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Una preocupacion primordial: las lineas de expresion

Una de las principales preocupaciones de un elevado porcentaje de la poblacion es evitar los
primeros signos de edad visibles. Los individuos quieren ser capaces de mantener una

apariencia joven tanto tiempo como sea posible.

La aparicion de surcos y arrugas en la
frente, glabella, area periorbital lateral (de
relativa intensidad) asi como en el menton,
arrugas nasolabiales y en el labio superior y
bandas en el cuello (platisma) son algunos
de los signos mas Ilamativos que
evidencian una piel madura [1]. Estos
cambios pueden aparecer de forma
natural con los anos a raiz de ciertos
cambios bioquimicos, histolégicos vy
fisiologicos que, normalmente, son
acentuados por la exposiciéon ambiental.

También hay otros factores secundarios
que pueden ayudar a la formacién de
arrugas e incluso a originarlas. Entre ellos
se encuentra la fuerza persistente de la

gravedad, la constante y frecuente presion
posicional sobre la piel facial (mientras
dormimos por ejemplo), y los movimientos
faciales repetidos causados por la
contraccion de los musculos faciales que
causan las arrugas, surcos y lineas de
expresion caracteristicas [1, 2].

La estimulaciéon excesiva de las fibras
musculares de la cara (que presiona la piel
hacia adentro) aumenta las conocidas
lineas de expresion, que pueden ser
evidentes a los 30 anos. Atenuar la
contraccion muscular puede ser una
estrategia Util para eliminar o retrasar la
aparicion de estas lineas indeseadas tanto
como sea posible.

Un tratamiento cosmético que actue
sobre el mecanismo  adecuado
implicado en la contraccién muscular

puede ayudar a minimizar estas lineas
indeseadas.

Pol. Ind. Cami Ral C/ Isaac Peral, 17 08850 Gava Barcelona (Spain) | Tel. +34 93 638 80 00 Fax. +34 93 638 93 93 | www.lipotec.com commercial@lipotec.com



argireline

peptide

_ Aimtec” 9

El complejo SNARE en la contraccion muscular

La contracciéon muscular es un proceso en el que el nervio y el musculo estadn implicados en
una sinapsis conocida como Unién Neuromuscular (UNM). Los musculos se contraen cuando
reciben un neurotransmisor liberado desde el interior de una vesicula de la neurona
motora. La liberacion de este neurotransmisor responde a una cascada de reacciones
altamente regulada a través de una secuencia de interacciones entre proteinas que culmina en
la fusion de las vesiculas portadoras del neurotransmisor con la membrana neuronal [3].

Un cambio localizado en el potencial de
membrana (potencial de accién) se
transmite a lo largo de la neurona hasta el
terminal donde activa la entrada de iones
de calcio dentro de la neurona [3]. Cuando
estos iones entran en el terminal
presinaptico, las vesiculas que contienen el
neurotransmisor Acetilcolina (ACh) son
inducidas a unirse a otros elementos de la
neurona para liberar la ACh hacia afuera.

Este es un proceso complicado regulado
por las proteinas conocidas como

receptores SNAP (SNARE), que incluyen la
proteina de membrana asociada a la
vesicula o sinaptobrevina (VAMP) junto con
la proteina asociada a membrana sintaxina

y la proteina asociada a sinaptosoma
(SNAP-25) [3]. Estas proteinas gobiernan
directamente el acoplamiento y fusion de
las vesiculas a través de la formacion de
una estructura terciaria conocida como el
complejo SNARE, que actia como un
gancho celular que captura vesiculas y las
fusiona con la membrana [3, 4].

Una vez estas vesiculas se fusionan, se
libera la ACh a la sinapsis entre las células
neuronales y musculares. Alli, la ACh se
une a los receptores de ACh (AChR)
localizados en la superficie de las células
musculares, llevando finalmente a la
contraccién muscular.

Fig. 1. Liberacion de ACh y contraccion muscular.

El complejo SNARE es esencial para la liberacién de ACh a la

sinapsis neuromuscular, que causa la contraccion muscular.
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Las proteinas SNARE son objetivos especiales en cosmética

Estructuralmente, el complejo SNARE es un haz de cuatro hélices en paralelo formado por dos
hélices de SNAP-25 dispuestas en coiled-coil (hélice superenrollada) interaccionando con una
hélice de sintaxina y una de VAMP [3]. El centro del complejo muestra la presencia de un
motivo estructural de cremalleras de leucina combinadas con una capa idnica y rodeado por un

nucleo hidrofébico.

El complejo SNARE es la diana de las
Neurotoxinas Botulinicas (BoNT), una
familia de neurotoxinas naturales que
bloquean de forma potente la
neurosecrecion. Estas BoNT causan una
protedlisis especifica de SNAP-25 que evita
el ensamblaje de este complejo y la fusion
de las vesiculas que contienen ACh con la
membrana del nervio. Asi, impiden la
exocitosis del neurotransmisor y su
liberacion al espacio sinaptico,
incapacitando a los terminales nerviosos
para estimular la contraccion muscular vy,
por tanto, conduciendo a la paralisis
muscular.

Fig. 2. Inhibicién del complejo SNARE debido a BoNT.

Aunque las BoNT, y especialmente el tipo
A, fueron una revolucién en cosmeética y se
han utilizado ampliamente para atenuar las
arrugas de expresidén, tienen ciertas
limitaciones, ya que necesitan un control
médico estricto (altamente téxicas) y su
aplicacién necesita ser espaciada en el
tiempo [5].

Por ello, los cosméticos topicos que causen
los mismos efectos pero de forma segura
son una alternativa interesante o incluso
un tratamiento adicional y complementario
entre sesiones de BoONT para reducir las
lineas de expresion.

Existe una necesidad de

alternativas cosmeéticas tdpicas

para reducir las lineas de
expresion de forma segura.
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ARGIRELINE® peptide, la revolucion contra las arrugas de

expresion

ARGIRELINE® peptide fue disenado para actuar en el mecanismo presinaptico y disminuir la

contraccion que lleva a la formacién de arrugas.

ARGIRELINE® peptide es un analogo al
extremo N-terminal de SNAP-25, que
compite con esta proteina natural por una
posicion en el complejo SNARE,
desestabilizando su formacion, sin
romper ninguno de sus componentes. Si el
complejo SNARE se desestabiliza
ligeramente, la vesicula no puede liberar
neurotransmisores eficientemente. Como
consecuencia, el musculo se relaja en vez
de paralizarse, reduciéndose asi la
formacién de lineas y arrugas.

S5

desestabilizado

Fig. 3. Modulacién del complejo SNARE mediante
ARGIRELINE® peptide.

ARGIRELINE® peptide tiene como diana el
mismo complejo proteico que la Toxina
Botulinica tipo A, modulando la contraccién
muscular. Este ingrediente es un activo mas
seguro con eficacia probada en
desestabilizar el complejo SNARE,
reducir la formacion de arrugas vy
minimizar la profundidad, volumen vy
longitud de las arrugas ya existentes y las
lineas de expresion /n vivo, asi como la
rugosidad cutanea.

ARGIRELINE® peptide es
un excelente ingrediente
reduce

antiarrugas que
la contraccion muscular
y las lineas de expresion.
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MODULACION DE LA FORMACION DEL COMPLEJO SNARE

Este ensayo evalla la eficacia competitiva antagonista de ARGIRELINE® peptide frente a SNAP-
25 nativa en ensamblarse con la sintaxina y sinaptobrevina para formar el complejo SNARE.

El complejo SNARE se reconstituyo usando
VAMP recombinada y sintaxina, y [**S]-
SNAP-25 transcrita y traducida /n vitro.
Cantidades equimolares de VAMP vy
sintaxina fueron incubadas en ausencia o
presencia de ARGIRELINE® peptide durante
2 h a 4 °C. Después, se anadio [*®*S]-SNAP-
25 y la mezcla se volvié a incubar a 4 °C
durante 12 h.

Complejo

El ensamblaje del complejo SNARE se paré
mediante la adicién del amortiguador de la
eletroforesis en gel de poliacrilamida con
dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE). Las
muestras fueron analizadas mediante el
SDS-PAGE en geles al 12%, seguido de la
deteccion fluorografica en peliculas de
rayos X Kodak X-Omat AR. El calor
desensambla el complejo SNARE, por lo
tanto se usé como control positivo.

SNARE Calor

ARGIRELINE® peptide

Fig. 4. Modulacién de la formacion del complejo SNARE mediante ARGIRELINE® peptide.

La banda superior corresponde al
complejo SNARE vy la banda inferior
muestra la presencia de SNAP-25. La
primera banda de la izquierda era un
control con el complejo SNARE intacto
mientras que la segunda banda mostraba
el complejo SNARE desensamblado por
calor, donde solo SNAP-25 era visible. Las
otras bandas mostraron como el numero
de complejos SNARE fue menor, cuando
el hexapéptido estaba presente.

Pol. Ind. Cami Ral C/ Isaac Peral, 17 08850 Gava Barcelona (Spain)
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INHIBICION DE LA LIBERACION DE GLUTAMATO

La inhibicion de la liberacion de glutamato por células neuronales despolarizadas es un ensayo
celular validado para medir la actividad potencial de compuestos sobre la exocitosis neuronal.
La despolarizacion de cultivos del hipocampo inducida por K* en presencia de iones de calcio
extracelulares lleva a la liberacién de glutamato, el neurotransmisor excitador mas abundante

del sistema nervioso.

Células neuronales primarias se cargaron
con L-[*H]-glutamato. Después, se
incubaron con  ARGIRELINE® peptide
durante 1 h. La liberacion de L-[*H]-
glutamato se llevé a cabo a través de la
despolarizacién en un  amortiguador
fisiologico.

El medio de cultivo se recogio y se
determino la cantidad de L-[°*H]-glutamato a
través de un contador de escintilacion. Los
resultados se normalizaron respecto a la
liberacion de L-[*H]-glutamato en ausencia
del activo analizado (control) y se
corrigieron respecto a la liberacion basal en
ausencia de calcio.
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Fig. 5. Inhibicion de la liberacion de glutamato.

El péptido activo disminuyé Ila
liberacion de glutamato de forma
dosis-dependiente, hasta un 32,0% a
2 mM, implicando una reduccién de la
exocitosis neuronal.

ARGIRELINE® peptide modula
eficazmente la liberacion de

glutamato, indicativo de actividad
contra las arrugas de expresion.
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REDUCCION DE LA PROFUNDIDAD DE LAS ARRUGAS

Se evaluo el poder antiarrugas de una crema con ARGIRELINE® peptide solution in vivo.

Un panel de 10 voluntarias (edad media: 44) después de 15 y 30 dias. Posteriormente, se

se aplico una crema con 10% ARGIRELINE® analizaron mediante microscopia confocal.

peptide solution alrededor de un ojo y una

crema placebo alrededor del otro, dos La imagen codificada segun la profundidad

veces al dia durante 30 dias. generada a partir de las series de secciones
es un mapa real de la estructura superficial

Se obtuvieron moldes de silicona de las de la muestra.

areas tratadas antes del tratamiento y

0 dias 15 dias 30 dias

Placebo

ARGIRELINE®
peptide

Fig. 6. Imagenes de los moldes de las areas tratadas en diferentes momentos.

El péptido activo redujo la profundidad
de las arrugas un promedio de un
16,9% vy 27,0% después de 15 y 30 dias
respectivamente.

ARGIRELINE® peptide disminuy6
notablemente la profundidad de

las arrugas.
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DISMINUCION DE LA RUGOSIDAD EN ARRUGAS

Para analizar el efecto reductor de la rugosidad cutanea de ARGIRELINE® peptide solution C, se
seleccionaron 18 voluntarias entre 35-55 afnos con arrugas alrededor de los ojos.

Las voluntarias se aplicaron una crema con tomaron macrofotografias y se examinaron
5% ARGIRELINE® peptide solution C en la antes y después del tratamiento.

cara, incluyendo la zona de las patas de

gallo, dos veces al dia durante 28 dias Se representd la evolucion del promedio
consecutivos. Se obtuvieron réplicas aritmético de la rugosidad cutadnea (Ra),
cutaneas del area de las patas de gallo y se entendido como el promedio de todas las
analizaron mediante la técnica PRIMOS alturas y profundidades al plano de
antes y después de los 28 dias. También se referencia.

&0

40

30

20

Evolucién de Ra (pm)

Odias 28 dias

Fig. 7. Promedio de la rugosidad media antes y después del tratamiento (*p<0,05).

El péptido activo disminuyd la Ra
un 20,4% después de 28 dias (valor
estadisticamente significativo).

La rugosidad cutanea se redujo

claramente con ARGIRELINE® peptide.
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0 dias 28 dias

Fig. 8. Imagenes de una voluntaria antes y después del tratamiento.

0 dias 28 dias

Fig. 9. Imagenes de otra voluntaria antes y después del tratamiento.

ARGIRELINE® peptide mejora las arrugas de la zona de las patas de gallo.
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EFECTO SOBRE EL VOLUMEN Y LONGITUD DE LAS ARRUGAS

Se realizd otro estudio para evaluar la eficacia de una crema con ARGIRELINE® peptide solution
C en disminuir las arrugas usando la técnica Fast Optical /n vivo Topometry of human Skin

(FOITS).

Se selecciond un panel de 24 voluntarias
(entre 35-45 anos) para que se aplicaran
una crema con 2% ARGIRELINE® peptide
solution C en la mitad de la cara,
especialmente en la zona de las patas de

Se tomaron fotografias y se evaluo Ia
topografia de la piel cuantitativamente,
después de las medidas mediante FOITS
(volumen vy longitud de las arrugas) al
principio y al final del tratamiento.

gallo, y una crema placebo en la otra mitad,
dos veces al dia durante 7 dias.

dn

Evoluciéon de los parametros después de 7
dias (%)

-15,9%*

-20

m Crema placebo

-20,6%*
mCrema con 2%
ARGIRELINE® peptide
25 solution C
Volumen Langitud

Fig. 10. Evolucién de los pardmetros de las arrugas después de 7 dias (*p<0,05).

El péptido redujo el volumen vy
longitud promedio de las arrugas un
20,6% vy 15,9% respectivamente,
después de 7 dias. Ambos valores
fueron estadisticamente significativos.

ARGIRELINE® peptide disminuy6

el volumen y longitud de las
arrugas después de 7 dias.
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0 dias 7 dias

Fig. 11. Imagenes de una voluntaria antes y después del tratamiento activo.

ARGIRELINE® peptide mejoré visiblemente el

aspecto de las arrugas después de sdlo 1 semana.
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Propiedades cosméticas

ARGIRELINE® peptide:

&% es un hexapéptido antiarrugas que desestabiliza la formacion del complejo SNARE,
reduciendo la formacion de lineas de expresion en la superficie cutanea inducida por
contracciones musculares.

% modulé la liberacién de glutamato de forma dosis-dependiente, disminuyéndola hasta
un 32,0% a 2 mM, lo que implica una reduccion notable de la exocitosis neuronal.

@ es un excelente ingrediente activo muy efectivo contra las arrugas, que ofrecié un
16,9% vy 27,0% de reduccion promedio de la profundidad de las arrugas después de

15y 30 dias de un tratamiento /n vivo respectivamente (10% peptide solution).

@ disminuye la rugosidad promedio (Ra) de la piel en voluntarios, puesto que este
parametro se redujo un 20,4% después de 28 dias (5% peptide solution C).

% mejora la apariencia de las arrugas, ya que disminuyé su volumen un 20,6% y su
longitud un 15,9% después de sélo 7 dias (2% peptide solution C).

Aplicaciones cosméticas oy

ARGIRELINE® peptide puede incorporarse en formulaciones disenadas para eliminar las lineas
profundas o arrugas de la frente y alrededor de los ojos. Actua principalmente sobre la
formacién de las arrugas de expresion, retrasando su formacion.

Por ello, es perfecto para anadir a cremas, sérums y tratamientos faciales para combatir las
primeras lineas de expresién y para incorporar en productos antiedad.

Pol. Ind. Cami Ral C/ Isaac Peral, 17 08850 Gava Barcelona (Spain) | Tel. +34 93638 80 00 Fax. +34 93 636 93 93 | www.lipotec.com commercial@lipotec.com
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Datos técnicos

NoMBRE INCI DEL INGREDIENTE ACTIVO

Ingrediente activo Nombre INCI
ARGIRELINE® peptide Acetyl Hexapeptide-8

PRESENTACION Y CONSERVANTE
Solucién que contiene 0,05% de ingrediente activo.

Cédigo Presentacion de producto Conservante
P06-PD010 ARGIRELINE® peptide solution C Sin conservantes

Datos de aplicacion

PROCESADO

ARGIRELINE® peptide solution C puede ser formulado en la fase acuosa en la ultima etapa del
proceso de fabricacién. En caso de preparar una emulsion, se deberia anadir después de que
ésta se forme. En ambos casos, la temperatura debe ser inferior a 40 °C aunque
excepcionalmente puede permanecer estable durante 2 h a 80 °C.

ARGIRELINE® peptide es estable en un rango de pH de 3,0 a 8,0.

INCOMPATIBILIDADES

Oxidantes, electréfilos y taninos.

SOLUBILIDAD

Soluble en agua.

Dosis

Se recomienda una dosis del 2-10% de ARGIRELINE® peptide solution C en formulaciones
cosmeéticas finales.

Pol. Ind. Cami Ral C/ Isaac Peral, 17 08850 Gava Barcelona (Spain) | Tel. +34 93638 80 00 Fax. +34 93 638 93 93 | www.lipotec.com commercial@lipotec.com
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ARGIRELINE® y AIMTEC® son propiedad de The Lubrizol Corporation.
Los otros nombres comerciales y marcas utilizados aqui pertenecen a sus propietarios respectivos y legales.

Nota: Los grédficos y las fotografias de los tests de eficacia pueden ser utilizados por nuestros clientes si el producto final
contiene la misma concentracion de ingrediente activo que la formulacion de nuestros tests. El cliente solicitaré permiso por
escrito para la utilizacion del material gréfico y/o de los nombres comerciales de los ingredientes activos de Lipotec. Es
responsabilidad del cliente el cumplimiento de las normativas referentes a la publicidad, tanto locales como internacionales.

La situacion particular de la marca en cada pais puede variar y se recomienda que nos contacten para obtener informacion
actualizada.

Exclusiones:

Las afirmaciones y datos incluidos en esta publicacion estan presentados en la consideracion de su fiabilidad, de modo gratuito
y siendo su finalidad meramente informativa, sin que presenten garantias de ninguna clase sobre su exactitud, adecuacion
para aplicaciones particulares, o como el/los producto/s actua/n en combinacion con otras sustancias, o en el procedimiento del/
usuarifo o los resultados obtenidos. Queda excluida cualquier garantia expresa o implicita. Lipotec NO CONCEDE NINGUNA
GARANTIA, EXPRESA O IMPLICITA, INCLUYENDO, Y NO LIMITADO, LAS GARANTIAS IMPLICITAS DE COMERCIABILIDAD E
IDONEIDAD PARA UN PROPOSITO EN CONCRETO. El receptor es unicamente responsable de asegurar que los productos
comercializados para los consumidores cumplen con todas las leyes pertinentes y normativas aplicables y asume todo el riesgo
y responsabilidad en el uso o tratamiento de cualquier material. El receptor de esta publicacion acepta indemnizar y eximir de
responsabilidad a todas y cada una de las entidades integrantes de la organizacion de Lipotec por todas y cada una de las
acciones legales que se deriven del uso por parte del receptor de cualquier afirmacion o informacion contenida en esta
publicacion, incluyendo, pero no limitado, el uso de la misma en publicidad, datos contenidos en la etiqueta del producto final,
y no utilizara esta publicacion como prueba que justifique una afirmacion sobre el producto final ante cualquier autoridad legal.
Ninguna de las informaciones contenidas aqui puede considerarse como un permiso o recomendacion, ni como una incitacion
a poner en préactica una invencion patentada sin el permiso del propietario de la patente.

© 2013 The Lubrizol Corporation. Todos los derechos reservados.
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