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Redensificador com Estimulo a Producao de Vitamina D

INCI Name: Hydrolyzed Marine Collagen (and) Silanetriol (and) Glutamylamidoethyl Imidazole

(and) Fructose Oligossacharides (and) Porphyridium Cruentum Extract.

e Tratamento Redensificador Cutaneo;
* Acéo Global e Intensiva;

* Ativa a expressao da enzima produtora de Vitamina D.

Introdugao

A pele, como todos os 6rgdos do corpo, passa por alteracoes com o avancgo da idade. O en-
velhecimento cutédneo e as conseqlientes mudangas na aparéncia ocorrem de modo gradual
e podem ser acelerados pelos fatores externos, sendo esses, responséaveis pela disfuncao no

mecanismo de autorreparacao e protecao natural das células epidérmicas.

Durante o processo de envelhecimento uma degradacéo histolégica da pele acontece, resultan-
do na modificagao dos seus elementos constituintes, a saber:

* Reducao global da estrutura epidérmica;

* Achatamento da juncdo derme/epiderme;

* Ressecamento;

* Redugao dos tecidos graxos da subcutis (hipoderme);

e (Capacidade metabdlica deficiente;

* Alteragdo da textura dos tecidos dérmicos;

* Perda da capacidade dos fibroblastos de produzirem proteinas fibrosas e glicosaminoglica-
nas em quantidades adequadas;

* Diminuicao da producao de Vitamina D.
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MECANISMOS DO ENVELHECIMENTO CUTANEO

1. Encurtamento e ruptura dos telomeros: sao pares de bases repetidas de DNA nas porgdes
finais dos cromossomos que nao se replicam nas mitoses, ou seja, sofrem encurtamento pro-
gressivo que culmina com a sua ruptura. Isto ocorre de forma natural durante o periodo de vida
programado para cada tipo celular e é acelerado pela radiagdo UV ou por outros danos ao DNA.
A enzima telomerase 6, que € uma polimerase do DNA, permite a replicacédo dos telémeros.
Ela estd presente em alguns tipos celulares, como as células germinativas e malignas (daf a
sua grande capacidade proliferativa) ndo se expressando, por exemplo, nos fibroblastos que,

portanto, tém um periodo de vida limitado.

2. Metabolismo celular normal: em nivel das mitocéndrias, gera continuamente as espécies
reativas de oxigénio (conhecidas como ROS, na lingua inglesa), também chamadas radicais
livres. O organismo tem mecanismos enzimaticos e nao enzimaticos de defesa, ou seja, que

conseguem neutralizar as ROS.

3. Radiacao solar: as radiacoes UVB e UVA penetram apenas na epiderme e derme superior,
enquanto a UVA atinge a derme profunda. A acéo da exposicao solar cronica sobre o metabolis-
mo das células da pele, queratindcitos e fibroblastos, gera uma sobrecarga de ROS que acaba
esgotando os mecanismos celulares de defesa, quando entdo a célula inicia o processo de
senescéncia. Nesta situacado, o estresse oxidativo causa mutagdes genéticas no DNA, defeitos
e alteragbdes funcionais das proteinas e peroxidacdo dos lipidios das membranas celulares,
influindo na sua permeabilidade, com alteracdes no transporte e nas sinalizagdes transmembra-
nicas. O DNA e as proteinas celulares séo cromoforos, ou seja, absorvem a radiagao UVA e UVB
sofrendo agao direta que se soma aos efeitos sobre as membranas celulares. Os fotoprodutos
do DNA séo os dimeros de pirimidina e timina que estdo presentes na pele clara, em toda epi-

derme e derme superior, enquanto que na pele escura se limitam a epiderme superior.
4. Efeitos epidérmicos e dérmicos:

a) Gene pb3 e sunburn cells: este gene € supressor de tumores e codifica a proteina p53 po-
rem, quando sofre mutagao torna-se indutor de tumores. Este fato pode ser evidenciado pela
expressao da proteina pb3 nos queratinécitos, constituindo as chamadas sunburn cells. Estas
sao células em processo de apoptose que deverao ser eliminadas para evitar a carcinogénese.

Quando ocorrem mutagdes neste gene, as células se tornam neoplasicas.

b) Degradacéao e diminuigao da sintese de coldgeno da matriz extracelular: a radiacdo UV ativa
receptores para fator de crescimento na superficie dos queratinécitos e fibroblastos e desen-
cadeia a producao de citocinas. A ativagao desses receptores estimula vias de sinalizagao que
induzem a transcricao dos fatores nucleares kappa B e AP-1 (este é formado pelas proteinas
c-Jun + c-Fos). A ativagao do fator nuclear kappa B (NF kappa B) também induz a apoptose dos
queratinécitos, enquanto a ativagdo do AP-1 estimula os genes de transcricdo das metalopro-

teinases da matriz extracelular (MMPs) que sédo secretadas pelos queratindcitos e fibroblastos.
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Nos fibroblastos, o AP-1 também inibe a expressao do RNAm para o pré-colageno tipo I. As MMPs
provocam a quebra do colageno e outras proteinas da matriz extracelular. O reparo imperfeito do
dano dérmico prejudica a integridade funcional e estrutural da matriz extracelular. A exposicéo repe-
tida ao sol causa dano dérmico cumulativo que resulta nas rugas caracteristicas da pele fotoenve-
lhecida. Sabe-se que a c-Fos se expressa tanto nas células dos jovens quanto dos idosos, enquanto

a c-Jun, que mais condiciona a atividade do AP-1, expressa-se muito mais nas células dos idosos.

5. Erros ou mutacoes no DNA nao relacionadas a radiagao UV, como nas genodermatoses,

também aceleram o processo de senescéncia celular.

6. Glicacao: é uma reagao ndo enzimatica entre proteinas e glicose ou ribose que gera os pro-
dutos AGE (advanced glycation end product, na lingua inglesa). Os AGEs sdo demonstrados na
pele por métodos de fluorescéncia. Sabe-se que eles se acumulam com o envelhecimento e
no diabetes, sendo considerados marcadores das complicacdes crénicas da doenca. Atuam,
ainda, como fotossensibilizantes e contribuem para acelerar o fotoenvelhecimento por precipi-
tar a apoptose dos fibroblastos. Isso é o que tem sido denominado glicagdo do colageno que

colabora para a sua degeneracao e a consequente alteracdo mecéanica dérmica.

7. Fumo: a nicotina provoca vasoconstricdo, com a consequente hipoxia tissular. Colabora na
producéo dos radicais livres, aumenta a agregacao plaquetaria e, portanto, a viscosidade san-
guinea aumenta a atividade da elastase e a hidroxilagdo do estradiol, gerando uma situagao de

hipoestrogenismo.
O COLAGENO

O colageno é a proteina mais abundante entre os animais vertebrados, constituindo-se no prin-
cipal componente da matriz extracelular, também conhecida como substancia fundamental.
Sem o colageno seria impossivel a estruturacao dos seres multicelulares, que seriam reduzidos
a um amontoado de células disformes conectadas por alguns poucos neurdnios. Este tipo de
proteina, dita estrutural, foi fundamental no processo evolutivo por sua caracteristica de confe-

rir aos diversos tecidos graus variaveis de rigidez e resisténcia a tragao (TEIXEIRA, E.C., 2006).

Ele estad presente em todos os animais multicelulares. E uma proteina extracelular organizada
em fibras insolUveis de grande forca ténsil. Tal fato adequa o coldgeno ao seu papel como o
principal componente tensor dos tecidos conjuntivos como 0sso, dentes, cartilagens, tenddes,

ligamentos e as matrizes fibrosas da pele e vasos sanguineos.

A elastina € uma proteina com propriedades elasticas cujas fibras podem ser estiradas e au-
mentar varias vezes o seu comprimento normal. As fibras de colageno, juntamente com a elasti-
na, formam uma rede de sustentagao que esté presente na lamina basal e na matriz extracelular
(MEC), mas, com o avanco da idade e a exposicdo cumulativa a radiagdo UV, essa rede de sus-
tentagao se desorganiza dando origem, além das rugas, a flacidez e a diminuicdo da espessura
dos labios (Voet & Voet, 1994).
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Ja ARNOLD; ODOM; JAMES (1994) disse que o colageno é uma proteina fibrosa que atua como
a principal proteina estrutural de todo o corpo. Ele & encontrado nos tenddes, ligamentos e no re-

vestimento dos 0ssos, da mesma forma que na derme, e apresenta 70% do peso seco da pele.

A familia de proteinas colagenas é sintetizada por diversos tipos celulares, dependendo do
tecido e das condigdes, sendo que, nos processos inflamatérios cronicos que envolvem o teci-
do conjuntivo em geral, incluindo os processos cicatriciais e granulomatosos, destacam-se os
fibroblastos (TEIXEIRA, E.C., 2006).

Os fibroblastos estédo presentes no tecido conjuntivo e produzem as fibras colagenas, reticu-
lares (também formadas por coldgeno) e elasticas, bem como as glicoproteinas e proteoglica-
nas que compodem a matriz extracelular. Na idade adulta, os fibroblastos ndo se dividem com
frequéncia, entrando em mitose apenas quando solicitados. Um tipo especial de fibroblasto, o
miofibroblasto, surge e esta envolvido especificamente no fechamento de feridas, ndo partici-
pando da reacao granulomatosa (TEIXEIRA, E.C., 2006).

Alguns tipos de coldgeno apresentam como caracteristica a capacidade de se agregar, sem
gasto de energia, para formar fibrilas. Estes tipos, chamados de colagenos intersticiais ou fibri-
lares, sdo o I, II, III, V. XI, XXIV e XXVII (TEIXEIRA, E.C., 2006).

O coldgeno do tipo | € 0 mais abundante no corpo humano, estando presente em varios tecidos
como 0ssos, tendoes, derme e capsulas de 6rgaos, entre outros. Classicamente, as fibras com-
postas por fibrilas onde predomina este tipo de colageno sdo denominadas fibras coldgenas.
Sao estas as fibras mais fortes, grossas, densamente agrupadas, e tém diametro variavel (de
1 a 20um) e se caracterizam por sua resisténcia a tracéo. A microscopia 6ptica, sdo acidéfilas,
corando-se com Hematoxilina-eosina (HE) em tom rdéseo, com estrias transversais. Sua com-
posicédo, com moléculas longas e paralelas, lhe conferem birrefringéncia, e, por isso, quando

vistas sob luz polarizada, aparecem brilhantes contra o fundo escuro (TEIXEIRA, E.C., 2006).
Na pele, segundo Harris (2005), o colageno existe principalmente como:

* Colageno tipo I: séo sintetizados pelos fibroblastos, predomina na derme, ossos e cartila-
gens. Estdo presentes nas fibras mais espessas e em termos estruturais € o mais impor-

tante para a derme;

* Colageno tipo lll: também chamado de “reticulina”, est4 presente em grande quantidade
na derme, principalmente ao redor dos nervos e vasos sanguineos. E rico em hidroxiprolina

e cistina, o que é raro nos demais tipos de colageno;

* Colageno tipo IV e VII: estéo situados, principalmente, na membrana basal e possui como
principal funcdo manter a integridade desta membrana de forma a garantir a sua funciona-

bilidade e a adequada nutricao das células da camada basal da epiderme.
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Uma simples molécula de colageno Tipo | tem massa molecular de 285KD, largura de 14 A e
comprimento de 3000 A. E composta de 3 cadeias polipeptidicas. Os mamiferos possuem pelo
menos 30 cadeias polipeptidicas geneticamente distintas, compreendendo 16 variantes de co-

lageno que ocorrem em tecidos diferentes no mesmo individuo (Voet & Voet, 1994).

Como afirma Harris (2005), no envelhecimento cutaneo ha quatro tipos de metaloproteinas (en-

zimas catabdlicas) importantes em atuacéo:
¢ Colagenase (MMP1);

* Gelatinase A - 92 kDa (MMP2);

* Gelatinase B — 72 kDa (MMP?9);

* Estromelisina 1 (MMP3).

A importancia do coldgeno na estruturacao e na reparagao dos tecidos pode ser confirmada pe-
las diversas sindromes de origem hereditaria, decorrentes de defeitos genéticos que interferem
na producédo da proteina, tal como a Osteogénese imperfeita, a qual resulta de um defeito na
sintese do coldgeno tipo I. Além disso, as alteracdes cicatriciais tipicas do escorbuto se relacio-

nam com a producéo reduzida do coladgeno, na caréncia da Vitamina C (TEIXEIRA, E.C., 2006).

Assim, sendo estabelecido que os trés principais tipos de fibras presentes no tecido conjuntivo
sao as colagenas, as reticulares e as elasticas, e visto que as fibras coldgenas e reticulares séo
constituidas por proteinas da familia dos coldgenos, existem, na realidade, dois sistemas de
fibras: o sistema colageno e o sistema elastico, cuja principal proteina € a elastina. O sistema
elastico tem caracteristicas e funcoes especificas, e ndo esta diretamente envolvido nas rea-

cOes inflamatdrias e cicatriciais.

Diversos produtos disponiveis no mercado cosmético apresentam coldgeno nas suas férmulas.
S&o compostos protéicos que, juntamente com os outros componentes da formulagao hidra-
tante, teriam a propriedade de ajudar a reparar estruturas dérmicas danificadas. Estes produtos
assumiriam um papel osmoético, embebendo-se de dgua, retendo-a na epiderme e derme. Por
diferenca de gradiente osmotico, a dgua fluiria, entdo, em direcédo a camada coérnea, passando
por toda a epiderme, hidratando-a (COSTA, A., 2011).

A VITAMINA D

O reconhecimento da importancia da Vitamina D na homeostase sistémica despertou um gran-
de interesse na comunidade cientifica, evidenciado pelo expressivo nimero de estudos nessas
Ultimas décadas sobre aspectos moleculares da fisiologia da Vitamina D e o impacto dessa
vitamina nos distlrbios do sistema hormonal e na salde global dos individuos. Nesse ambito,
uma série de avaliacoes epidemiologicas mostra que uma significativa parcela da populacao
mundial, independente da idade, etnia e da localizagao geografica, apresenta baixos niveis de

Vitamina D. Em territério brasileiro, os estudos mostram prevaléncia de baixos niveis de 25(0OH)
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D em cerca de 60% dos adolescentes; de 40% e 58% entre adultos jovens, e entre 42% e 83%

em idosos, com taxas mais altas entre individuos com idades mais avancadas.

O termo Vitamina D engloba um grupo de moléculas secosteroides derivadas do 7-deidroco-
lesterol(7-DHC) interligadas por meio de uma cascata de reagdes fotoliticas e enzimaticas que
acontecem em células de diferentes tecidos. Sob essa denominagdo ampla abrangem-se tanto
o metabdlito ativo (1a,25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol) como seus precursores (entre eles a
vitamina D3 ou colecalciferol, Vitamina D2 ou ergosterol e a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol) e
os produtos de degradagao, os quais ainda podem manter alguma atividade metabdlica. Com
o entendimento de varios aspectos da fisiologia da vitamina D a partir de estudos bioquimicos
e moleculares, sua forma ativa, a 1a,25-diidroxi-vitamina D (1,25(0OH)2D) foi reconhecida como
um hormonio esterdide integrante de um fascinante eixo metabdlico: o sistema endocrinolégi-
co Vitamina D. Esse sistema é formado pelas varias moléculas que compdem o grupo Vitamina
D, sua proteina carreadora (DBP, vitamin D binding protein), seu receptor (VDR, Vitamin D recep-

tor) e pelas diversas enzimas que participam da cascata de reacoes de ativacéo e inativacéao.

A etapa inicial no processo de sintese enddégena das moléculas do grupo Vitamina D se inicia
nas camadas profundas da epiderme (estratos espinhoso e basal), onde estd armazenada a
substancia precursora, o 7-deidrocolesterol (7-DHC), localizado na camada bilipidica das mem-
branas celulares. Para que haja adequadas concentracdes do 7-DHC, é preciso que a 7-deidro-
colesterol-redutase (DHCR7), enzima que converte o 7-DHC em colesterol, apresente atividade
adequada. O aumento da sua atividade espolia o 7-DHC e nao permite que haja quantidades
suficientes para iniciar o processo de ativacdo da Vitamina D, tornando-a um nutriente de fonte

externa obrigatéria.

Para que esse processo de ativacao da Vitamina D se inicie, é preciso que o individuo receba a
luz solar direta, especificamente a radiagdo ultravioleta B (UVB) nos comprimentos de onda en-
tre 290 e 315 nandmetros. Em decorréncia da posicdo do eixo em que a Terra translaciona em
torno do sol, quanto mais uma localidade se afasta da Linha do Equador maior é a espessura da
camada atmosférica que a luz solar deve atravessar, 0 que provoca atenuagdo em varios com-
primentos de onda, entre eles a radiacdo UVB. Esse angulo de incidéncia da luz solar sobre a
Terra (zénite solar) também se modifica ao longo das estagcdes do ano, sendo maior nos meses
de inverno quando a quantidade de raios UVB que atinge a superficie terrestre € menor. Dessa
forma, a quantidade de raios UVB que atinge a pele dos individuos é uma fungao inversa da

latitude e € menor nos meses de inverno.
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Figura 1. Sintese da 1,25 (OH) Vitamina D. O 7-dehidrocolesterol, por meio da agéo da luz ultra-

violeta e do calor, isomeriza-se em colecalciferol na pele. E entdo transportado ao figado, onde

sofre acdo da 25-hidroxilase transformando-se em 25-hidroxivitamina D. Quando esta molécula

chega ao rim pode tanto transformar-se na forma ativa quando inativa deste horménio, por meio
da acdo da 1, alfa, hidroxilase ou 24.25 hidroxilase, respectivamente.

Fonte: Scielo em Arquivos Bras de Endocrinologia.

Outra varidvel que esta envolvida nessa etapa inicial de ativagdo da Vitamina D € a quantidade
de melanina na pele do individuo. Esse pigmento também compete pelo féton da radiagdo UVB
nos comprimentos de onda entre 290 e 315 nm, diminuindo a disponibilidade de fétons para a
fotdlise do 7-DHC. Os estudos mostram menores reservas da 25(0OH)D em individuos negros
quando comparados aos caucasianos, mas que as duas etnias tém a mesma capacidade de
sintese de 25(0OH)D , s6 que individuos com pele mais escura precisam de mais tempo de ex-
posicéo ao sol para sintetizarem a Vitamina D3. Um grupo etario que merece atengéo especial
nessa fase inicial de ativagao da Vitamina D na epiderme é o de idosos, pois, pelo processo de
envelhecimento, apresentam afinamento da epiderme e derme, com consequente diminuicao
da reserva de 7DHC. A absorcao do féton UVB pelo 7-DHC promove a quebra fotolitica da li-
gacao entre os carbonos 9 e 10 do anel B do ciclo pentanoperidrofenantreno, formando uma
molécula secosteroide, que é caracterizada por apresentar um dos anéis rompidos. Essa nova
substancia, a pré-vitamina D3, é termoinstavel e sofre uma reacdo de isomerizagao induzida
pelo calor, assumindo uma configuracéo espacial mais estavel, a Vitamina D3 (ou colecalciferol).
A energia estérica dessa nova conformacéo tridimensional da molécula a faz ser secretada para

0 espaco extracelular e ganhar a circulagdo sanguinea.
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DensiSkin® D+

Resultados visiveis apds 4 semanas de uso continuo. Dermatologicamente testado!

Complexo bioldgico exclusivo que combate a aparéncia de uma série de alteracoes fisioldgicas

que ocorrem na pele com o passar dos anos.

Estimula os elementos ancoras da juncao dermoepidérmica (DEJ), aumentando a densida-
de cuténea;

Promove firmeza da pele de forma rapida e imediata;
Intensifica o ciclo de reparacao celular natural com uso continuo;

Contém agentes de hidratagdo intensa que restauram a maciez e elasticidade da pele en-
velhecida;

Estimula a producéao de enzimas produtoras de Vitamina D ativa.

O que é o exclusivo efeito “DermoRelax”?

Franzir a testa, sorrir, chorar e vérios outros movimentos faciais repetidos tendem a causar

linhas e marcas de expressao mais profundas e pronunciadas! Porém, este fato se torna mais

visivel com o avanco da idade, pois uma série de alteragdes metabdlicas importantes também

ocorrem na pele.
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Movimentos Faciais

Rugas, Marcas e Linhas de

A | -
+ vancgo da ldade Expressao mais profundas

Repetidos

Conceito Exclusivo: Efeito “DermoRelax”

Promove a reducao das linhas e marcas de expressao acentuadas pelos repetidos movi-
mentos faciais;

Melhora a textura do microrrelevo cutaneo (efeito “retexturizante”);

Estimula a sintese de biomoléculas e possui acéo reestruturante biolégica.
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INDUSTRIAS QUIMICAS LTDA



Como age o DensiSkin® D+?

Reativa o metabolismo celular e
estimula a SINTESE DE BIOMO-

LECULAS e elementos ancora

Formacao de Biofilme

da juncdo Dermoepidérmica res-
ponsaveis pelo aumento da den-
sidade epidérmica e efeito p/lum-

ping com o uso continuo.

Sincroniza a expressao génica

dos genes do ciclo circadiano na

Agdo epiderme reconstituida mimeti-
Biologica

zando a luz solar.

Composicao unica de moléculas inovadoras

O DensiSkin® D+ - Complexo Biolégico com agdo Completa e Intensiva, ou seja, agao sobre
o microrrelevo cutaneo e acao sobre os constituites da Matriz Extracelular e Juncao Der-
moepidérmica, devido a associacdo de Moléculas Inovadoras com acao “Dermofuncional”.

*  POLIPEPTIDEOS de Colageno Marinho/ Silanetriol

*  BIOPEPTIDEO derivado do Acido Glutdmico

»  POLISSACARIDEOS de Phyto-Plancton

« OLIGOSSACARIDEOS de Fructose

MULTIBENEFICIOS
* Resultado répido e gradual;
* Acéo sobre a textura do microrrelevo cutaneo;

* Efeito "DermoRelax” /njection Free.

+
* Reestrutracao bioldgica;

* Acao sobre o metabolismo celular;

* Hidratacao intensa e duradoura;

* Formacgéo de biofilme protetor;

* Acao hidrocalmante sobre as peles reativas e sensiveis;

* Aumenta a producao de enzimas produtoras de Vitamina D.

Polytechnod 10 ¢ BIOTEC

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuu °



Complexo biolégico | Componentes

1. POLIPEPTIDEOS DE COLAGENO MARINHO / SILANETRIOL

Ativo dermocosmético de Ultima geracao que associa Polipeptideos Marinhos ligados ao Metil-
silanetriol em alta concentracéo. Possui uma acao imediata combinada com uma acéo profunda

reestruturante!
BIOELEMENTO ESTRUTURAL DA MATRIZ EXTRACELULAR (MEC)

Grande parte dos sinais visiveis do envelhecimento cutaneo (rugas e flacidez) se deve a uma
desestruturagao dos constituintes da Matriz Extracelular. O Silanetriol em alta concentracgao,
por ser um elemento natural da propria pele, atua da seguinte maneira sobre as fibras de sus-

tentagao:

* Protege a integridade das fibras de colageno e elastina, preservando a elasticidade e flexi-

bilidade dos tecidos.

e Estimula a biossintese de colageno e elastina, ajudando a reverter e/ou reduzir os danos

causados pelo envelhecimento.

* Aumenta a densidade dos tecidos cutaneos e aumenta a biossintese das glicosaminoglica-

nas.
REESTRUTURAGAO BIOLOGICA

Os Polipeptideos de Alto Peso Molecular conferem uma acdo imediata sobre o microrrelevo
cutaneo. Contudo, o Silanetriol atua de forma acentuada sobre os processos regenerativos da
pele, estimulando a biossintese de colageno de forma organizada e com um consumo menor

de energia celular.

Derme nao tratada Derme tratada com Silanetriol

Bidpsias permitem observar a epiderme e derme. Uma hiperplasia caracteristica (espessura
importante da epiderme) é visivel sobre a epiderme nédo-tratada, enquanto a epiderme tratada
apresenta um aspecto mais homogeneo e com 0s espagos interfibrilares de uma pele saudavel.
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Em um tecido conjuntivo jovem a citoestimulacao celular dos fibroblastos é um fator muito
importante. O Silanetriol atua no tecido conjuntivo, o qual estimula a divisao celular e favorece

a normalizacédo do metabolismo.

A acéo regeneradora e citoestimulante do Silanetriol foi evidenciada /n vitro sobre um meio de
cultura de fibroblastos humanos desprovidos de fatores de crescimento (Soro de Albumina
Bovina 2%).

oD

10%

0.26

0.24 -

0.22 -

0.2 1

FCS [Si] (mg/ml)

Renovagédo celular. Estimulo da multiplicacao celular

AGCAO ANTI-INFLAMATORIA

O Silanetriol atua sobre algumas enzimas epidérmicas, intimamente envolvidas no processo
de inflamacéo que séo inibidas pela presenca da molécula do Silicio ativo (devido a sua grande

afinidade com as estruturas glicanas).
O Silanetriol (Silicio Biologicamente Ativo):

* Atua no processo da imunomodulacdo cutanea, cuja importancia esté ligada a integridade

da estrutura da pele;

* Atua nos sistemas enzimaticos (seria-proteases do estrato cérneo) da matriz extracelular,

que esté envolvida na hidratacéo, inflamacao e catabolismo do tecido;

e Atua sobre certas citoquinas (interleucina-1 prostaglandina PGE2) que agem no processo

inflamatério.

Polyt,echno‘ 12
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2. GAEI

A pele, um 6rgao exposto a luz, tem um ajuste fino dos processos bioquimicos que se fazem
necessarios pela periodicidade do dia e da noite. E de conhecimento que varias células da epi-
derme e derme sao regidos por genes do ciclo circadiano, o qual mostra modelos de expres-
soes ritmicas. As propriedades do composto molecular GAEI foi estudado mimetizando alguns
efeitos do UVB.

Um grande numero de processos fisiologicos (batida cardiaca e fluxo sangtineo, temperatura
corporal, atividade renal, metabolismo do figado) sdo regulados pelo ciclo circadiano, a alter-
nacao do dia e da noite. Sincronizacdo do organismo com oscilagdes do meio ambiente é dos
principais interesses para salde e até mesmo para sobrevivéncia. A pele € um dos 6rgaos mais
diretamente exposto a luz do dia e por esse motivo requer um “ajuste fino” das suas funcoes
ritmicas. Vérios estudos mostram que na realidade funcdes importantes tais como suor, pro-
liferacdo celular epidérmica, excrecéo sebécea e funcao da barreira flutuam estritamente nos

periodos de 24 horas.
MECANISMOS DE CONDUCAO DE RITMICIDADE

Dois diferentes mecanismos participam da configuragdo da ritmicidade bioldgica sincronizada.
Um envolve a luz que reage com a retina, gerando um sinal que é processado no cérebro (hi-
potalamo) e finalmente desencadeia saidas neurais e enddcrinas que sincronizara com 6rgaos

periféricos.

A expressao dos niveis de dois genes de reldgios circadianos, gene clock e per-1 e a referencia
“limpeza” gene Beta actina foram gravados pela reagdo da cadeia polimerase de transcricao
reversa quantitativa durante 35 horas apds exposicao a radiacao simulada solar ou GAELI. Varios
processos biologicos sao sincronizados, incluindo a proliferacéo celular e o metabolismo da
Vitamina D3.

O segundo mecanismo, independente do outro, € um mecanismo de cronometragem enddge-
na, usualmente nomeada “ciclo circadiano” ou “biorritmo”. E um processo auténomo da célula
envolvendo vérias proteinas intracelulares com expressao regulada. Como uma conseqiéncia,
0 organismo mais continuamente “restabelecido” no reldgio interno ao se ajustar com o meio
ambiente, por exemplo, em relacdo as mudangas sazonais. O rompimento da sincronicidade
entre os dois mecanismos conduzem os desconfortos fisioldgicos que sdo advindos da diferen-

ca de fuso horario ou idade avancada.
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ESPECIFICIDADE DA PELE PARA MANUTENGCAO DA SINCRONICIDADE

Queratindcitos e fibroblastos expressam genes do reldgio circadiano. Esta observacéo, junto
com alguns experimentos /n vivo, sugere que a pele pode se comportar como um “extrareti-
nal protorreceptor”. Partes expostas de forma restrita a luz (luz ndo reage com a retina), pode
modificar os processos de alguns ciclos circadianos. A leve mudanca da ritmicidade observada

entre a pele da face e do corpo (ndo exposto a luz) estd também de acordo com esta hipdtese.

Recentemente foi demonstrado que a radiacdo UVB pode induzir a expressao ritmica dos genes
do relégio circadiano em cultura de queratinécitos. A habilidade do UVB de restabelecer o ritmo
do ciclo circadiano depende da modulagao redox da expressao génica. Além de investigar estas
hipoteses, também foi avaliado o efeito de dois estimulos: radiagado solar simulada e modula-
cao do agente redox que mimetiza alguns efeitos do UVB na expressao gene circadiano em

epiderme reconstituida.
VALIDAGAO DO MODELO - ESTUDOS
Testes sobre a expressao dos genes do reldgio circadiano em epiderme reconstituida

1. Ensaio da viabilidade celular da epiderme humana reconstituida (EHR) exposta a Radiacao
Solar Simulada (RSS) 2 kK.m?.

Tempo de incubacdo  Ensaio MTT: viabilidade Atividade LDH em meio de
apos irradiagao celular de controle nao cultura (nmol de NADH.
(em horas) irradiado (%) min-'.ml")
6 78 1,14
14 84 Nao detectado
24 93 0,47
35 72 0,60

Resultado: Cross checking com duas técnicas revelam uma citotoxicidade muito limitada as-
sociada a uma exposicao de radiacdo simulada solar. Auséncia de nenhuma citotoxicidade foi

notada com o GAEI.
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2. Expressao relativa dos genes “nao circadianos”: o gene Beta Actina estimado pela técnica

semi-quantitativa RT-PCR seguida de exposicdo do RSS (2kJ.m-2) ou GAEI (50u).

Tempo de Irradiado / nao irradiado Tratado / nao tratado
incubacgao (horas) com SSR com GAEI
1 1,04 1,2
6 1,01 0,93
14 0,96 0,93
24 1.1 0,96
35 0,98 0,94

Resultado do gene néo circadiano beta actina nao é significativamente afetado pelo estimulo.

Isto é importante para o impacto limitado no gene.

3. Genes do reldgio circadiano per-1 e clock foram expressados constitutivamente em um mo-

delo in vitro 3D (figura 1). Como reportado previamente, em cultura de queratindcitos humanos

(4,7), o nivel de expresséao destes genes é relativamente estavel na auséncia de um estimulo

apropriado.

Figura 1: genes de expressdo do reldégio circadiano
em epiderme humana reconstituida. Detecgdo de

produtos por PCR como descrito no metodo.
Linha 1, escala de peso molecular do DNA,
Linha 2, 3-actin (538pb);

Linha 3, clock (488pb);

Linha 4, per-1 (382pb).
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4. Monitoramento das Oscilagdes Celulares

Expressao dos niveis do relégio circadiano devido ao gene de expressao [3-actin, estimado pelo

RT-PCR semi-quantitativa como descrito nos métodos de aplicacao.

Tempo de incubacao
apos a irradiacao

Expressao relativa

dos niveis de Clock

Expressao relativa dos
niveis de Per-1

(horas)
1 0,32 0,89
6 1,32 0,4
14 1.9 2,2
24 0,72 0,05
35 1,63 0,63
Unidade relativa
-9 Clock
- Per-1

Tempo (h)

Resultado: Ambos os genes da expressao do reldgio foram modificados significativamente pelo RSS. A
cinética sugere uma expressao ritmica. Estes resultados estdo de acordo com a hipdtese da interacédo da
luz com as células cutdneas, maquina timekeeping.
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5. Luz solar mimeética: variagcOes induzidas e correlacbes com variagdes de RSS.

K

Unidade relativa

2,5 -
2
1,5
1 - GAEI
-B- SRR
0,5
0 | 1 1 )
0 10 20 30 40
Tempo (h)

Unidade relativa

Tempo (h)

Resultado: A luz solar mimética GAEI pode modificar, na auséncia de qualquer luz solar, a expresséo de
ambos 0s genes. A expressdo cinética é similar a cinética do RSS induzida.
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6. Variagdes das funcdes bioldgicas

Metabolismo da Vitamina D

Seguida da exposicdo da RSS ou aplicacdo do GAEI “luz solar mimética”, a expressao dos

genes codificados na enzima 25 hidroxivitamina D 1 alfa hidroxilase tende a tornar-se ritmica e

seguindo a cinética do genes per-1 e Clock.

Estudo /n vitro dos processos ritmicos na epiderme

Mimetizador
da luz solar

Testes de
genotoxicidade e
viabilidade celular

<o

O

~—
Radiacdo Simulada Solar (RSS)
(250 a 800nm)

Oscilagdo
bioldgica
das fungGes

Cross-checking Osciladores Proliferagdo celular e
dos testes MTT e celulares metabolismo da Vitamina D3
LDH + expressdo génica (reldgio bioldgico
da B actina celular)

@

Expressdo do gene
do reldgio circadiano

)

mAU o

304 B Antes da irradiagdo

I Apds a irradiagdo
704
60 7-BHC
50
404

30

20 pre-vos

HPLC de monitoramento da 7 dehydro-
cholesterol (7-DHC) conversdo em pré
Vitamina D3 (pré-VD3) apos exposicdo da
epiderme reconstituida humana a radia-
¢do simulada solar (2kJ.m-2).
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Unidade relativa

—- GAEI
- SSR

Aumento da expresséo da enzi-
ma 1-O Hase (25-Hydroxyvitamin
D Ta-hydroxylase) de acordo com
0 gene do ciclo circadiano.

Tempo (h)
PRECURSOR
7-DHC produzido pelos
queratindcitos
METABOLISMO DA VITAMINA D HO
TRANSFORMAGAO
FOTOQUIMICA

/ TAQUISTEROL
PRE-VITAMINA D3 V/\/X
CALCITRIOL O:>

LUMISTEROL
biologicamente ativa
HO Energia Térmica
D | VITAMINA D3
| biologicamente inativa
1-0 Hase =
(25-Hydroxyvitamin D O
1a-hydroxylase) -
EXSYMOL

HO
MONACO
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3. POLISSACARIDEOS DE PHYTO-PLANCTON

Durante a fase de crescimento a microalga vermelha Porphyridium cruentum sintetiza uma
grande quantidade de polissacarideos e cria uma camada bioprotetora na membrana celular.
Parte desses polissacarideos se dissolvem na dgua do mar e aumentam a viscosidade local. O

resultado € uma espécie de mecanismo natural de autoprotecao!

O Porphyridium cruentum nao é cultivado no mar, mas sim em agua thermal com uma compo-

sicdo mineral Unica.

O Porphyridium cruentum é uma microalga (phyto-plancton) muito rica em 7 polissacarideos de
alto peso molecular (108 a 107 Daltons) e polimeros sulfatados, similares a Glicosaminoglicanas
Humanas (GAGs) formando um “Complexo Multiagiicares”. Possui também um alto teor de

sais minerais e oligoelementos.

PRINCIPAIS POLISSACARIDEOS
COMPLEXO “ MULTIAGUCARES”

Hexoses(galactose/glucose):.................. 36%
Pentoses (Xilose): .....ooveiiiiiii 30%
ACIdOSUIONICOS: ..o, 8%
Sulfator ..o 9%
AMINOACIAOS: ...vviviiiiieicecee e, 1.8%

Os polissacarideos possuem uma excelente acdo hidratante, cicatrizante e formadora de filme

bastante conhecida e documentada.

Estudos de hidrolise acida parcial dos polissacarideos extracelulares obtidos da Porphyridium
cruentum identificaram 3 dissacarideos e 2 acidos urénicos: 3-O (alpha-D-glucopyranosyluro-
nic acid)-L-galactose, 3-O-(2-O-methyl-alpha-Dglucopyranosyluronic acid)-D-galactose, 3-O-(-
2-O-methyl-alpha-D-glucopyranosyluronic acid)-D-glucose. O Polidnion de alto peso molecular
contém D- e L-galactose, xylose, Dglucose, D-Acido Glucurénico e 2-O-methyl-glucuronic acid
e 2-O-methyl-D-glucuronic acid e sulfatos em proporcées molares (relativa a D-glucose) de
2.12:2.42:1.00.:1.22.:2.61.
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ACAO “DERMOSUAVIZANTE” SOBRE O MICRORRELEVO CUTANEO

Devido ao alto teor de polissacarideos de alto peso molecular (PM maior que o do Acido
Hialurdnico) e a sua composicao Unica de sais minerais e oligoelementos, o extrato do “phyto
-plancton” Porphyridium cruentum possui excelentes propriedades hidratantes, suavizantes e

restauradoras.

Os polissacarideos extraidos do Porphyridium cruentum possuem um comportamento pseudo-
plastico. Estas propriedades toxitropicas sao independentes das variagdes de pH, temperatura

e concentracao de sal.

O Extrato de Porphyridium cruentum aumenta a sintese de lipideos epidérmicos, consequen-

temente, melhora a fungao de barreira da pele, a hidratacéo cutanea e a elasticidade do tecido.

80 -
()
60 4 +45%
40 - M Lipideos Totais
M Ceramida 3
M Esfingomieline
20 Colesterol
B Acidos Graxos
0 4

Cultura de queratinécitos (100 ug/ml)

Aumento da sintese lipidica da epiderme.
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ACAO SOBRE A JUNCAO DERMOEPIDERMICA

O extrato de Porphyridium cruentum aumenta a adeséo sobre o queratindcito basal e sobre o
colageno IV.

-~

Teste a 2,5mg/ml

20+
X 15-
£
o
g 10 - H Beta 1 integrina
g M Alpha 6 integrina
I 5-

0

Cultura de queratinécitos
+ Solucéao de colageno IV

O Extrato de Porphyridium cruentum aumenta o humero de estruturas-an-
coras da membrana basal.

\_ /

O Extrato de Porphyridium cruentum aumenta o nimero de estruturas-ancoras da mem-
brana basal.

-~

4 -
+96%
3
2
1-
0
Nao Tratada Tratada com Extrato de
Porphyridium cruentum
Numero de Hemidesmossomas por mm da DEJ (Dermo-epidermal Junction)

Polytechnod 22 .2 BIOTEC



JUNCAO DERMOEPIDERMICA DEJ (DERMO-EPIDERMAL JUNCTION)

A DEJ separa a epiderme da derme. E composta por uma membrana basal constituida particu-
larmente de coldgeno V. Queratindcitos basais estédo ligados por hemidesmossomas constitui-

dos particularmente de integrina.

Queratinécitos

basais L J - -

Hemidesmossomas BPAg1, Plectin
N

Lamina Lamininas
licida -1,-5, -6

Lamina Lamininas
denso — -1,-5, -6
Fibrilas de Colageno VI
ancoragem ——— R

DEJ é criada por queratindcitos basais. A juncdo dermoepidérmica é a arquiteturantcleo da
pele e representa uma espécie de “reservatério de informacoes” (Verrando). Além da funcéo de
aderéncia da epiderme a derme, a fungcao da DEJ é fundamental para suporte estrutural, regu-

larizacéo da permeabilidade e diferenciacao epidérmica.

Estudos mais recentes conclufram que alteracdo nos componentes da DEJ esta relacionada
com o avango da idade, e comprovaram que ha um decréscimo em subunidades da integrina
beta-1 e que a adesao da NHK diminui apds os 30 anos. Como o sistema estrutural epidérmico
se torna menos efetivo com a idade, ocorre o aparecimento de sinais visiveis de envelhecimen-

to cutaneo (rugas e flacidez) resultando em uma epiderme de baixa qualidade.

Os polissacarideos de Phyto-Plancton Porphyridium cruentum trazem beneficios fundamentais

no sentido de manter a atividade biolégica o mais proxima do natural possivel.
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4. OLIGOSSACARIDEOS DE FRUCTOSE

Os Oligossacarideos [b - (2,6) polimero de fructose contendo cadeia - 2,1] sdo obtidos da Ceva-

da, Trigo e Plantas com Bulbo (Lirio e Dalia).

Os Oligossacarideos de Fructose possuem excelente capacidade de absorcéo hidrica e apre-

sentam uma acéo suavizante e “dermocalmante” sobre a pele sensivel, fragilizada e/ou reativa,

pois os oligossacarideos ajudam controlar a irritacdo e atenuar a inflamacéo.

Os Oligossacarideos de Fructose promovem uma indugao do fenédmeno da redugao do ponto

de congelamento através de uma absorcdo de moléculas de dgua muito maior que o seu peso

molecular - "Agao Bioprotetora” contra o frio.

Principais propriedades dos oligossacarideos de fructose:

Acao hidratante e umectante;

Acéo sobre a proliferagao celular;

Propriedade formadora de filme bioprotetor;

Acgao suavizante sobre peles reativas e sensiveis.

Origem Biotecnoldgica: O processo de obtencéo é original e inovador. O material de partida é

a sucrose que, por meio de reagdes enzimaticas e processos de purificagado e isolamento origi-

na os oligossacarideos de fructose.

DIFERENCIACAO DOS QUERATINOCITOS

135
130;
125;
120
115;
110;

105

Viabilidade Celular (%)

100

95 ey

10

Queratinécitos humanos Haca T Cell/ Ensaio MTT.

T
100

Concentragao (ug/ml)

e
1000

Os Oligossacarideos de Fructose promovem a diferenciacdo das células queratinocitas.
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MECANISMO DE HIDRATAGAO

-~

N

ACAO DERMOSUAVIZANTE

Desequilibrio na
OLIGOSSACARIDEO DE FRUCTOSE Barreira Hidrolipidica

Alta Perda Transepidérmica
de Agua (TEWL)

OCLUSAO

REPARO IMEDIATO Liberacdo de Citoquinas

REPARO DEMORADO Inflamacéao Dérmica

ACAOQ DAS CITOQUINAS
—_—— Eczema

Os oligossacarideos de fructose ajudam a restaurar o equilibrio da camada bioprotetora da
pele, atenuando o ressecamento, a desidratagcdo e as irritacoes cutaneas.

ACAO HIDRORRETENTORA

A acéo hidratante € medida por meio do método de alteracdo de peso.

-~

N

100
<
< 80 -
o
lqe]
O
S 60
o
o
T 40
% W Oligissacarideo de Fructose
5 207 B 1% Acido Hialurénico
(0]
|_
0
0 2 4 6 22 26 30
Tempo (h)

Os Oligossacarideos de Frutose possuem uma agdo hidrorretentora similar ao acido hialurénico.
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Definicao

Complexo bioldgico composto por “moléculas inovadoras”:

* Polipeptideos de Coldgeno Marinho / Silanetriol em Alta Concentracéo;
*  Peptideo Biomimético derivado do Acido Glutdmico;
* Polissacarideos de Phyto-Plancton (Porphyridium cruentum);,

¢ Oligossacarideo de Fructose.

Incompatibilidades

O DensiSkin® D+ nio deve ser exposto a temperaturas abaixo de 5°C.

Toxicidade

O DensiSkin® D+ ndo é toxico. O DensiSkin® D+ néo é irritante. O DensiSkin® D+ apresenta

perfeita tolerancia cutanea.

Indicacoes de Uso

* Formulagdes Dermocosméticas e Dermofarmacéuticas;
e Formulacdes Antiaging cuténeo (pele madura);
* Formulagdes para “Tratamento de choque” (Ampola e Sérum);

e Formulacbes tensoras para area dos olhos.

Condicoes de Uso

Principio ativo destinado a fabricacao industrial de produtos cosméticos, tais como, emulsoes,
cremes, logdes, géis e sérum. A estabilidade do DensiSkin® D+ e sua atividade, estao relacio-
nadas ao seu pH, que deve ser respeitado. Produtos acabados formulados com DensiSkin® D+

devem ter um pH compreendido entre 3,5 e 7,0.

Recomenda-se incorporar DensiSkin® D+ no final do processo de fabricacéo, a uma tempera-

tura inferior a 40°C.

Dosagem Recomendada: 1.0 a 10.0%.
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Conclusao

DensiSkin® D+ ¢ um ativo inovador que reativa o metabolismo celular e estimula a sintese de
biomoléculas e elementos dncora da juncdo dermo epidérmica, responséaveis pelo aumento da
densidade epidérmica. Concilia o estilo de vida moderno, atuando na sincronizacédo dos genes
gue podem estar alterados por fatores ambientais e o envelhecimento intrinseco que levam a

uma diminuicéo da atividade metabdlica como um todo.

Especificacoes Farmacotécnicas

INCI Name Hydrolyzed Marine Collagen (and) Silanetriol (and) Glutamylamidoethy! Imidazole
(and) Fructose Oligossacharides (and) Porphyridium Cruentum Extract.

C.A.S. Number 92113-31-0 / 2445-53-6 / 162983-81-2 / 9013-95-0 / 22375-77-7.

APARENCIA Liquido Opalescente.
COR Amarelada
pH 100% 4.7-6.0
DENSIDADE
DE LiQUIDOS 1.005-1.056
iNDICE DE
REFRA(;AO 1.340 -1.375

Microbiologia

CONTAGEM

TOTAL BACTERIA  — 00 UFC/or
FUNGOS E
LEVEDURAS < 10 UFC/gr
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