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ESTUDIO 1

ARGIRELINE® (Lipotec/Espanha)
O hexapeptideo antiaging da Lipotec

Introducao

Os sinais do envelhecimento

Um dos sinais mais expressivos do envelhecimento cutaneo é a formacao de rugas, cuja causa pode ser
decorrente de mudancas bioquimicas, histolégicas e fisiologicas e que pode ser agravada pela exposicao
ao ambiente e outros fatores secundarios, como movimentos faciais repetitivos causados pela contracao
dos musculos da face.

A contracao mais ou menos intensa desses musculos varia de pessoa para pessoa. No entanto, a estimu-
lacao excessiva pode originar rugas ou sinais de expressao, pois ao longo do tempo o musculo torna-se
hipertrofiado e adquire um tdnus aumentado. Este fendmeno natural faz com que os sulcos e as rugas
permanecam, mesmo quando nao se esta contraindo o musculo.

Com o passar do tempo, a pele se torna flacida e as rugas se acentuam como marcas profundas.

O fotoenvelhecimento também diminui a elasticidade da pele, e se soma ao processo de envelhecimento
natural, interferindo negativamente para o estado geral da pele e sua aparéncia.

Assim como a toxina botulinica, Argireline® supostamente age evitando a liberacao de neurotransmisso-
res na juncao neuromuscular, prevenindo e reduzindo as linhas e rugas de expressao causadas por movi-
mentos repetitivos - mais especificamente as rugas ao redor dos olhos, labios, nariz e testa.

Além disso, Argireline® estimula o aumento do nimero de fibroblastos e otimiza a sua formacao,
reforcando ainda mais o combate ao envelhecimento cutaneo. Desta forma, Argireline® garante, também,
a reestruturacao da pele.

Propriedades

Argireline® é um hexapeptideo modulador da tensdo muscular facial com comprovada atividade redutora
de rugas e linhas de expressao, de forma natural e nao invasiva.

Os aminoacidos que compoem a cadeia hexapeptidica de Argireline® sao: acido glutamico, metionina e
arginina.
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Argireline® nao altera a funcao dos musculos responsaveis pelos movimentos faciais, mantendo a natu-
ralidade da expressao da face, além de deixar a pele elastica.

Os fibroblastos presidem a formacao das fibras da pele (fibras elasticas, fibras colagenas, etc), e além
disso, possuem notoria atividade enzimatica, o que é essencial para o perfeito metabolismo cutaneo.
Estimular a producao de fibroblastos €, portanto, fundamental para a obtencao de uma pele mais sadia,
livre de rugas e linhas de expressao. Argireline® tem esta propriedade, e por isso se mostra tao eficiente
no combate aos sinais de envelhecimento da pele.
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Mecanismo de acao preditivo

Na juncao neuromuscular ocorre, por exocitose, a liberacao de vesiculas com o neurotransmissor acetil-
colina, responsavel pela comunicacao celular que resulta em contracao muscular.

0 trafego de vesiculas de neurotransmissores na fenda sinaptica, entre a fibra nervosa e o musculo, é
controlada por uma verdadeira maquinaria. Proteinas SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor
[NSF] - attachment protein recceptor) sao componentes essenciais desta maquinaria. Em exocitose de
vesiculas sinapticas, trés proteinas SNARE estao envolvidas: as proteinas associadas a membrana
plasmatica, sintaxina e SNAP-25 (proteina de 25 KDa associada a sinaptossoma) e a proteina vesicular
sinaptobrevina também referida como VAMP (vesicle-associated membrane protein).

0 complexo SNARE (receptor SNAp) é essencial para a liberacao de neurotransmissores (A Ferrer Mon-
tiel et al, The Journal of Biological Chemistry, 1997, 272, 2634-2638), e desempenha um papel funda-
mental na fusdo de membrana para a formacao e liberacao do conteldo vesicular (acetilcolina) na
terminacao nervosa, com consequente conducao de impulso nervoso para a contragao muscular.

Figura 1. Mecanismo de liberagcdo de um neurotransmissor

Acredita-se que o hexapeptideo Argireline®, por sua semelhanca estrutural com o complexo SNARE,
compete com o SNAP-25 pela ligacao ao complexo SNARE. Se o complexo € levemente desestabilizado,
a vesicula fica inapta para liberar eficientemente a acetilcolina e, portanto, a contragdo muscular é
atenuada, prevenindo a formacao de linhas e rugas.

A modulacgao da liberacao de neurotransmissores na fenda sinaptica por peptideos sintéticos de cadeia
curta como o Argireline® foi claramente demonstrado em células cromoafins, através da modulacao
da superproducao de catecolaminas Adrenalina e Noradrenalina (A Ferrer Montiel, FEBS Letters, 1998,
435,84-88). Apesar das catecolaminas nao estarem envolvidas no processo de contracao muscular, que
€ modulado pela secrecao de acetilcolina, o teste em células cromoafins extraidas da supra-renal pode
ser usado como preditivo para a secrecao de acetilcolina, pois o processo de formacao de vesicula e
estabilidade do complexo SNARE é semelhante.

Com base nos resultados obtidos nesse teste, formulou-se a hipétese do mecanismo de ag¢ao do
Argireline®.
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Figura 2. Possivel mecanismo de acao de Argireline®.

Argireline® e a toxina botulinica
Argireline® age, supostamente, no mesmo complexo proteico da toxina botulinica, mas de uma forma
diferente, de acordo com a representacao abaixo:

-
Toxina ] o SNARE

botulinica desfeito

= paralisia

muscular

T Complexo
_ Argireline® _ P

SNARE
bloqueado
= paralisia

Complexo SNARE muscular
formado = contracao
muscular

As diferencas entre o Argireline® e a toxina botulinica
Argireline®

- Argireline® nao € invasivo,

- Auséncia de efeitos colaterais,

- Isenta possibilidade de reacao alérgica.

Toxina botulinica
- A toxina botulinica é injetada no musculo,
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- Pode ocorrer equimose (mancha rosa no local da aplicacao) e ptose palpebral (palpebra caida em alguns
casos),

- Existe a possibilidade de ocorrer reacao alérgica.

Argireline® e a toxina botulinica podem ser utilizados de diferentes maneiras, de acordo com a tabela
abaixo:

USO EXCLUSIVO USO SINERGICO USO EXCLUSIVO

Argireline® pode ser utilizado | Argireline® 2 empregado | Argireline® é a
em regides onde ndo se pode |juntamente com a toxina|lnica opgdo para
aplicar a toxina botulinica - |botulinica, 0 que potencializa* o | pacientes

pescogo, base nasal, |relaxamento muscular até a|potencialmente
proximidade das orelhas, etc|proxima aplicagdo da toxina. alérgicos a toxina.
(onde a injecdo causaria dor).

Evidéncias clinicas comprovam!

A associacao de Argireline® com DMAE

Possivel mecanismo de acao do DMAE

0 processo de envelhecimento diminui a quantidade e o efeito da acetilcolina. A aplicacao topica de
DMAE melhora a contracao muscular (?) a partir de uma suposta liberacao de acetilcolina (?), rever-
tendo o processo de flacidez.

Sabendo-se que o mecanismo de acao de Argireline® nao leva a contracdo da musculatura como
supostamente possa fazer o DMAE, mas sim ao relaxamento, fica a dlvida se ambos teriam meca-
nismos antagonicos.

Com base nos supostos mecanismos de acao antagonicos de Argireline® (relaxamento muscular)
e DMAE® (contracao muscular), ressaltamos que a associacao de ambos fica exclusivamente a
critério médico.

Testes de eficacia
A atividade de Argireline® foi determinada por dois testes in vitro e um teste in vivo em voluntarias
saudaveis.

Testes in vitro

1. Complexo Modulador de SNARE em células cromoafins

Este teste avalia a modulacao de formacao do complexo SNARE pelo Argireline®, em comparacao a
outros derivados peptidicos N-terminais de SNAP-25, em concentracoes de grandeza de mM (Figura
1).

Células cromoafins foram preparadas a partir de glandulas adrenais bovinas por digestao de colage-
nases, e separacao de eritrécitos e outras impurezas por centrifugacao de gradiente. As células
foram mantidas em culturas de monocamadas com uma densidade de 650.000 células/cm2.

0 complexo ternario de SNARE foi imunoprecipitado a partir de sinaptossomas de cérebro de ratos e
incubados com Argireline® e outros derivados peptidicos, ou sem eles (como controle). Os imuno-
complexos foram analisados utilizando o método SDS-PAGE (4 - 20 %).

Esse teste in vitro demonstrou a atividade de Argireline® na modulacao de formacgao do complexo
SNARE, e auxilia na hipotese de seu mecanismo de agao.
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Figura 3. Modulagdo da formacao do complexo SNARE por analogos de peptidios
N- terminais SNAP-25.

2. Modulacao da liberacao de catecolaminas em células cromoafins

A inibicao da liberacao de catecolaminas foi determinada pelo monitoramento dos neurotrans-
missores Adrenalina e Noradrenalina. Células Cromoafins foram encubadas com Noradrenalina,
Adrenalina e Argireline®. A liberacao de catecolaminas, tanto quanto o conteudo total de
células, foi determinado por “liquid scintillation counting”.
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Figura 4. Modulacao da da liberacdo de catecolaminas.

A significante modulacao de ambos os neurotransmissores em concentragoes na ordem de nM de
Argireline® ¢ uma indicacao clara da alta atividade anti-rugas deste hexapeptideo.

3. Avaliagao da vitalidade e morfologia de culturas de fibroblastos tratadas com

Argireline®

Foram realizadas culturas de células da pele humana juntamente com Argireline® e o resultado
observado foi 0 aumento do nimero de fibroblastos da pele. A incubagao das células se deu num
periodo de 5 dias.

Argireline® foi adicionado em diferentes concentracoes, e pode-se concluir que, quanto maior a
concentracao de Argireline®, maior € a estimulacao do crescimento dos fibroblastos, conforme o
grafico que segue.
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4. Avaliacdo da Morfologia Celular dos Fibroblastos

Apds 5 dias de incubacdo com Argireline® (6,67%)

Menor resolucdo Maior resolucdo Coloragao intensa

Fibroblastos ndo tratados (controle)

Menor resolucao Maior resolucdo Coloracdo intensa

Apos 5 dias de incubacao, as células que foram tratadas com Argireline® apresentaram (a
partir da observacao em microscopia eletrénica) coloracao mais intensa, se comparadas as
células nao-tratadas com Argireline®, o que indica proliferacao do namero de fibroblastos, e
além disso, as células ficaram mais fusiformes, ou seja, foram melhor formadas.
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Teste in vivo

5. Teste anti-rugas em voluntarios saudaveis

Uma analise topografica da pele, para mensurar a efetividade de uma emulsao O/A contendo 10% de
Argireline®, foi realizada através da avaliacao de silicon imprints (“carimbos de silicone, moldes de
silicones”) da regiao ao redor dos olhos de 10 voluntarias saudaveis. Os silicones imprints foram obtidos
em um pré-teste, antes do tratamento da pele com Argireline®, e apds 15 e 30 dias de aplicacao da
formulagao duas vezes ao dia.

O resultado observado foi uma diminuicao significante da profundidade das rugas apds 30 dias. A seguir,
sao apresentados os resultados de duas das 10 voluntarias:

Figura 5. Imagens topograficas da superficie da pele antes e depois de 15 dias e antes e depois de
30 dias de um tratamento com creme a 10% de Argireline®. As imagens superiores mostram um
creme placebo utilizado como controle negativo. Trata-se da voluntaria no5, de 38 anos.

Figura 6. Imagens topograficas da superficie da pele depois de 15 dias e depois de 30 dias de um
tratamento com creme a 10% de Argirelinel. Trata-se da voluntaria no7 de 45 anos.

Resultado observado: Argireline® foi capaz de reduzir, na média, até 27% da profundidade da ruga
de todas as 10 voluntarias, ap6s 30 dias do teste.

Concentracao de uso

A Lipotec recomenda uma faixa de concentracao de de Argireline® entre 3 e 10%.
Recomendacoes farmacotécnicas

Argireline® pode ser incorporado em emulsoes, géis, séruns e demais preparacoes onde a reducao
de linhas ou rugas de expressao do rosto for desejada.

Argireline® ¢ hidrossoluvel e de facil incorporacao as bases prontas, em temperatura inferior a
400C. Entre outras compatibilidades é compativel com bases
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ESTUDIO 2

Tens’Up®

Es un novedoso activo con marcado efecto lifting o tensor de accion inmediata y a medio plazo, tal como se
demuestra en los estudios de eficacia in-vivo.

Tens’Up® combina la accion lifting con una actividad anti-edad, ya que incrementa la sintesis de colageno,
por lo que podemos hablar de una accién dual de mejora inmediata de la apariencia de la piel, y de trata-
miento anti-envejecimiento a mas largo plazo.

Efecto lifting

La accion lifting o tensora inmediata de la superficie cutanea es una propiedad cosmética que ejercen
macromoléculas de diversos origenes: animal (colageno, quitosano, queratina, suero bovino, acido hialuro-
nico); vegetal que generalmente son biopolimeros (proteinas de trigo, arroz, soja, polisacaridos) y derivados
de origen sintético.

El mecanismo de actuacion de estas moléculas consiste en ejercer una tension mecanica suficiente sobre
la piel como para alisar la superficie cutanea y proporcionar un aspecto terso y resplandeciente de forma
instantanea. Estas macromoléculas forman una pelicula superficial que alisa la piel, borra las arrugas y
lineas de expresion, y proporciona un aspecto mas radiante y luminoso. La prolongacion de este efecto
tensor depende exclusivamente de la propia pelicula que se forma.

Este innovador ingrediente cosmético de origen vegetal de accion dual, con efecto lifting ademas facilita la
penetracion de sus biomoléculas incrementando la sintesis de colageno y prolongando el efecto tensor
sobre la piel.

Tens’Up® es una novedosa matriz hidrocoloide tridimensional de galactomananos, que libera de manera
secuencial, oligosacaridos obtenidos de la raiz de achicoria (Cichorium intybus L.). Esta red tridimensional
se adsorbe sobre la superficie de la piel para formar una pelicula continua que permite originar este efecto
lifting inmediato y un efecto prolongado por la liberacion y posterior absorcion de los oligosacaridos.

BOTANICA Y QUIMICA

ACHICORIA

Achicoria, Chicoria, Amargon y en algunos paises Radicchio son los nombres comunes
con los que se denomina a la especie “Cichorium intybus L.”. Se trata de una planta
bianual o perenne perteneciente a la familia Asteraceae que puede alcanzar el metro
de altura. Las flores que aparecen en verano son de color celeste-violaceas y forman
capitulos estrellados.

La achicoria es originaria de Europa y regiones templadas de Asia. Ha sido utilizada
por los egipcios como planta medicinal. Dioscorides la mencionaba en su tratado de
plantas medicinales, y Galeno se referia a ella especificamente para los trastornos
hepaticos. Los griegos y los romanos la consumian en ensaladas junto con las flores
de malva.

En la Edad Media se la consideraba planta magica, capaz de dar invulnerabilidad a
quien la consumiera. Las hojas de achicoria son un componente importante para las
ensaladas en Europa, especialmente en Francia, Bélgica, Holanda y en los Estados
Unidos. La raiz se molia y usaba como un sustituto del café.

En medicina tradicional se han utilizado las hojas, para el tratamiento de afecciones
hepaticas, renales y urinarias. El jugo de las hojas también se ha aplicado topicamente
para tratar verrugas e irritaciones cutaneas. En tratamientos oculares, se han aplicado
cocimientos de las flores. Los preparados a base de raices se emplean en la pérdida
de apetito, dispepsia y para eliminar calculos renales.
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La raiz de achicoria contiene abundante inulina (>40%), sacarosa (~14%), celulosa (=~ 5%), proteinas (=~
6%), acidos clorogénico e isoclorogénico, lactonas sesquiterpénicas: lactucina y lactupicrina y elementos
minerales (Z4%). Otros componentes minoritarios son flavonoides, taninos, cumarinas, gomas, pectinas,
y componentes volatiles

Oligosacaridos de la achicoria

La achicoria es rica en fructanos como inulina (figura 1) e inulonosa, en fructooligosacaridos como 1-kes-
tosa (Figura 2) y nistosa (figura 3) y en azlcares como fructosa, sacarosa, glucosa (van Den Ende et al.,
1996).

La inulina estéa constituida por moléculas de fructosa unidas por enlaces B(2--1) fructosil-fructosa. Las
cadenas de fructosa tienen la particularidad de terminar en una unidad de glucosa unida por un enlace -
(1,2) (residuo -D-glucopiranosil), pero también el mondmero terminal de la cadena puede corresponder a
un residuo de -D-fructopiranosil. Estos hidratos de carbono presentan un estructura polimérica predomi-
nantemente lineal.

La obtencion de los oligosacaridos de la achicoria (OAs) se realiza mediante una separacion fisica de
cromatografia en columna, donde previamente se ha realizado una extraccion con agua caliente, filtracion
y depolimerizacion enzimatica.

CH,OH H,OH
HO

(GF ) (F)

L

Figura 1. Estructura quimica de la inulina. GFn con una molécula terminal de glucosa y Fn con una
molécula terminal de fructosa (Madriga et al. 2007).
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Los oligosacaridos del Tens’Up® presentan un grado de polimerizacion (GP) < 20 en mas del 85%.

Figura 2. 1-Kestosa Figura 3. Mistosa

TARA

“Caesalpinia spinosa (Mol) O. Kuntze” se conoce vulgarmente como
Tara. La especie es nativa del Perd, pero se encuentra ampliamente
distribuida en América Latina. Crece de manera silvestre en los
bosques y valles andinos, aproximadamente entre 1000 y 3100
metros. La Tara tiene un alto potencial para la reforestacion, sopor-
ta bien los ambientes secos y se desarrolla en suelos que van
desde arenosos hasta pedregosos.

Sus frutos son vainas aplanadas que contienen de 4 a 7 semillas.
En el interior de la cascara de las semillas podemos diferenciar dos
partes: el germen (embridon) y el endospermo (albumen). Este
endospermo esta principalmente constituido por polisacaridos de
manosa y galactosa denominados galactomananos.

Los galactomananos son polisacaridos de alto peso molecular que poseen una funcién hidra-
tante natural en la semilla, y que evitan la desecacion del embrion durante su desarrollo gracias
a su elevada capacidad de captar y retener agua. Estructuralmente son cadenas lineales de
manosa unidas entre si por enlaces glicosidicos con ramificaciones laterales de un residuo de
galactosa, con un ratio Manosa:Galactosa (Man:Gal) 3:1, con una distribucion de galactosa
bastante regular a lo largo de la cadena lo que le proporciona una buena solubilidad en agua.

Estos galactomananos son los que configuran la Matrix que contendra el activo. Esta
Matrix se obtiene mediante una tecnologia innovadora, por inyeccion multicapilar.

La matriz tridimensional de galactomananos contiene un minimo de 35% de fructooligosacari-
dos de la raiz de Cichorium intybus L.”.
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TECNOLOGIA Y ESTRUCTURA DEL Tens’Up®

En la etapa de preparacion, la fraccion de polisacaridos o galactomananos que formara la Matrix se
somete a una fase de humectacion con aumento de temperatura controlado hasta conseguir la completa
solubilidad.

OAs -
- a -
-~ - F
- -
= -
Inyeccion
Multicapilar
Sistema
J ™
« Er efrigerante PR E~F EL
Matriz
GALACTOMANANG

Figura 4. Inyeccion multicapilar.

Se forma un pre-gel hidrocoloidal necesario para poder incorporar con precision los oligosacaridos de
achicoria. Se hace circular el pre-gel de galactomanano por un tubo a temperatura constante y en un
punto determinado se aplica una inyeccion multicapilar del concentrado de oligosacaridos (COS),
seguida de un enfriamiento inmediato del sistema. La inyeccion permite llegar a una concentracion
critica de solutos, que combinada con el drastico descenso de temperatura provoca la reaccion del
galactomanano formando una matriz tridimensional que atrapa los activos. La inyeccion de los COS se
realiza en continuo y a alta presion, asegurando una incorporacion homogénea de las moléculas
pequenas a la matriz de galactomanano.

Con esta tecnologia innovadora, se obtiene la estructura Unica en Tens’Up® que determina su meca-
nismo de accion y la liberacion prolongada de los oligosacaridos de Cichorium intybus.

PROPIEDADES DEL Tens’Up®

La gran mayoria de estos activos de efecto “flash” de origen vegetal son proteinas o derivados semisin-
téticos de las mismas o combinaciones con polimeros quimicos. Este grupo se caracteriza por un
marcado efecto tensor pero presenta los inconvenientes asociados a la utilizacion de proteinas (color,
olor caracteristico).
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Otro grupo esta constituido por combinaciones de hidrolizados proteicos con gomas naturales (acacia,
xantana, algarrobo). La finalidad de estos activos es siempre la misma, obtener un potente efecto tensor
inmediato y mejorar las caracteristicas sensoriales sobre la piel.

Actualmente los polisacaridos y los oligosacaridos estan sustituyendo a las proteinas en las formulaciones
tipo flash. El objetivo sigue siendo mejorar las propiedades sensoriales tras la aplicacion del producto,
manteniendo un éptimo efecto tensor.

Tens’Up® supone un avance en este tipo de activos por su efecto dual, combina la accion tensora super-
ficial y el tratamiento anti-edad, con unas agradables propiedades sensoriales.

Para evaluar el efecto lifting de Tens’Up® se han realizado dos estudios,

- un estudio in vivo con el objetivo de observar los cambios sobre la piel y conocer los resultados de

un panel sensorial

- un estudio ex vivo para demostrar el beneficio anti-edad, mediante el incremento de la sintesis de cola-
geno.

EFICACIA IN VIVO

El objetivo del ensayo ha sido evaluar la eficacia in vivo de Tens’Up® como activo cosmético con efecto
lifting. Para su evaluacion se han tomado imagenes (Fotofinder Dermoscope ver. 2.0) para visualizar los
cambios en la piel y ademas se ha realizado una evaluacién subjetiva.

Metodologia

Un panel de 15 voluntarios (40 - 65 anos) ha realizado una Unica aplicaciéon de una solucién acuosa al
10% Tens’Up® y ha valorado su efecto a los 5 minutos y las 2 horas tras su aplicacion.

Se toma una imagen de la zona periocular antes de la aplicacion de producto y 5 minutos y 2 horas
después de su aplicacion.

Resultados

La aplicacion de Tens’Up® mejora visualmente la apariencia de la piel y se produce una atenuacion
visible de las arrugas del contorno ocular.

Tens’Up® ejerce un marcado efecto lifting sobre la piel.

Evaluacion subjetiva

Para llevar a cabo la evaluacion subjetiva, los voluntarios cumplimentaron un cuestionario, tanto a los
cinco minutos (T5’) como a las dos horas (T2h) de la aplicacion del Tens’Up®.

Los resultados obtenidos con la utilizacion de Tens’Up®, a los 5 minutos (T5’) y después de dos horas de
su aplicacion (T2h) se muestran en las figuras 8 'y 9.

La evaluacion subjetiva de Tens’Up® obtiene una excelente valoracion en cuanto a su efecto lifting. Mas
del 90% de los voluntarios, corroboran este efecto tensor inmediato, tanto a los 5 minutos como a las 2
horas de su aplicacion. Conjuntamente la accion antiarrugas también es valorada muy positivamente por
los voluntarios.

La suavidad y el confort que aporta el activo también obtienen resultados muy satisfactorios, asi como el
efecto global en la piel.
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Valoracion T5'
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Figura 8. Resultados del cuestionario obtenidos a T5’ después del tratamiento con Tens’Up®.

Valoracion T2h
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Figura 9. Resultados del cuestionario obtenidos a T2h después del tratamiento con Tens’Up®.
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EFICACIA EX VIVO

Se evalla la capacidad de Tens’Up® para incrementar los niveles de colageno en la dermis y actuar
como un tratamiento anti-edad ademas del efecto tensor.

La cuantificacion del contenido de colageno se ha realizado utilizando la tincidon de Miller modificada
sobre biopsias de piel.

Materiales y métodos

Los productos a ensayar han sido dos formulaciones cosméticas que contienen 5y 10% de Tens’Up®
respectivamente, Placebo, Control y Control positivo (Retinol 0,01%) y han sido aplicados tépicamente

sobre las muestras de piel, diariamente durante 6 dias.

La tabla 1 detalla los componentes de las formulaciones cosméticas y placebo utilizados en este estu-
dio. El control positivo es Retinol al 0,01% disuelto en dimetilsulfoxido (DMSO).

INGREDIENTE Tens'Up 5% Tens'Up 10% Placebo

Ethylhexyl Stearate,
Phenoxyethanol, Sorbitan

Laurate, Polyglyceryl-4 Laurate, 42 42 42
Dilaury| Citrate
Cetyl Ricinoleate 0.80 0,80 0,80
Xanthan Gum 0,72 0,72 0,72
Water (Aqua) c.5.p. 100 c.s.p. 100 ¢.5.p. 100
Tens'Up™ 50 10,0 -
Aqua (Water), Citric Acid 0,05 0,05 0,05

Tabla 1. Formulaciones cosméticas ensayadas en el estudio in-vivo.

Tras seis dias de tratamiento, las muestras de piel se tinen con la tincion de Miller modificada (Miller’s
elastina stain kit, Clin-Tech Ltd), que presenta de color rojo las fibras de colageno. La cuantificacion se
realiza mediante el estudio de la intensidad y distribucion de la tincidon, mediante un software de analisis
de imagen apropiado.

Resultados

La figura 10 muestra los resultados de la evaluacion de colageno comparativos de los diferentes trata-
mientos, al cabo de seis dias en cultivo.

La aplicacion del Tens’Up® produce un incremento en los niveles de colageno.

Si se comparan los resultados con el Control, el incremento es del 15% y 25% para Tens’Up® al 5%y
10%, respectivamente.

Si se comparan con el Placebo, el incremento es del 8% y del 17% para Tens’Up® al 5% y 10%, respecti-
vamente.
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Cuantificacion Colageno
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Figura 10. Evaluacion del contenido en colageno tras 6 dias de tratamiento. Los valores en rojo muestran
el porcentaje en comparacion con el Control.

Cabe destacar los buenos resultados obtenidos y mas si tenemos en cuenta que se comparan con Retinol,
anti-arrugas bien conocido; el incremento en la sintesis de colageno es superior en el caso del
Tens’Up®al 10%.

Se observa que el incremento de los niveles de colageno es dosis-dependiente.

En la figura 11 se muestran algunas de las imagenes obtenidas para realizar la cuantificacion del colage-
no en funcion de los diferentes tratamientos. A mayor densidad de coloracion mayor es la cantidad de
colageno. Se observa claramente una mejora en la sintesis de esta proteina después de la aplicacion de
Tens’Up®

Figura 11. Imagenes ilustrativas de los diferentes tratamientos con la tincion de Miller modificada.
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CONCLUSION

Tens’Up® es un nuevo enfoque en cuanto a activos de efecto lifting inmediato, ya que a su accion de
tension superficial se suma la actividad antienvejecimiento mediante el incremento demostrado de la
sintesis de colageno que rellena las arrugas, comparable a la del retinol.

Su accion dual permite formular productos “flash” con el valor anadido anti-edad.

Ademas, el mecanismo de liberacion sostenida prolonga el efecto lifting, por lo que podemos hablar de
una accion inmediata y de larga duracion.
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