intestino:

Duodeno: La primera parte del intestino delgado, localizado entre el estémago y el yeyuno. La comida se mezcla
con los acidos del estémago y después entra en el duodeno, donde se mezcla con la bilis y los jugos gastricos del
pancreas.

Yeyuno: Parte del intestino que se extiende desde el duodeno al ileo para formar el intestino delgado [aunque no
existe linea morfoldgica de distincidn entre el yeyuno y el ileo).

ileo: La parte final del intestino delgado, localizado entre el yeyuno y el intestino grueso.

Métodos

Se analizd la cantidad de Mobilee® absorbida siguiendo la técnica descrita por Farndale et al. (1982) para la
determinacién de glicosaminoglicanos. Esta técnica se basa en la medicidon de absorcién del compuesto formado
por el glicosaminoglicano y un colorante a 535 nm.

Hay que resaltar que este modelo mide la absorcidn intestinal en condiciones méas similares a las condiciones
fisioldgicas humanas y por tanto més cercanas a las condiciones reales que los modelos celulares in vitro.

Resultados

Se obtuvieron los siguientes valores absolutos de absorcidon para cada parte del intestino.

Los resultados demuestran que Mobilee® es absorbido en el intestino, principalmente en el duodeno, donde se
observé el mayor porcentaje de absorcidn.

Las otras dos partes del intestino analizado (duodeno e ileo) también mostraron absorcién.

Conclusiones
De los resultados obtenidos, se puede afirmar que Mobilee® se absorbe a través de la membrana mucosa intestinal.
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Centro donde se realizé el estudio: Servicio de Analisis de Farmacos, Departamento de Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia, Universitat
Autonoma de Barcelona. Espafa

Bibliografia: Torrent A, Ruhi R, Martinez C, Castells G, Castellarnau-Castella C. Anti-inflammatory activity and absorption of a natural rooster comb
extract (Mobilee®). Osteoarthritis and Cartilage 2010;18(52):5246-5247.

Efecto antiinflamatorio
y condroprotector de Mobilee”®

Objetivo

Estudiar los efectos de Mobilee® sobre la sintesis de los mediadores 4000

catabdlicos prostaglandina E2 (PGE2) y metaloproteinasa 1 (MMP-1) 3500 EGSPUGSF‘?
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Interleukina 18 (IL-18) es una citocina proinflamatoria que contribuye ’

a la degradacidén del cartilago. Entre otras cosas, induce un aumento
en la sintesis de PGE2. Se utilizd esta citocina para inducir la Fig 3. Efectos de Mobilee® en los niveles de PGE2 (pg/ mg de

. . B proteina total] inducido por IL-18 en fibroblastos humanos
respuesta inflamatoria en las células.

La PGE2 participa en los mecanismos que originan la inflamacién.

Cuanto mayor es la dosis de Mobilee®

- la inflamacién.
La MMP-1 es una colagenasa que provoca la degradacién del menores ta nftamacion
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los niveles de MMP-1 podria ser una ayuda terapéutica efectiva % 40
para reducir la inflamacion y prevenir la destruccion del cartilago B 20
articular, frenando asi la progresién de la artrosis.
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El estudio mostré que Mobilee® puede reducir la inflamacién ya que Fig 4. Mobilee® mostré un efecto antiinflamatorio dosis-

redujo de manera significativa los niveles de PGE, en fibroblastos dependiente esta- disticamente significativo [p<0.005)

estimulados con IL-18 (condiciones inflamatorias).

NOTA: Con el objetivo de tener una comparativa entre las
diferentes dosis, consideramos el efecto mas bajo como
100 % de inflamacidn, y después calculamos los valores

Ademas Mobilee® redujo los niveles de MMP-1. correspondientes para dosis mas altas

Conclusion
Estos resultados indican que Mobilee® tiene efectos antiinflamatorios
y condroprotectores.

Centro donde se realizé el estudio: The study was performed by the company Advanced In Vitro Cell Technologies, S.L., which is located in the
University of Barcelona Science Park. May 2003.

Bibliografia: Torrent A, Ruhi R, Martinez C, Castells G, Castellarnau-Castella C. Anti-inflammatory activity and absorption of a natural rooster comb
extract (Mobilee®). Osteoarthritis and Cartilage 2010;18(52):5246-S247Pages S246-S247.



Efecto de Mobilee®
en el liguido sinovial

1 ) Objetivo
Estudiar la eficacia de Mobilee® para estimular la sintesis de acido hialurénico (AH) endégeno mediante la evaluacién de los
niveles de AH intracelulares en sinoviocitos humanos.

” ) Introduccidn
EL AH es el principal glicosaminoglicano del liquido sinovial, mayormente sintetizado por los sinoviocitos.

EL AH proporciona viscosidad al liquido sinovial, mejorando asi la funcién articular y reduciendo la friccidn entre las superficies
cartilaginosas articulares. En pacientes con artrosis las concentraciones de AH enddgeno en el liquido sinovial son bajas, y las
propiedades viscoeldsticas del liquido se ven reducidas.

Laadministracion intraarticular de AH exdgeno es un tratamiento alternativo utilizado actualmente en casos de artrosis. El motivo
por el que el AH intraarticular es efectivo alin se desconoce, pero la estimulacion de la sintesis de AH enddgeno ha demostrado
ser uno de los efectos méas importantes. Un compuesto que estimula la producciéon de AH por parte de los sinoviocitos, podria ser
una alternativa valida para mejorar la salud del liquido sinovial, y seria especialmente interesante si se administrara por via oral.

3 Métodos

Se estimuld un cultivo de sinoviocitos artrésicos humanos utilizando Mobilee® (200 pg/mL). Después de incubar las muestras
durante 48 horas, se detecté el AH enddgeno utilizando técnicas inmunohistoquimicas e imagenes microscépicas.

4 Resultados

Las imagenes mostraron un aumento de AH intracelular cuando los sinoviocitos fueron tratados con Mobilee®.
Posteriormente se evaluaron los sobrenadantes del cultivo para cuantificar los niveles de AH.

Los valores para Mobilee® fueron 10 veces mas altos que los valores del control, es decir, la cantidad de AH fue 10 veces mayor
cuando los sinoviocitos se estimularon con Mobilee®.

H Conclusidn
En base a los resultados obtenidos se puede afirmar que Mobilee® aumenta la sintesis de AH. A este aumento le seguiria la
secrecion del AH al espacio extracelular.

Por lo tanto, Mobilee® estimula la secrecién de AH al liquido sinovial y como consecuencia mejora la funcién articular y la
calidad de vida de los pacientes. Este mecanismo de accion podria explicar parte de la eficacia del producto.
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Centro donde se realizé el estudio: Rheumatology Service Research Unit at Hospital Juan Canalejo, La Corufa. Spain. January 04.

Bibliografia: Torrent A, Ruhi R, Theodosakis J, Blanco FJ. Comparative efficacy of IB0004, extracted hyaluronic acid (HA) and fermented HA on the synthesis of
endogenous ha by human synoviocytes. Osteoarthritis and Cartilage 2009;17(51):5278-5279

Diferencias entre Mobilee®y el acido
hialuronico de fermentacion
en el liguido sinovial

1 ) Objetivo

Determinar las diferencias entre Mobilee® y el acido hialurdnico
(AH) producido por fermentacidn bacteriana en la estimulacién de la l
sintesis de &cido hialurénico enddgeno (AHe) en sinoviocitos humanos. ALF
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Fig 5. Efecto de Mobilee®y AH de

Después de 12 y 24 horas de incubacion, los cultivos tratados con
Mobilee® presentaron valores mas altos de AHe que aquellos tratados

fermentacion en
la sintesis de AH enddgeno (AHe) en sinoviocitos
artrosicos humanos. Resultados a concentracion de
200 pg/mly tras 24 de incubacion

con AH de fermentacion.

H ) Conclusion
En base a los resultados obtenidos, se puede decir que a la misma
concentracién de cada producto, los niveles més altos de AH enddégeno
se midieron en las células estimuladas con Mobilee®.

Segun este estudio, se puede concluir que hay diferencias de eficacia
entre Mobilee® y el AH de fermentacidn, siendo Mobilee® mas activo
estimulando la sintesis de AH enddgeno por los sinoviocitos.

Centro donde se realizé el estudio: Unidad de Investigacion del Servicio de Reumatologfa del Hospital Juan Canalejo en La Corufa. Octubre de 2005.

Bibliografia: Torrent A, Ruhi, R, Theodosakis J, Blanco FJ. Comparative efficacy of IB0004, extracted hyaluronic acid (HA) and fermented HA on the
endogenous ha by human synoviocytes. Osteoarthritis and Cartilage 2009;17(S1):5278-5279.
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Mobilee®en un modelo animal
de inflamacion articular

t P<0.10
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Fig 2. Puntuaciones histopatoldgicas de los tobillos de las
ratas tratadas con Mobilee® en comparacion con las ratas
control
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Fig 1. Puntuaciones histopatoldgicas de las rodillas de las
ratas tratadas con Mobilee® en comparacion con las ratas
control
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Objetivo

Determinar el efecto de Mobilee® administrado por via oral sobre la
inflamacién, la destruccién del cartilago y resorcién del hueso que
ocurre en ratas con artritis inducida por colageno de tipo Il.

Para este estudio se utilizaron veinticuatro ratas Lewis hembra con
pesos entre 136 y 154 g. Se les indujo artritis mediante inyecciones
subcutaneas de coldgeno (300mL]) en los dias 0 y 6 de estudio. Se
utilizaron ratas sin inmunizar como controles sanos (normal; n=4). Las
ratas con artritis (n = 20) fueron tratadas con vehiculo (H20; control;
n=10) o Mobilee® (7.5 mg, BID; n = 10) por via oral dos veces al dia
durante los dias de 0 a 16 de estudio. Se sacrificaron los animales el dia
17y se procedié al estudio histopatoldgico.

La evaluacion de la eficacia se basd en los pesos corporales de los
animales, el didmetro de los tobillos y en la evaluacién histopatoldgica
de tobillos y rodillas.

Resultados

El peso corporal aumentd de manera significativa hacia valores norma-
les en ratas tratadas con Mobilee® [aumento del 24%) en comparacién
con los controles. El didmetro del tobillo se redujo de manera significati-
va (14%) en ratas tratadas con Mobilee®en comparacion con los contro-
les. Los pesos del higado, timo y bazo en ratas tratadas con Mobilee®
fueron similares a los mostrados por las ratas normales, lo que confirma
la seguridad del producto. Los pardametros histopatoldgicos individuales
de tobillos y rodillas (inflamacidn, pannus, destruccién de cartilago, re-
sorcién del hueso) se muestran en las figuras 1y 2 respectivamente. Las
puntuaciones histopatoldgicas totales se redujeron de manera significa-
tiva en el tobillo (17%, P < 0.05) y especialmente en la rodilla (51%,

P <0.01) en ratas tratadas con Mobilee® en comparacién con los contro-
les. La artritis inducida con coldgeno produjo un aumento significativo
del volumen de liquido sinovial en la rodilla tanto en ratas control como
en ratas tratadas con Mobilee®, siendo menos notable en las segundas.
La concentracion de AH disminuyd un 33% en los controles, mientras
que en el grupo con Mobilee® se mantuvo similar a los valores normales.

Conclusion

Estos resultados sugieren que Mobilee® es eficaz y seguro para el
tratamiento de la inflamacidn articular en ratas con artritis inducida por
coldgeno de tipo Il, mostrando efectos beneficiosos en los parametros
histopatoldgicos de tobillos y rodillas.

Centro donde se realizé el estudio: BolderPATH Inc., Boulder, CO; KineMed Inc., Emeryville, CA

Bibliografia: Castillo V, Bendele AM, Li K, Martinez-Puig D, Turner SM, Chetrit C. Effects of oral administration of Hyal-Joint® in 17 day rat developing type Il
collagen arthritis. Osteoarthritis and Cartilage 2010;18(52):5244-5245

Mobilee® aumenta la concentracion
intraarticular de acido hialuronico en un
modelo animal de degeneracion articular

Objetivo
Determinar el efecto de la administracion por via oral de Mobilee® en

la calidad del liquido sinovial y en la condicién clinica de caballos con
osteocondrosis disecante (OCD).

Introduccion

Se utilizé el caballo como modelo animal ya que permite la extraccion
de cantidades elevadas de liquido sinovial en diferentes ocasiones. En
este estudio piloto randomizado y controlado se dividieron de forma
aleatoria 12 caballos con diagnéstico radiografico de OCD en dos

gruposy recibieron 250 mg de Mobilee® o placebo por via oral durante
60 dias.

Al inicio del estudio (dia 0], al final del tratamiento (dia 60) y 30 dias
después del final del tratamiento (dia 90) se extrajo una muestra de
liquido sinovial de cada animal para analizar la concentracion de AH.
También se evalud el grado de derrame sinovial mediante analisis
ecografico y el nivel de cojera segln la escala AAEP.

Resultados
El dia 0 no se detectaron diferencias en la concentracion de AH
intraarticular entre los grupos.

Sin embargo, durante el periodo experimental la concentracidon de AH
intraarticular aumentd en el grupo tratado con Mobilee® mientras que
disminuyd en el grupo tratado con placebo, resultando en diferencias
numéricas en el dia 60 (384 vs. 208 ug/L; P=0.07) y en el dia 90 (424 vs
209 ug/L; P=0.05) que tendieron a alcanzar significancia estadistica.
Los aumentos en la concentracidon de AH intraarticular en los caballos
tratados con Mobilee® se asociaron con mejoras en la escala de
derrame sinovial (1.25 vs 2.00 puntos para grupos tratado y control
respectivamente); y en el grado de cojera (0 vs. 1.5 grados para grupos
tratado y control respectivamente], aunque las diferencias entre
grupos no fueron estadisticamente significativas debido al nimero
reducido de animales.

Conclusion

Estos resultados sugieren que la administracién de Mobilee® puede
aumentar la concentracién de AH intraarticular, lo que a su vez podria
estar relacionado con mejoras clinicas de la articulacion afectada.
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Fig 1. Concentracion intraarticular de acido hialurénico en
caballos con OCD tratados con Mobilee® o placebo (control)

Centro donde se realizo el estudio: Dept. Medicina y Cirugia de Animales, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espana;Servicio de Bioguimica y
Genética Molecular, Hospital Clinico Universitario de Barcelona, Barcelona, Espafa

Bibliography: Martinez-Puig D, Carmona JU, Arguelles D, Deulofeu R, Ubia A, Prades M. Oral hyaluronic acid administration improves osteochondrosis
clinical symptoms and slightly increases intra-articular concentration of hyaluronic acid in a horse model: a pilot survey. Osteoarthritis and Cartilage
2007;15(S3):C62-C63
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