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Definiciones e introduccion

La epigenética es la ciencia que estudia los mecanismos
y conjunto de elementos funcionales que regulan la
actividad y la expresion de los genes de una célula sin
alterar su secuencia de ADN. Muchas modificaciones
epigenéticas pueden ser retardadas e incluso revertidas
por reprogramacion epigenética, como es el caso del
envejecimiento celular. Entre los factores que marcan el
envejecimiento estan: 30% el genético, 50% el estilo de
vida y 20% el estrés. Los dos ultimos forman los factores
epigenéticos, es decir, el 70% de la causa de envejecimiento

se puede abordar con cosmética epigenética.

Denominamos cosmetogendmica a la ciencia que estudia
estas interacciones epigenéticas con la piel y su relacion

con los cosméticos.

Cada gen (fragmento de ADN) es capaz de codificar una
caracteristica biolégica especifica, produciéndose una
actividad en la proteina implicada. Por ejemplo, para
generar la accion de formacion de proteinas de la matriz
extracelular, como la elastina, son los genes implicados los

que dan o transmiten esa informacion.

Tenemos miles de genes diferentes y estos presentan
variantes génicas concretas. Estos genes conformados
en uniones que forman el ADN y que caracteriza a cada
ser humano, conforman lo que se denomina genoma. La
secuencia de nucleotidos de las dos cadenas enlazadas que
forman el ADN, define las caracteristicas de cada individuo.
Todas nuestras células contienen toda nuestra codificacion

genomica. Es lo que nos caracteriza como seres humanos,

nuestro ADN es sélo comuin con nuestra especie. Pero en
cada célula sélo se expresan aquellos genes que dan la

funcionalidad a esa célula concreta.

Los genes poseen unas zonas a las que se unen las proteinas
especificas. Estas zonas estan formadas por secuencias
requladoras en las que estas proteinas especificas
(secuencias de transcripcion) realizaran combinatorias
que generararan expresiones o no de los genes. Estas
proteinas especificas son las que activan o inactivan el
funcionamiento del gen. Sin estas proteinas los genes

quedan silenciados (sin expresarse).

Cuando la combinatoria es la adecuada entre secuencia
reguladora del gen y el factor de transcripcion, se copia
dicha informacion (transcripcion) a otra molécula

intermedia denominada ARN mensajero (ARNm).

El ARNm viaja del nucleo de la célula al citoplasma, en
donde los ribosomas descodifican la informacion para

sintetizar una proteina funcional concreta (traduccion).

La expresion génica, ocurre en las células de modo casi
continuo para poder adaptarse a las condiciones externas.
Esto ocurre con gran rapidez, puesto que cambios tan
simples como una quemadura en la piel genera una gran
alteracion instantanea de expresion de genes que generan,

dolor, rojez, inflamacion, reparacion, etc.

Todas las células de la piel tienen unos receptores proteicos

dispuestos en la superficie de la epidermis, que son capaces
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de transmitir los cambios que suceden en el exterior y que
nos afectan directamente, de modo que se genera una
comunicacion entre el receptor externo celular con las

secuencias requladoras (transduccion de sefal).

Hasta hace escasos afios, se pensaba que genéticamente
estabamos ya predefinidos, pero con la finalizacion del
Proyecto Genoma Humano en 2001, se dejé claro que
esto no es del todo cierto dado que hay otros factores
epigenéticos que modifican las expresiones gendmicas
pudiendo alterar efectos tanto en el envejecimiento como

en enfermedades, algo inaudito.
Los mecanismos generales de la regulacion génica son:
1- Metilacion.

Grupos metilo se introducen en el nucledtido citosina

del ADN, generando una metilacion capaz de compactar

la cromatina de modo que se impide la transcripcion del

ARNm, no pudiendo formarse la proteina precursora.

2- Modificacion de las colas de las histonas.

Distintas variantes de las histonas (forman el nucleosoma
junto al ADN) actuan a modo de “cddigo de barras”,
codificando regiones de cromosomas pudiendo determinar

si un gen se expresa (transcribe) o no.

3- ARNs no codificantes.
Estas son moléculas capaces de interaccionar con el ARNm
o0 incluso unirse directamente al propio ADN o proteinas,

generando la expresion o no de genes diana.

4- Cromosomas y su organizacion.
También influye en la expresidn o no de genes, la disposicion

de los cromosomas en el interior del nucleo celular.
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Papel de la cosmetogenomica frente a
la polucion vy estilo de vida

Nuestro epigenoma se ve afectado por multiples factores
externos como polucion, medicamentos, estrés, tipo de

alimentacion, entre otros.

Las condiciones ambientales tales como humos de
vehiculos, ambientes urbanos contaminados, tabaco, etc.,
pueden expresar mas de una docena de genes que afectan
directamente a la regeneracion del ADN, procesos oxidativos,

destruccion de proteinas de la matriz extracelular (MEC).

Entre los factores externos, son potencialmente dafinos para
la piel la radiacion solar (UVA, UVB), particulas derivadas de
combustion de carburantes como son los oxidos de carbon,
azufre o nitrogeno (Cox, Sox y NOx, respectivamente) y la

materia particulada (PM), entre muchos mas.

La radiacion solar UV modula y requla la expresion de genes
mediante factores de metilacion, ARNs no codificantes
y compactacion de la cromatina, generando rojeces,
pigmentaciones  (miR-25), inflamaciones, senescencia
celular, envejecimiento actinico y en casos mas graves

carcinogénesis (miR-22).

Los virus y otros microorganismos también pueden afectar
induciendo la expresion de ciertos genes por metilacion
(supresores tumorales, procesos inflamatorios, procesos de

reparacion del ADN).

Los efectos visibles de estos factores de polucion son

manifestados en la piel en forma de sequedad, rosaceas,

pérdida de la homeostasis de la piel y en casos mas graves
afectando a nuestro sistema inmune (dermatitis seborreica,
dermatitis de contacto, dermatitis atopica en general o casos
de psoriasis). Se ha visto que en los procesos de psoriasis
se ven afectados diferentes expresiones epigenéticas de
miARNs relacionados con la inflamacion (miR-21, miR-31)
y la descompensacion en la queratinizacion de la epidermis

(miR-100).

La cosmetogenética se debe encargar, dentro de este
apartado, de buscar opciones epigenéticas de normalizacion
de dichas alteraciones en la expresion de los genes. La
combinaciéon de cosmetogenética con otros activos con
mecanismos complementarios (como &cidos hialurdnicos
de alto peso molecular, aceites reconstituyentes de la capa

lipidica de la piel, etc.), son clave para conseguir un efecto

a corto plazo.
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Papel de la cosmetogenomica frente al

envejecimiento

Se ha comprobado también, que cuando se envejece, viene

asociado un cambio epigenético.

Entre otros efectos epigenéticos implicados estan las
metilaciones, las expresiones de micro ARNs (ARNs no
codificantes) como miR-376a, disminucion de la actividad
de las sirtuinas (histona desacetilasa SIRT1), modificacion
de las histonas (H3K9me3) que puede generar senescencia

celular.

Factores epigenéticos causantes del envejecimiento celular

que se pueden modular con la cosmetogendmica:

1- Desregularizacion epigenética.

Cuando envejecemos se requlariza el ADN celular mediante
metilaciones en genes (LOX, MLH1, c-FQOS, entre otros),
que afectan a procesos tumorales, de reparacion génica
o tejido conectivo. Ademas, estos efectos son diferentes
entre individuos, al verse afectados por diferentes factores

ambientales externos.

Se varian las histonas, produciéndose cambios en la
compactacion tridimensional de la cromatina y generando
expresiones epigenéticas no deseadas (por ejemplo
H3K56acl,, H3K27me3 de modo que se entorpece el
intercambio de histonas necesarias para los procesos

correctos de expresion génica).

2- Acortamiento de los telomeros.

Al envejecer, se acortan los telomeros (“extremidades”

de los cromosomas de ADN) de modo que se pierde la
proteccion cromosdmica. Existe un limite de acortamiento
telomérico, en el cual la célula pierde ya la capacidad de

duplicarse (senescencia e incluso muerte celular).

La accion de la actividad telomerasa se manifiesta en un
mantenimiento de los telomeros (aumenta la adicion de
nucledtidos Htert). De igual modo, se ha comprobado que
una adecuada regulacion epigenética, también mantiene
estable los telomeros. En especial, la epigenética tiene un

papel fundamental en casos de envejecimiento prematuro.

Lassirtuinas tienen un papel fundamental en la regularizacion
epigenética. La proteina SIRT1 permite la mayor metilacion
de las histonas H3K9me3 o H4K20me3, generando mejor
compactacion espacial de la heterocromatina telomérica y

asi protege a los telémeros.

3- Pérdida de funcionalidad de las células madre.

El envejecimiento causa un detrimento de la funcionalidad
de las células madre de la piel que ya dejan de ser capaces
de diferenciarse correctamente en los tejidos conectivos
correspondientes. Este punto también se ve regulado por

la epigenética.

El mantenimiento de los niveles de las histonas son clave

para evitar el agotamiento de las células madre.

4- Senescencia celular.

Proceso en el que las células pierden la capacidad de
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duplicacion debido a dafios ocurridos en el entorno celular.
En muchas ocasiones es necesario que ocurra esto o incluso
que se de la apoptosis para evitar que se puedan generar

casos de carcinogénesis.

Se ha observado también una disminucion de las SIRT1
debido a la senescencia celular y disminucion de la histona

H3K9me3.

Existen proteinas que aceleran el proceso de senescencia

celular como la jmjd3.

La expresion de algunos micro ARNs son necesarios para
el funcionamiento normal de la piel. Por ejemplo el miR-
203 inhibe la proteina p63 mejorando de este modo la

homeostasis de la piel y evitando la senescencia celular.

La cosmetogenomica, muy interrelacionada con la
biomedicina, debe afrontar un hibrido entre belleza y salud

de la piel (dermocosmética).

El empleo de activos epigenéticos que induzcan la activacion
de sirtuinas, proteccion del ADN celular, mantenimiento de
la cromatina 3D, activacién de las rutas FOXO, regularizacion
de las células madre de la piel y homeostasis dérmica
son algunos de los factores clave de generar procesos de
recuperacion del envejecimiento prematuro o relentizacion

del avanzado.
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Modo general de actuacion epigenetica
de Thalaxia anti-pollution

Debido a que las regulaciones epigenéticas son reversibles,
significa que se pueden reprogramar con activos
epigenéticos, para volvera su estado normal. Varios estudios
han confirmado que el cronometro del envejecimiento se
puede retardar e incluso también descontar mediante la

reprogramacion epigenética.

La cosmetogendmica es una herramienta muy potente con
eficacia a tiempos cortos, en la mayoria de las ocasiones.

No obstante, sequir exponiéndonos a los factores que
alteran nuestro epigenoma, sera motivo de paliar sus efectos
negativos de modo continuado con activos epigenéticos.
Evitar el agente causante de una alergia hara mejorar el
efecto del mismo en nuestro organismo, del mismo modo
que si nos exponemos continuamente a dicho alérgeno,
nuestra alergia sequira exacerbada (lo mismo ocurre con

los factores contaminantes ambientales).

Alavista de estos estudios, encontramos una gran diferencia
entre la cosmética convencional y la cosmetogendmica,
cuando tratamos los efectos adversos manifestados en la
piel y ocasionados por la polucidn, estrés, enfermedades,
estilo de vida, etc. La rapidez de actuacion en estos casos

de la epigenética adecuada es abrumadora.

La linea Thalaxia anti-pollution esta basada en la
normalizacion de cualquier tipo de piel. Se centra en

equilibrar el fendmeno de la homeostasis epidérmica

(corrigiendo la correcta proliferacion, diferenciacion y
descamacion de la epidermis) mediante el empleo de
activos epigenéticos que combinan efectividad en belleza y
salud de la piel, revertiendo todo tipo de pieles envejecidas,
castigadas, desestructuradas y con anomalias (como la

atopia, xerosis, pieles descamativas...).

Tal como hemos visto anteriormente, los agentes externos
hostiles para nuestra piel pueden llegar a generar tanto
dafios estéticos como de salud de la piel. En la actualidad
que nosotros vivimos en el afio 2020, el coronavirus que
puede producir la COVID-19 nos ha afectado en muchos

aspectos:

Empleo de geles hidroalcohdlicos con muy altos
porcentajes de alcohol. Estos productos generan
sequedad en exceso por deshidratacion de la piel,
destruccion del manto lipidico de la piel, llegando a
generar problemas mas graves como la dermatitis de

contacto.

El uso de mascarillas para proteger nuestras vias aéreas,
genera un ambiente de procreacion de microorganismos
en el entorno oronasal que en ocasiones es patogeno y
ademas estas mascarillas pueden generarnos rojeces e
inflamaciones. Se han visto incrementados los casos de
infeccion por microorganismos de la piel con produccion

de acné rosacea.
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Psicologicamente se ha visto afectada gran parte de la
poblacion mundial. Factor que influye en nuestros habitos
de vida (como la mala alimentacion) y directamente en

el aspecto de la piel (regulaciones epigenéticas).

Afecciones en la piel posiblemente asociadas al
SARS-Cov-2: Un trabajo realizado por un grupo de
dermatologia, cuyos resultados han sido publicados
en la revista British Journal of Dermatology, interpreta
que existen manifestaciones cutaneas asociadas a la
COVID-19 y se clasifican en cinco patrones: erupciones
en zonas acrales (19%); erupciones vesiculosas (9%);
lesiones urticariformes (19%); erupciones maculo-
papulosas (47%) y livedo-reticularis o necrosis (6%).
Algunos trabajos cientificos apuntan incluso a la
posibilidad de verse mas afectado por la gravedad de la
enfermedad debido a la accion epigenética del SARS-
Cov-2 (desregulacion epigenética de los genes ACE2
y regulados por interferdn podria sugerir una mayor
susceptibilidad y gravedad de la COVID-19 en pacientes

con lupus).

En resumen, Thalaxia de Elinné se ha basado en encontrar
el mejorequilibrio entre bellezay salud de la piel abordando
principalmente la cosmetogendmica y siempre con el fin
de, proteger, solucionar y prevenir un desorden de la piel,
centralizando siempre el esfuerzo en la homeostasis de la

piel, microbioma y epigenoma.

De esta forma, Thalaxia influye epigenéticamente en
el sistema inmune de la piel, aumentando la actividad
telomerasa (activacion de sirtuinas), evitando el
agotamiento de células madre, retrasando la senescencia
celular, regulando los ARN no codificantes que afectan a la
homeostasis de |a piel y/o a factores mas criticos como los
miARNs que forman parte de la activacion de la psoriasis,
evitando la oxidacion de las bases de ADN especificas
(protegiendo al ADN celular en el propio entorno de la
célula), generando mas tiempo de autorreparacion celular,
regulando (factores FOXO) los genes implicados en el
metabolismo, diferenciacion, apoptosis, proliferacion y

envejecimiento celular, entre otros efectos.
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Resumen de activos epigenéticos de
mayor relevancia empleados en Thalaxia

Monografias

Aunque todos los cosméticos de |a linea Thalaxia que contienen
agua de formulacion es 100% agua de mar ultrafiltrada y por
tanto tendrian una accion epigenética de per se, vamos a
destacar los que contienen una mayor carga epigenética o es

mas relevante.

Cosméticos de Thalaxia con actividad epigenética demostrada:

Thalaxia

Linea Presentacion Ref. industrial
agua de mar ultrafiltrada thsw
emulsion neurotermal thho
ampollas facial antiedad kamakura thaa
booster corporal reafirmante thbr
booster corporal zen-talasoterapia thbz
emulsion facial antiedad (normales/grasas) them
crema facial antiedad (normales/mixtas) thew
crema facial antiedad (normales/secas) thea
gel normalizador thgn
emulsion normalizadora then
serum antiedad thsa
contorno de ojos antiedad theco
esencia de mar thss
limpiador facial espumante thle
tonico isotonico thti
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Activos epigenéticos empleados en Thalaxia:
- Agua de mar ultrafiltrada (SW)
- Complejo epigenético de glicinato de zinc (Zn-Gly)
- Acetil hexapéptide-51 amide (AH-51A)
- Extracto de Flor del Sol (SF)
-Complejo marino antipolucion (AA): espirulina, kelp noruego, coralina y microalga azul
- Acido maslinico liposomado (MA)
- Acethyl dipeptide-3 aminohexanoate (AD-3A)
- Extracto de Arbol de Seda Persa (DA)
- Vainillin neuropeptide (VN)
- Células madre de Yerba Negra (GC)

Relacion de activos epigenéticos con productos de Thalaxia:

producto\ activo epigenético SW Zn-Gly AH-51A SF
thsw X
thho X X
thaa X X X X
thbr X
thbz X
them X X X
thew X X X X
thca X X X X
thgn X X
then X X
thsa X X X
thco X X X
thss X X X
thle X X
thti X
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Accion epigenética del agua de mar (SW)

El mar tiene una gran actividad en procesos epidérmicos

con evidencia cientifica:

* Problemas articulaciones y musculos. Las interacciones de
tipo i6nico como (Na, Ca, Mg,...) influyen en los procesos
bioquimicos como la contraccion muscular, estabilidad de
membranas y otros fenomenos de activaciones enzimaticas

en donde estos oligoelementos juegan un papel clave.

* Antibidtico natural. El alto contenido en minerales del agua
de mar, hace un efecto desinfectante (al producir cambios
osméticos y de cargas celulares en gérmenes de la piel), la
alcalinidad de la misma (>pH 8) inactiva o elimina muchos
microorganismos no alcaldfilos. Ademas, la alta concentracion
en sales, hace disminuir la Actividad del agua (Aw<1),

preservando mas a la piel de contaminaciones externas.

* Neuroingredientes. Propiedades sedantes y calmantes (el
agua de mar tiene algunos minerales capaces de interferir
en mecanismos de liberacion de neurotransmisores como la
acetilcolina que provoca estos efectos).

* Hidratacion (TEWL), regeneracion, Carrier. Alta
concentracion de NaCl que fuerza el paso del agua al
medio interno por lo que existe una transmision activa de
hidratacion y oligoelementos a la piel (biodisponibilidad).
Samihah Zura Mohd Nani, F. A. A. Majid, A. B. Jaafar, A.
Mahdzir, and M. N. Musa (Evid Based Complement Alternat
Medv.2016; 2016PMC5221345).
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Pero algunos de los efectos se relacionan directamente
con la epigenética y quedan demostrados, como es el
poder antiinflamatorio del agua de mar o la activacion

del sistema inmunoldgico:

* Proinflamatorio (epigenético). Disminuye la expresion de
la I.-4 e IL-10 a partir de mas de un 10% de mar. Sven
R. Quist1, Ingrid Wiswedel2, Jennifer Quist1 and Harald P.
Gollnick1 (Isr Med Assoc J. 2001 Nov;3(11):828-32)

* Activacion del sistema inmunoldgico de la piel. El agua
de mar contiene numerosos elementos minerales con
conocidos efectos antioxidantes e inmunomoduladores,
como pueden ser el selenio, el silicio o el zinc. El sodio o el
cloro, son fundamentales para el normal funcionamiento
de todas las células del organismo, incluidas las células
implicadas en la respuesta inmunoldgica. “Estudios in vitro
para evaluar la actividad inmunomoduladora de la solucién
isotonica e hypertonica Quinton en células humanas
de sangre periférica” Laboratorios Quinton y grupo de
investigacion de Inmunologia de la Universidad de Alicante

(Dr. José Miguel Sempere).

13

Otros efectos investigados mantienen una incognita
acerca del mecanismo exacto de actuacion, pero se

sospecha actividad epigenética como principal accion:

* Anomalias de la piel: Psoriasis, eccemas, dermatitis

* Mejora la Dermatitis de contacto, disminuye la TEWL.
Yoshizawa, Y., Tanojo H., S.J. and Maibach H.l. (20071):
Sea water or its components alter experimental irritant

dermatitis in man.

* Mejora en pacientes con psoriasis vulgaris. S Halevy 1, H
Giryes, M Friger, N Grossman, Z Karpas, B Sarov, S Sukenik
(Isr Med Assoc J. 2001 Nov:3(11):828-32): The role of trace
elements in psoriatic patients undergoing balneotherapy

with Dead Sea bath salt.
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Proteccion de los danos invisibles:
complejo epigeneético de glicinato de zinc

(Zn-Gly)

Molécula premiada a la innovacion por el IFSCC

Mas del 90% de la poblacion mundial esta expuesta a la
polucion, estrés, radiacion UV y otros agentes agresivos
para nuestra piel que generan dafios estéticos visibles que

queremos reparar, pero... iy los dafios invisibles?

Cuando estos agentes exogenos dafiinos son capaces de
penetrar al interior de la piel, se transforman en espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) que pueden crear dafios
genéticos en nuestras células, generando ya no sélo dafios

estéticos sino de salud de la piel.

Agentes exdgenos penetran
generando ROS intracelular y
mediadores preinflamatorios.

efectivo con el nucleo celular.

Complejo epigenético
de glicinato de zinc

interaccionando de modo

El sistema enddgeno de la piel se defiende de estas espe-
cies ROS generando antioxidantes denominados Metalo-
tioninas (MT) y Glutation (GSH). Se investigo que, es un
metal el causante de inducir esta sintesis de antioxidantes:

el zinc.

El zinc en su forma idnica no es capaz de penetrar de
modo adecuado en la piel, por lo que la investigacion se
centré en encontrar una forma de asegurar la penetracion

y liberacion de zinc que garantizase la estimulacion de

e

Activacion de antioxidantes
endogenos (MT y GSH) que
neutralizan a los ROS en el
interior de la célula.
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formacion de MT y GSH. La investigacion culmind en la
creacion de una nueva molécula sequra y con 100% de

pureza, el complejo epigenético de glicinato de zinc.

Se comprob¢ la total eficacia de permeacion de esta nue-
va molécula de glicinato de zinc y su poder de actuacion,
de modo efectivo, al poder alcanzar el nucleo celular, a

través de un complejo mecanismo de accion.

Los principales efectos consequidos por la accion del

glicinato de zinc son:

1- Induce la expresion de MT intracelular (induccion del

ARNm de la MT).

2- Aumento de la resistencia celular a la radiacion UV y

estrés oxidativo, reduciendo los dafios celulares.

3- Mejora la melanogénesis causada por la radiacion UV.

4- Induce la MT que inhibe la actividad de |a tirosinasa y
controla la cantidad de proteina en la tirosinasa (estudio

de la expresion génica de |a tirosinasa en células B16F10).

5- Reduce la activacion de la metaloproteasa 1 (MMP-1)

en fibroblastos, protegiendo al colageno.

En resumen, el complejo glicinato de zinc, modula una
accion epigenética efectiva en la estimulacion y sintesis
de antioxidantes enddgenos que nos protegen y reparan
del dafio causado por las especies ROS generado en las
células epidérmicas, ofreciendo a la piel un marcado

efecto antiedad y de sequridad del ADN celular.

15
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Integridad genética y belleza:
Péptido epigenético (AH-51A)

Acetyl Hexapeptide-51 Amide (C,.H_N.O, )

Al igual que las sirtuinas, el gen FOX03a esta relacionado
con la longevidad celular. Expresando este gen se consigue

una piel mas joven.

En el ciclo celular de una piel normal no expuesta a
agentes externos reguladores de nuestro epigenoma,
existen mecanismos que permiten dar el tiempo suficiente
a la célula para poder verificar y corregir errores que se

hubieran podido producir en el ADN celular.

Los factores de transcripcion FOX son una serie de proteinas
especificas capaces de modular la expresion de genes
que inducen a conservar las funciones vitales del ADN
celular. Sus subfamilias van de la terminacion A (FOXA)
a la R (FOXR), siendo la FOXO la implicada en la union a
las secuencias requladoras especificas que hacen expresar
los genes que en la célula se encargaran del control del
metabolismo, transformacion, diferenciacion, apoptosis,
proliferacion, reparacion, longevidad y senescencia. FOXO1,
FOX03a, FOX04 y FOXO6 son factores de transcripcion
clave en corregir una respuesta negativa epigenética al

estrés fisico y/o ambiental.

FOXO3a sera el capaz expresar multiples genes diana
encargados de la reparacion del ADN celular y activa
la apoptosis cuando la aberracion del cromosoma es

irreparable.

Se ha demostrado la capacidad de FOX03a para la
longevidad celular. Una baja expresion de los genes

especificos causa un aumento de la senescencia celular.

Un activo de origen peptidico capaz de activar la ruta
FOXO03a, es el Acetyl Hexapeptide-51 amide (AH-51A).

Este hexapéptido ha demostrado imitar la FOX03a, pudiendo
activar las rutas naturales de reparacion del ADN celular,
aumentar la fotoproteccion (incrementa la viabilidad
celular de los fibroblastos dérmicos humanos (HDFa)
expuestos a irradiacion solar), aumentar la proteccion del
ADN celular frente a contaminantes ambientales como el

Benzo(a)pireno (BaP) y revertir la senescencia celular.

Testados realizados con el Acetyl Hexapeptide-51 amide en
las dosis efectivas de Thalaxia han demostrado los efectos

anteriormente comentados:
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. Irradiada no tratada
Irradiada + placebo

B iradiada + AH-51A

180
160
140
120
100
80
60
40
20

}13,7%

}16,6%

Dafo genético
(valores de CPD)

6h 24h

Rejuvenecimiento celular de mas de 10 afios, manteniendo
la integridad gendmica (proteccion y reparacion celular).
Prueba in vivo con irradiacion UV y analisis del dafio
genético demostrd una disminucion de dicho dafio a las 6

horas (-13.7%) y a las 24 horas (~16.6%)
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35

3,0
o5 2,0 veces

2,0
15 {
1,0
| m
0

Control AH-51A AH-51A
(25 pg/mL) (0,5 mg/mL)

2,7 veces

Induccién de la
reparacion de ADN

Un ensayo in vitro de reparacion celular del ADN (siguiendo
la ruta epigenética de activacion FOX03a) manifesto hasta

un 270% mas de reparacion que el placebo.
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FIBROBLASTOS

Vi

HDFa de 55 afnos

HDFa de 37 afnos

Control BaP (40 pm) AH-51A de (10 pg/mL) + AH-51A
+ BaP (40 pm) (0,01 mg/mL)
Otro ensayo in vitro manifesto la proteccion del ADN Otra prueba in vitro prueba la capacidad de recuperacion
(+84.3% en fibroblastos, +99.1% en queratinocitos, de la morfologia de los fibroblastos envejecidos de hasta
+90.8% en melanocitos) frente al contaminante ambiental 10 afios comparando fibroblastos de piel mas joven.

benzo(a)pireno fotoactivado con radiacion UVA.
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La flor del sol (SF)

La flor de la inmortalidad

El ritmo de vida que llevamos, tan agitado, promueve una
cadena de estrés psicologico que se ve reflejado en la piel,
como estrés de la piel. Nuestra piel desencadena una serie
de reacciones de respuesta como la emision de cortisol,
una sustancia capaz de contrarrestar dichos efectos, pero
que cuando esta presente en exceso, la piel responde
con efectos adversos como erupciones, rojeces e incluso

dermatitis.

El extracto botanico de Flor del Sol (SF), conocida también

como “inmortal”, obtenido por destilacion hidrica a baja

19

presion, contiene una serie de propiedades que minimizan
el dafio a la respuesta en la piel de moléculas como el
cortisol, restaura la barrera lipidica, expresa la formacion
de betaendorfinas que calman las pieles estresadas y dan

proteccion a nuestra piel.

A continuacion se plasman los diferentes efectos testados

para este ingrediente de actividad epigenética:

Una prueba in vitro manifiesta su accion calmante, debido

a la liberacion de B-endorfinas.

Efecto de la Areaumat Perpetua en la liberacién de B-endorfinas

t=6h Queratinocitos . +9%

Neuronas

T T T T T 1

60 80 100 120 140 160

Liberacién de g-endorfinas (% del control)
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Efecto de la Areaumat Perpetua en los TNFa

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -

40 -

-7 1%**

% de expresion (frente a control)

201 88

No tratada 1/2% SF % SF

El TNFa (Factor de Necrosis Tumoral) participa en la
vasodilatacion e incrementa los edemas. El activo Flor del
Sol, se sometio a un test en el que disminuy6 -88% el TNFaq,

demostrando su efecto antiinflamatorio.
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Efecto de la La flor del sol (SF) en la PGE2

100 + =
90 -
80
70

50
40 -
30 -

% de expresién (frente a control)

-74%"

Inflamacion instalada

El extracto tiene una propiedad inmediata con respuesta
antiinflamatoria. La PGE2 (Prostaglandina E2) es responsable
de la vasodilatacion, los edemas, el dolor (al estimular las
fibras nerviosas) y el calor (al estimular las neuronas que

controlan la temperatura corporal).

La evaluacion del efecto del activo SF a la mitad del
porcentaje empleado en Thalaxia en la expresion de los PGE2
en los fibroblastos dérmicos humanos fue realizada por ELISA
immunoassay, mostrando hasta -74% de reduccion. El PMA
es un éster de forbol que induce una reaccion inflamatoria,

rojez y dolor. Se afiade el PMA a 0,1 pg/ml.

Inflamacion + SF 1/2% Th

21
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100 - e
(

70 - -35%

60 - _479
_50%* 47%
50 -

40 _66%FR*
_71%**
30
20
10
0 T
IL5

% de expresidn (frente a control)

Inflamacion MCP1 GM-CSF
instalada

TNFo RANTES

Inflamacién + SF

La Flor del Sol actua como proteccion de la piel contra las

reacciones inflamatorias.

Al reducir la PGE2, losTNFay los activadores de la liberacion
de Histaminas, SF actua en 4 signos de la inflamacion:

MCP1, RANTES, IL5 y GM-CSF.
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La Flor del Sol, reduce rapidamente las sensaciones de

escozor en comparacion con la zona no tratada en un

ensayo realizado in vivo. El efecto se observa en:
® e| 67 % de los voluntarios al cabo de 1 minuto
(frente al 25 % en la zona no tratada)

® el 100 % al cabo de 5 minutos.

Aplicacion de una
solucion de acido lactico
en los dos pliegues Aplicacion de SF
nasolabiales en un surco nasolabial

23

| y |

De 1 a 2 minutos

y

¥

La Flor del Sol protege y estimula la expresion de las enzimas
protectoras de la vida agitada, aumentando los sistemas de
defensa endogenos de la piel. Se evalua el efecto de la SF
en la expresion del Glutation Peroxidasa y de la Catalasa
en los fibroblastos dérmicos humanos mediante el método

de chips de ADN.

Expresion del Glutation Peroxidasa

120 - +85%

100 -

60 1 B oo

40 -

% de expresidn (frente a control)

% de expresion (frente a control)

No tratada Piel agitada Piel agitada + SF

Evaluacion de las sensaciones calmantes

140

120

100

80

60

40
20

Expresion de la Catalasa

+77%

No tratada

Piel agitada

Piel agitada + SF
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Expresion de la Catenina

100 -
901 +21%
80
7
60
50
40 -

30

% de expresion (frente a control)

20

10

No tratada Piel agitada Piel agitada + SF

La flor del Sol da un soporte de proteccion de las proteinas
de adhesion implicadas en la estructuracion de la dermis
(Catenina). Se evalua el efecto de SF en la expresion génica
de la Catenina en los fibroblastos dérmicos humanos

mediante el método de chips de ADN.
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Expresion de la Hialuronidasa 1

160 4
140
120
100
80 -
60 -

40 -

% de expresidn (frente a control)

20 -

No tratada Piel agitada Piel agitada + SF

La hialuronidasa es la causante de la degradacion de
acido hialuronico de nuestra piel. Es necesaria para una
correcta compensacion de dicho dacido, pero cuando
existen desordenes de tipo activacion descontrolada
de los genes implicados en su sintesis (debido a estrés o
polucidn), entonces acaban destruyendo en exceso nuestro
acido hialurénico y en consecuencia creando una mala
hidratacion de la dermis y deficiente movilidad de las
proteinas de la MEC. La Flor del Sol compensa los efectos
negativos de la vida agitada reduciendo la expresion de
la hialuronidasa en un 27% (Evaluacion del efecto de SF
en la expresion de la Hialuronidasa 1 en los fibroblastos

dérmicos humanos mediante el método de chips de ADN).
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Expresion de la Citoqueratinas

+82%

B
PN
S o

-
1N}
S

% de expresion (frente a control)
=

A2 o ® O

o (=} o o

N
=3

o

No tratada CK1 CK 2E CK 6A CK 6B CK14 CK19

la Flor del Sol aumenta la expresion de las citoqueratinas
implicadas en la estructuracion de la epidermis y, con
ello, reforzando la barrera cutanea y con ello las pieles
sensibles. Se evalua el efecto de SF en la expresion de la
Citoqueratina en los queratinocitos dérmicos humanos

mediante el método de chips de ADN.
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Expresion de la Estratifina

180 - +70%
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -

40 -

% de expresion (frente a control)

20 -

No tratada Estratifina

La Flor del Sol aumenta la expresion de la estratifina.
Esta proteina mejora la proliferacion y la diferenciacion
celular. Ademas, la estratifina participa en la comunicacion
queratinocito-fibroblasto para estimular la produccion de
colageno y de acido hialurdnico. Se evalua el efecto de SF
en la expresion de la Estratifina en las células dérmicas

humanas mediante el método de chips de ADN.
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160 -
+44%

140

+22%
120 +12% +16% .

100
80 -
60

40

% de expresion (frente a control)

20

No tratada Corneodesmosina Filagrina Involucrina Desmoplaquina

La Flor del Sol estimula las proteinas implicadas en la
estructuracion de la dermis y adhesion de corneocitos
(desplagquina, corneodesmosina, filagrina e involucrina),
dando cohesion a la epidermis y por tanto disminuyendo la
TEWL (evaluacion del efecto de SF en la expresion génica
en las células dérmicas humanas mediante el método de

chips de ADN).
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Complejo epigenético marino (AA)

Esta sinergia de extractos marinos, compuesto por espirulina,
coralina, kelp noruego y microalga azul, han sido testados a
las dosis empleadas en Thalaxia, demostrando un alto poder
de regularizacion de los genes expresados por la polucion y

estilo de vida.

Demostrd una capacidad de neutralizacion excepcional a los

contaminantes retenidos:

Tricloroetileno (TCE) *p<0.05vs TCE

100%
]

1.0
1.0 v
0.6 0.6
0'5 I l
0

0.01 pg/ml TCE AA

Metilacion relativa (Tri.-Mehryl-Histone H3 (lys27))

Control basal

La metilacion del ADN no se incrementa ante la exposicion a contaminantes

AA genera una malla antipolucion capaz de quelar
los contaminantes, como particulas de biodiesel, que
limpiadores tradicionales no son capaces de eliminar. Esta
malla retiene estos contaminantes para que el resto de
activos de Thalaxia los neutralicen e impidan que penetren

en la piel, pudiendo eliminarse en la limpieza rutinaria.

Se testo in vivo con un panel de 20 personas por dermatoscopia.

Se aplico el carbdn activo de 2.5um de tamafio de particula

con el complejo AA vs placebo. Tras 5 minutos se retird de la
piel, mostrando una capacidad de eliminacion muy potente de

contaminantes de particula micrométrica:

5 minutos tras la exposicion

Después de retirar el carb6n

Placebo
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Hidrocarburos poliaromaticos (PAHs)

EcriaT Wl CYPIA2
97 98

100 95 94

40

20

% Inhibicién del control

0.005 % AA 0.010 pg/ml AA

Se demostrd la reduccion del estrés oxidativo producido

por contaminantes.

Un cultivo de microsomas humanos hepaticos con las
particulas finas de alto peso estan asociados a los PAHs
se sometieron a AA mostrando mayor inhibicion y mayor
bloqueo del ArRy, con menor influencia de los PAHS (los
PAHS son agonistas del ArR agonist e inducen la expresion
de las enzimas CYP1. Las enzimas CYP1A son oxidasas que

provocan estrés oxidativo y por tanto envejecimiento).
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IS

Reuccion de metales pesados %
@

S}

7.78
524 5.27,
5
3.9% Media 4.34
: 363
2.72
334 o4 I

0 I I I

Aluminio  Antimonio  Arsénic Berilio Cadmio Mercurio  Plomo Nivel de
o detoxificacién

Una prueba in vivo n=20 en medidas de 4 puntos de la
frente, demostro una reduccion media en 24h del 4% de
lo metales pesados y de >7% de detoxificacion, mediante

espectrofotometria de fluorescencia.
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Control ~ 2uM 4uM 6 uM 8 M 10 uM
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Cadmio

+0.0005 % AA

AA demostro también su efecto como proteccion de la
supervivencia celular ante contaminantes letales para la
vida celular. Para ello se midi6 en fibroblastos dérmicos
humanos, el efecto de viabilidad celular con el contacto
con el cadmio (Cd, cuyo efecto es citotoxico induciendo a
la muerte celular). Reduce pues la toxicidad por metales

pesados.
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Exposicion UVB *
B Sin exposicion UVB

100
:\5 80
8
=
2 o
o
§ 40
._g
5 20

*Niveles de exposicion UVB: 80mJ/cm?;
& Distancia: 7.2 cm; Duracion: 32 seg.
Control basal 0.001% 0.005% 0.008%
AA

La accion epigenética de AA genera proteccion frente a
los efectos de la radiacion UVB. Se testo en cultivo de
fibroblastos dérmicos humanos (Se investiga los efecto de

la radiacion UV en capas profundas de la piel).
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Liberacion de PEG, (pg/ml)

200

Control
basal

*p<0.05vs IL-1a

-1200%

5pM IL-1a 0.05 % 0.1%

AA

AA demuestran un poder antiinflamatorio debido a la

respuesta reguladora de la sintesis de prostaglandina

(PGE,). Las PGE, se incrementan debido a la respuesta de la

interleuquina 1a (IL-1a). Testado en fibroblastos humanos

demuestran una reduccion de la IL.-1a de 1200% con la

aplicacion de AA.

NOTA: en todos los testados de AA Thalaxia emplea la maxima dosis de eficacia.
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Acido maslinico liposomado (MA)

El Acido Maslinico, es un Triterpeno Pentaciclico procedente,
de entre otras fuentes, de la oliva. Es capaz de generar
reafirmacion en la piel. Para poder hacerlo penetrar mejor
en la piel, se ha encapsulado en una célula mimética
formada por fosfolipidos de origen natural organizados en
bicapa, generando un transporte selectivo, generando una
prolongacion mayor en el tiempo de difusion del acido

maslinico y con mayor eficacia.

Molécula de acido maslinico.

Activacion de los genes clave en la sintesis de colageno,
elastina y acido hialurénico enddgenos, de modo que

redensifica y mejora la morfologia de la piel.

El acido maslinico
5 uM inhibe miR-29a-3p

Se realizd un estudio del efecto del Acido Maslinico en
la expresion génica en fibroblastos humanos maduros,
analizando la expresion de 9 genes relacionados con la sintesis
de colageno, elastina y acido hialurénico. Los fibroblastos
envejecidos fueron cultivados con Acido Maslinico a la dosis

empleada en Thalaxia durante 24 horas:

% Variacion respecto control envejecido

COL1A1
COL5A1
COL7A1 27,64%
COL16A1

ELN

FBN1

HAS2 21,11%

VCAN 21,63%

FN1 8,58%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Aumento de la expresién de
los genes estructurales
COL1A1, COL1A2, COL3A1,
COL4A1, COL5A1 y
COL5A2, ELN, FN1, FBN1.
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El acido Maslinico demostrd ser también un potente inhibidor
de laproduccionde TNFa, IL-6 y PGE2 de forma concentracion
dependiente. Se ralizé un estudio del efecto bioldgico anti-
inflamatorio del Acido Maslinico: Los monocitos de sangre
periférica fueron estimuladas con LPS en presencia o ausencia
de diferentes concentraciones de acido maslinico durante 24
h. Sin embargo, el Acido Maslinico no inhibe la produccion
de IL-1B y las concentraciones mas bajas fueron capaces de
aumentar la produccién en monocitos tratados con LPS. Este
resultado confirma la especificidad del Acido Maslinico en
la inhibicion de determinados mediadores proinflamatorios.

TNFa, IL-1B3, IL-6 y la concentracion de PGE2 fue examinado:
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% Inhibicion elastasa leucocitaria
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Contribuye a la inhibicion de la expresion de la Elastasa E 1
Leucocitaria. Demostro inhibir hasta un 90% la elastasa § )
leucocitaria. Se realizo un ensayo con InnoZyme Calbiochem i

kit CBO16 de Merck que se utilizd para medir la actividad -
inmunoldgica de captura de la elastasa de los neutrofilos 00,.«*&0. &
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o
humanos.

acido maslinico 5 uM



Estupio EPIGENETICO | THALAXIA ANTI-POLLUTION

20000

18000 |

16000 |

14000 |

12000 |

10000 |

8000 - |

6000 - |

4000 |

2000 |
-

0 < = - - - - E .
C+ C- VITCO0,15 Ms.7 uM

El acido maslinico también demostro ser un excelente
protector de la célula ante la presencia de ROS. Se realizé una
evaluacion in vitro de la accion protectora de un producto
cosmético a través de la investigacion de su actividad anti-
oxidante en cultivos celulares de queratinocitos humanos. (5
minutos de exposicion UVA). En cultivos de queratinocitos
humanos expuestos a estrés oxidativo:

® Sin acido maslinico 96% de muerte celular

® Con acido maslinico solo el 20% (15% mas protector que

la Vitamina C)
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CELL VITALITY UVA+

0,4
0,35
03
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

C+ 7 uM 5uM

Ante otro ataque hostil de nuestro entorno de polucion,
Después de la exposicion a los UVA, la vitalidad celular de los
queratinocitos tratados con este activo es mayor que el de
los queratinocitos no tratados, para ambas concentraciones
probadas. Después de la exposicion a rayos UVA la vitalidad
celular de la muestra pretratados con acido maslinico

aumenta un 509%.



36

Estupio EPIGENETICO | THALAXIA ANTI-POLLUTION

El acido maslinico demostré un rejuvenecimiento vy

longevidad celular:

El acido maslinico es un ingrediente natural epigenético
con la capacidad de rejuvenecer el epigenoma celular
(requlacion de los niveles de expresion de los microARNs
(miR-22-5p 'y miR-29a-3p) y modificaciones post-
traduccionales en las histonas (proteinas que envuelven
nuestro ADN) relacionadas con la cromatina envejecida

(H3K79me3 y H3K27me3)).

El acido maslinico promueve el rejuvenecimiento de la
cromatina (disminucion de H3K79me3 y H3K27me3)
después de someter a las células a un proceso de
envejecimiento extrinseco mediado por estrés oxidativo.
El acido maslinico promueve la adquisicion de rasgos de

cromatina mucho mas joven.

El 4cido maslinico rejuvenece las células (regulacion de
miR22-5p y miR-29a-3p y disminucién de las marcas
de cromatina senescente H3K79me3 y H3K27me3,
consideradas marcas de envejecimiento epigenético y uno

de los maximos contribuyentes al envejecimiento celular).
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Acethyl Dipeptide-3 Aminohexanoate

(AD-3A)

Activacion de la inmunidad de la piel

La piel posee una primerabarrera defensiva natural compuesta
por nuestro microbioma. La piel esta constantemente
expuesta a lesiones y desafiada por microorganismos que
se encuentran en el medio ambiente. Nuestra microbiota,
combatira a estos agentes indeseables en una primera linea

de fuego.

Para mantener un balance saludable de nuestro microbioma
es esencial y para ello diversos elementos quimicos vy
mecanicos, nuestro sistema inmunolégico, ayudan a
mantener un balance saludable entre la piel y la flora

microbiana.

Una piel en desequilibrio, sin homeostasis, con la microbiota
alterada, puede exponerse a una gran cantidad de
microorganismos externos, muchos de ellos patégenos, que
invadan la piel y puedan infectarla. Sin embargo, una piel

sana raramente se infecta.

Cuando la funcion barrera del estrato corneo no mantiene
su homeostasis, es susceptible a alteraciones de diferentes
ordenes de magnitud que permiten la entrada de agentes

microbianos oportunistas. El sistema inmunitario innato de la

piel responde rapidamente ayudando a prevenir una invasion
mas profunda. Por lo tanto, es necesaria y existe una sequnda
capa de proteccion como mecanismo de defensa de la piel.
La piel humana produce sustancias que la ayudan a resistir
a invasiones de microorganismos. La produccion de péptidos
con actividad antimicrobiana ha demostrado ser esencial
para la defensa normal contra la infeccion, proporcionando
una rapida barrera quimica de primera linea para inhibir
el crecimiento microbiano. Estos péptidos se denominan,

Péptidos Antimicrobianos (PAMs).

Podemos decir que los PAM actiuan como antibioticos
naturales. Son péptidos cationicos caracterizados por
una estructura anfipatica, producidos por queratinocitos
en la piel, que interaccionan con componentes anionicos
de las bacterias, hongos y virus para permeabilizar su
membrana. Los PAMs pueden inactivar un amplio espectro
de microorganismos, principalmente formando poros u
otras estructuras perjudiciales que interfieren con funciones

intracelulares.

Estos péptidos también actuan de otro modo, viéndose

implicados en procesos de quimiotaxis hacia células
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del sistema inmune, como las a/B-defensinas humanas
(quimiotacticas para las células dendriticas, células T
o macrofagos) o las catelicidinas (quimiotacticas para

neutrofilos, monocitos y células T).

Los PAMs producidos en la piel humana, a parte de incluir
estas defensinas y catelicidinas, también contienen
dermcidinas (péptidos antimicrobianos secretados por las
glandulas sudoriparas ecrinas humanas sobre la piel como
parte de la defensa innata del huésped del sistema inmune)
y otras proteinas pequefas descubiertas primero para
otras actividades bioldgicas como los neuropéptidos y las
quimioquinas, y proteinas mayores como lisosoma, elastasa,
complemento, proteinas S100 y otras. Los PAMs también
modulan la produccion de citoquinas y quimioquinas, la
migracion celular, proliferacion, maduracion, sintesis de la

matriz extracelular, angiogénesis, y cicatrizacion de heridas.

Las 3-defensinas son caracteristicas de los tejidos epiteliales.
Estas defensinas actuan tanto en la inmunidad innata como

en la adaptativa.
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Piel normal: las defensinas eliminan patdgenos potenciales

de la piel y mantienen la homeostasis con su flora normal.

Piel infectada: desequilibrio de defensinas y una invasion

de patogenos podria causar infeccion en la piel.
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Existen varias B-defensinas. La hBD-2 (B-defensinas 2 en
humanos) es altamente efectiva destruyendo bacterias
Gram negativas y hongos, y con un efecto bacteriostatico
en bacterias Gram positivas. Lo mismo ocurre con la hBD-3.
hBD-2 y hBD-3 se encuentran también localizadas en la
parte mas externa de la epidermis y son inducibles por
agentes bacterianos como el Lipopolisacarido (LPS), las

citoquinas IL-1a y IL-16, TNFa, y procesos de diferenciacion.

La produccion de PAMs, como las B-defensinas, por parte
de la piel humana ocurre constitutivamente pero también
aumenta claramente después de una infeccion, inflamacion
o herida. Algunas enfermedades de la piel muestran una
expresion alterada de estos péptidos, como ocurre en la
psoriasis. Las B-defensinas proporcionan proteccion frente
la invasion bacteriana y promueven la cicatrizacion de las
heridas. Dado que la expresion de PAMs aumenta donde
hay una herida cutanea, esto indica que las hBDs participan
en su reparacion. Esto demuestra que esta expresion de las
hBDs esta expuesta a la susceptibilidad de una infeccion

en una herida.

Se ha observado que pacientes con psoriasis tienen una
piel con menos riesgo de infeccion y esto se debe a la
expresion de estas hBDs. Curiosamente, se ha observado
que la dermatitis atopica, que también tiene un paralelismo
con la psoriasis en cuanto a que manifiestan desordenes

en la homeostasis de la piel, que suelen tener problemas
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de infeccion por microorganismos como el S. Aureus y se
aprecia una menos expresion de las hBDs, disminuyendo asi

el sistema inmunoldgico de la piel.

También se ha observado una alta expresion de la hBD-2

en procesos de acné victimas de infeccion por la P. Acnes.

El Acethyl dipeptide-3 aminohexanoate (AD-3A), es
un nuevo tripéptido obtenido de la reaccion del acido
acético con dipéptido-3 y acido aminohexanoico. El AD-
3A potencia los mecanismos de defensa naturales de la
piel induciendo la produccion enddgena de defensinas.
El disefio del nuevo péptido se realizd mediante quimica
combinatoria y técnicas de cribado de alto rendimiento,
que permitio encontrar el mejor candidato capaz de
inducir la sintesis de hBD-2 en un cultivo celular de
queratinocitos. La quimioteca construida era una mezcla
de mas de 30000 tripeptidos, sintetizados utilizando
aminoacidos naturales y no naturales. Para identificar
inductores de B-defensinas potenciales, la quimioteca de
tripéptidos se cribd utilizando el ensayo del gen indicador
luciferasa. EI AD-3A resulto ser el tripéptido mas efectivo

de entre esos 30000 candidatos.
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AD-3A

Se midid6 en queratinocitos humanos por AT-PCR

cuantitativa, la actividad transcripcional de AD-3A como

promotor de la expresion genética de ARNm de hBD-2,

demostrando una clara expresion (26%).
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La eficacia de AD-3A a nivel traduccional fue evaluada
mediante la determinacion de la cantidad total de proteina
hBD-3 secretada en queratinocitos humanos con un ensayo

ELISA demostrando una clara expresion (10%).
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Placebo

0 days

28 days

Un ensayo in vivo del péptido AD-3A fue realizado en un
grupo de 20 voluntarias con piel grasa y propensa al acné,
de edades entre 18 y 45 afios. Se aplicaron un gel que
contenia la dosis empleada en Thalaxia en un lado de la
cara y un gel placebo en el otro, dos veces al dia durante
28 dias. La hidratacion de la piel se midié por corneometria

(+389%) y la presencia de sebo con un Sebumeter (-28%):

AD-3A
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Arbol de seda persa y hierba de San Pablo (DA)

Phytocomplejo detox

Una mezcla fitoactiva de 2 complejos vegetales (DA),
manifesté una evidencia detox con efecto epigenético. Se
trata del Arbol de Seda Persa y la Hierba de San Pablo (rica

en darutoside).

Proteccion de la dermis, en fibroblastos humanos normales
DA a la dosis empleada en Thalaxia demostro expresar la
produccion de MMP-2:
- Condiciones normales -37%, p<0,01

- Bajo condiciones de polucion -29%jcontrol estresado, p<0,05

Mantenimiento de los sistemas de desintoxicacion

DA a la dosis empleada en Thalaxia demostrd un efecto detox
en la expresion de glioxalasa:

- Expresion de la glioxalasa +41%

+16%)/control

- Control estresado Actividad del proteasoma

estresado, p<0,05

In vivo demostro un efecto lifting en parpados superiores,

con n=18 y t=2meses:

Visible efecto “lifting“ en los parpados caidos
de un 20% hasta un 91%
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Neuropéptido (VN)

Complejo epigenético Vainillin

El grupo vainillil es una mezcla fitoactiva que genera
sensacion de efecto calor via sistema nervioso. Veamos los

pasos que actuan en este neuropéptido:

1- VN se une a los enlaces de receptor vainillil-1 (VR-1).

2+
o © Ca ions
© AO () °
e 0% 0 ©
o

° I3 \ A ® Plasma

membrane

4
Vanillyl group” ™

/

vanillyl receptor(VR-1)

2- Esta union abre el poro del canal y conduce a la entrada

de Ca%+ a través de VR-1.
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3- La entrada de Ca?+ provoca la despolarizacion de la
membrana. Cuando se alcanza el nivel umbral, se genera un
potencial de accion que luego se propaga a lo largo del axén

hasta la sinapsis.

Membrane © y 7 )
depolarization O( }

b Action L
= mm.-..\:

l'¢ \

4- Cuando el potencial de accion alcanza la sinapsis, la
neurona libera glutamato, ATP y neuropéptidos como

transmisores.

‘Actinn A o |
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N
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5- Estos transmisores inician la cascada de sensacion de
calentamiento cuando alcanzan el SNC (Sistema Nervioso
Central) similar a la sensacion de calentamiento provocada
por la temperatura (= 43°C) segun la susceptibilidad de

cada individuo y segun la dosis empleda (dosis dependiente).

Efecto de VN sobre la expresion genémica de TGF-[2
inducida por contaminantes. La prueba se realizo in vitro
sobre células de la papila dérmica del foliculo piloso

humano (HFDPC).
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Papilla Cell

7 w (Aryl hydrocarbon receptor )

Nucleus

e CYP1B1

Inflammation

Q@/’=X//

© TG6Fp2, TNFa

El test demostro la reduccion de TGF-B2 y TGF-a
comprobando el efecto antiinflamatorio frente a la

polucion:

*DMF:  3'4'-dimethoxyflavone, an aryl
receptor (AhR) antagonist *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

hydrocarbon

compare with Control.
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Células madre de yerba negra (GC)

Defensa inmune

El presente activo (GC) esta obtenido a través de la
produccion de células madre. Es importante saber que esta
técnica permite la obtencién de activos de modo selectivo,
ecosostenible y natural, ademas de preservar la integridad
del activo de la planta con todos sus metabolitos asociados
que en el seno de la planta presentan sinergias con el activo

principal.

GC proporciona a la piel la capacidad de protegerse y
autorregenerarse. Potencia la detoxificacion (mantiene la

actividad proteosomica), prolonga la vida celular (estimula la

sirtuina-1) y la regeneracion del tejido (preserva las células

madre de la piel).

ESTIMULACION DE LA SINTESIS DE SIRTUINA-1
Método ELISA en queratinocitos humanos

+74%jcontrol, p<0,01

Inmunufluorescencia en explantes de piel después de una
aplicacion diaria durante 6 dias de una crema conteniendo la
dosis efectiva de Thalaxia

+12%/placebo, p<0,03
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