activos s.L.

Rb Sr Y Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te | Xe
(a Be ™ Hf Ta W Re Os Ir Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn

V1 - 03/08 Platinum Matri-xem -D.T.E. - 1
Cod. NP0003



activos s.L.

Platinum Matri-xem
Cod. NP0003

INTFOTUCCION .. 2
o Colageno. Definicion Yy @STrUCTUTA ......ocvvviiii i 2
e Sintesis peptidicay nanotecnologia con particulas de oro. Sinergia............ 4
Nano particulas de PlatiNO........oooiiiiiii e 4
®  NANOCIENCIA 1oiiiiiiiiiiiiieeeee 4
¢ Nanoparticulas aplicadas ala Cienciade laVida..........ccccovvvviieiiiicniiiiiinnnnnnn. 5
o Nanoparticulas MetAliCAS ........ccuuviiiiiiie e 5
e Nanoparticulas de platino ........cc.eueiiiiiii i 6
e Nanoparticulas bioCONJUGATAS .......coceeiiiiiiiiiiiiiiiie e 6
SINTESIS POPIIAICA . tuuii i e e e e e s e e e e e e e e et e e e aaeeaanne 7
MaLriZ @XIrACEIUIAI ... 8
I o 1= - P 9
IMETT-XEIM .o 10
o DefiNiCiON ..o 10
o Efectos de Matri-xem en la matriz extracelular...........ccccoooovvviiiiiiiiinieeennceiins 10
o ;COMO fUNCIONA MALTi-XEM? .oviiiiiiiii e e e e e eeaaees 10
e Matri-xem, caminos de SEAAlIZACION .........oueiiee e 11
PIAtinUM MatFi-XEM ..o ee et e e e e e e et e e e e e e e e e eeaaae i asaeaaeeeeensnnnnns 12
APlICACIONES COSMEBLICAS ...t i e it e e e e e e e e e e e eaaaaas 12
DOSIfICACION ... 12
NOMDBIE INCI ... 12
JLICSES A0 T = T o= Lo - 13
o  Sintesis de COlAgENO ... e 13
o SiNteSIS de COIAGENO | ..uuieiiiiiiiiiie s 14
EStUdIOS tOXICOIOQICOS cuvuiui i e e e e e e e r s 15
®  CItOTOXICIAA ...cciieieiiieeieeeee e 15
L o [ T 1 o P PTRRP 15
O RIP T LS . e 15
I 1= Yo (0 ) T o] Lo F-=To PO UPPPPRPPPIRt 15
Bibliografia .....ccooeeeeeeeeee 16
V1 -03/08 Platinum Matri-xem —-D.T.E. - 2

Cod. NPO003



activos s.L.

INTRODUCCION
Coléageno. Definicién y estructura

El colageno es la mayor proteina estructural de la piel, teniendo en cuenta que supone el
90% de la proteina en la piel de humana. Esta constituido por una familia de moléculas
con diferentes acciones biolégicas que incluyen la morfogénesis, reparacion tisular,
adhesion celular, migracion celular, quimiotaxis y agregacion.

La estructura molecular Unica del colageno le aporta una elevada resistencia a ataques
proteoliticos no especificos en la matriz extracelular, en la que aporta diversas funciones
estructurales. El colageno se encuentra en la mayor parte de organismos multicelulares,
incluyendo invertebrados (Bornstein & Traub, 1979).

El colageno, un “bloque constructor” en los animales, es reconocido como una proteina
estructural. Tiene una naturaleza fibrosa y es el mayor componente del tejido conectivo,
gue forma una funda en la musculatura y que permite la unién de esta con los huesos por
medio de tendones, 0 que permite la unién de elementos esqueletos conjuntamente a
través de cartilagos. También forma parte de las proteinas que se encuentran en el cuero
y en la piel.

Cuando se extrae del cuero, tendones, cartilagos y huesos, el coldgeno deviene el primer
componente del “pegamento”. Es bien conocida la funcion de soporte y conexién de las
proteinas fibrosas. Estan constituidas por fibras delgadas y largas de aminoacidos unidos
de forma covalente en secuencias especificas. Esta secuencia permite que el coladgeno
tenga una configuracién y fortaleza que es consecuencia de puentes de hidrégeno
intramoleculares. En 1950, Linus Pauling, Robert B. Corey y H. R. Branson determinaron
gue el colageno es una molécula enrollada fuertemente sobre si misma formando una
segunda estructura terminada en hélice. Aproximadamente la mitad de los aminoacidos
del colageno son glicina y alanina, los aminoacidos mas pequefios; esto permite al
colageno enrollarse de tal manera que los aminoacidos pequefios estén en la parte
central, mientras que los menos movibles, como por ejemplo la hidroxiprolina, estan fuera.
La hidroxiprolina le da rigidez a la estructura enrollada.

Esta configuracion del colageno es Unica, ya que en la mayor parte de las proteinas,
como la albumina y la caseina, no tienen fibras. Este tipo de proteinas no tienen una gran
cantidad de aminoacidos capaces de producir hélices; la elevada cantidad de &cido
glutamico y aspartico de que disponen les permite crear fuerte puentes de hidrégeno
entre moléculas, pero no les permite crear enrollamientos en su cadena.
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La biosintesis del colageno es un proceso complejo en el que participan sintesis de
polipéptidos procolagenos, asi como una serie de eventos intracelulares y extracelulares
gue llevan a la formacion de una unidad funcional, la fibra de colageno. Los pasos que se
siguen se conocen mucho mejor en el caso del colageno tipo |, que se utiliza como

prototipo.
Proo. gen
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La sintesis de polipéptidos de procolageno se produce como la mayor parte de los
mecanismos de sintesis de proteinas secretoras en células eucariotas. Algunas de las
modificaciones , como por ejemplo ka hidroxilacion de los residuos prolil y lisil, tienen
lugar cuando las cadenas polipéptidicas entran en el lumen del reticulo endoplasmético.
Después de la liberacion completa de las cadenas polipeptidicas, la Terminal carboxil se
asocia par formar puentes disulfuro que rapidamente conllevan a la formacion de la triple
hélice molecular, y es en este punto cuando ya esta lista para su secrecién via el
complejo de Golgi.

Cuando el procolageno entra en el espacio extracelular (ECS), las regiones amino- y
carboxi-terminal son secuencialmente unidas para formar monémeros de colageno que
espontdneamente se agregan para formar fibrillas de coldgeno. Las fibrillas son
estabilizadas por medio de puentes cruzados entre los residuos de lisina e hidroxiprolina.
Estos puentes cruzados que en formas inmaduras se pueden revertir, se convierten en
puentes cruzados irreversibles en formas maduras de colageno.

Sintesis peptidica y nanotecnologia con particulas de platino. Sinergia

En Infinitec Activos,S.L. en este caso hemos utilizado dos tecnologias complementarias
con el unico fin de conseguir una mayor sintesis de matriz extracelular. Por todo ello, se
han utilizado dos técnicas especificas :

e Por un lado, la sintesis peptidica a fin de obtener una secuencia peptidica que
permita un incremento de la sintesis de colageno en los fibroblastos.

e Posteriormente, la nanoconjugacién del péptido sintetizado con particulas de
platino para poder vehiculizar el péptido a la célula diana, en el caso que nos
ocupa, el fibroblasto

NANOPARTICULAS DE PLATINO
Nanociencia

Avances recientes en la capacidad cientifica de observar y controlar los procesos a escala
nanométrica ha llevado a la aparicion de una nueva disciplina : Nanociencia. La gran
expectacion generada con la aplicacién de esta nueva disciplina ha abierto el desarrollo
de nanomateriales, siendo la nanotecnologia , uno de los Ultimos avance cientificos de
mayor impacto social.

La nanotecnologia es un brote surgido de la nanomedicina, que se basa en la utilizacién
de tecnologias y materiales que operan en escala nanométrica a fin de obtener beneficios
directos a nivel médico o potenciar nuevas estrategias terapéuticas.

“La nanomedicina, la aplicacion de la nanotecnologia en la salud, ofrece numerosas
posibilidades muy prometedoras para potenciar significativamente el diagnéstico y la
terapia clinica, liderando a una mayor calidad de vida para cada persona”. Esta es la
primera sentencia que se obtuvo en el Executive Summary Report de EU, estudiando el
impacto en el sector médico de la nanotecnologia.

Definitivamente, una de las areas mas sensitivas en la aplicacion biomédica en las que la
nanotecnologia es aplicada, es el area cosmeética. La nanotecnologia aplicada en la
Ciencia de la Vida puede clasificarse en tres sectores diferentes : nanomateriales,
bionanotecnologias y subareas nanomédicas.
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Nanoparticulas aplicadas ala Ciencia de la Vida

La nanotecnologia ofrece oportunidades excepcionales para disefiar nuevos compuestos
activos biomédicos o potenciar activos existentes. Pueden ser catalogados como
nanotubos, nanocables, nanovainas, nanoparticulas, dendrimeros y biopolimeros.

Las nanoparticulas han sido propuestas como estrategias biomédicas para un gran
nuamero de aplicaciones debido a su caracter versatil debido a los resultados obtenidos
durante los dltimos afios de investigacion. Esto se debe a uan serie de aspectos
beneficiosos, que incluyen un area de superficie especifica y una adsorbiéon de energia,
permitiendo un acoplamiento fisico potente de biomoléculas activas.

Gerenalmente, las nanoparticulas pueden
personalizarse con diferentes propiedades como
la  fluorescencia 0 magnetismo. Estas
propiedades pueden ser utilizadas como
nanomanipuladores en aplicaciones medicas y
biolégicas ( como por ejemplo marcaje
fluorescente en compartimentos celulares, uso de
particulas fluorescentes o0 magnéticas como
agentes de contraste, separacibn magnética,
sistemas de liberacion de drogas). Este
comportamiento de las nanoparticulas % s T e
monodispersas y moléculas organicas conjuntamente con Ia capamdad de producw
namero de Avogrado de ellos mismos, hace a estas nanoparticulas capaces de tener
diferentes tamafios y configuraciones, con propiedades estructurales personalizadas.

Considerando la biodistribucion de estas nanoparticulas en sistemas vivos pueden
aparecer multiples problemas, como degradacién de los nanomateriales en medio
bioldgico, opsonizacion, digestién lisosomal [4.-Curr. Opin, chem. Biol. 7, 609-615 (2003)]
asi como los problemas de barrera de la inmunidad; como por ejemplo, la activacién de
sistemas inmunes y la consecuente destruccion de la nanoparticula como sistema de
liberacion.

Nanoparticulas metalicas

Nanoparticulas metalicas estabilizadas con moléculas organicas han generado una clase
nueva materiales nanestructurales diferentes de los materiales convencionales y atomos
metalicos. Aparte del interés inherente en controlar la sintesis (tamafio, conformacion,
estructura y composicién) permite utilizarlas como nanomanipuladores. De hecho, las
propiedades de las nanoparticulas dependen no solamente de la composicion y
estructura, sino también del tamafio y la conformacion. Después de menos de una década
(6.- Adv Mat 98) del estudio de nanoparticulas quimicas simples (Au, Ag, Pt, Ni, Co,
FeOx, CdSe, CdTe, ZnS...) de metales puros, 6xidos metalicos y mezlas binarias
estereoquimoétricos semiconductores, una nueva generacion de aleaciones y otras
nanoparticulasempiezan a ver la luz [7.- CoFe, 8.- Linero, 9.-BiTriHetero]. Muchas de las
aplicaciones actuales estan limitadas por la calidad de estas nanoparticulas (nUmero de
Avogrado respecto al tamafio, conformacion, estructura y composicion controlado).

Nuestro sistema estratégico de sintesis consiste en la inyeccion rdpida de reactivos
organometdlicos siendo el anfitrion de un elemento solvente y en presencia de moléculas
surfactantes, que producen una nucleacion homogénea temporal, que es utilizada para la
obtencion de nanoparticulas metélicas.
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Nanoparticulas de platino

Las nanoparticulas de platino ofrecen propiedades fisicas utiles, incluyendo propiedades
Opticas Unicas, robustez, areas de superficies altamente biocampatibles, propiedades que
las hacen candidatas ideales para el desarrollo de aplicaciones bimédicas. Las
nanoparticulas de platino pueden mejorar la liberacion selectiva de moléculas
directamente mejorando la farmacocinética y biodistribucion para incrementar la
solubilidad y efectividad o conjugar la molécula y “ocultar” las reacciones no deseadas
utilizando biomateriales a hanoescala y , por tanto, disminuyendo efectos colaterales.

Nanoparticulas bioconjugadas

La modificacion de la superficie de nanoparticulas de platino con monocapas
autoensambladas de bases alcanetioles , tiene un gran potencial para aplicaciones
tecnoldgicas en el sector biomédico. Nanoparticulas de platino derivadas con moléculas
bioldgicas han sido empleadas en materiales cientificos y en investigacién biolégica
recientemente.

Los biopolimeros de nanoparticulas (proteinas o DNA) conjugadas son una gran promesa
en la diagnosis bioldgica, donde la nanoparticula puede proveer detecciones Unicas y
donde la informacién contenida en la biomolécula puede ser aprovechado espacialmente.
Existen muchas estrategias disponibles para la bioconjugacion de nanoparticulas,
incluyendo uniones a biotina.avidina, antigenos-anticuerpos, péptidos, proteinas, etc.

A pesar de que hay muchos polimeros biol6gicos que pueden unirse a nanoparticulas, las
proteinas y péptidos son de interés particular, por su inherente programabilidad y
actividad biolégica. Controlar el nidmero preciso de moléculas por nanoparticula es
esencial cuando se desea una cuantificacion, mas que asegurar la presencia de una
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secuencia particular.

Debido a la infinidad de aplicaciones de estas superficies de platino modificadas, han sido
propuestas como sistema de liberaciébn de drogas, buscadores de dianas celulares,
ingenieria tisular e hipertermia. Muchas de estas aplicaciones pueden también ser hechas
a medida para la piel. Se han disefiado nuevas plataformas transdérmicas utilizando la
nanotecnologia para mejorar la difusion de moléculas activas. Parece esta nueva
tendencia una menor técnica invasiva que aumentar la concentracion de las drogas.

La liberacion de péptidos es una de los efectos mas deseados actualmente en el mercado
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2.- Sintesis del péptido en fase sélida. En 1962, Robert Bruce Merrifield desarroll6 un
método para la sintesis de péptidos sin tener que purificar los productos intermediarios.
Esto se logra fijando las cadenas crecientes de péptidos a perlas sélidas de poliestireno.
Después de agregar cada aminoacido, se lava el exceso de los reactivos enjuagando las
perlas con solventes.

Sintesis automatica

Sintesis manual

3.- Purificacion del péptido mediante
HPLC. La calidad de un péptido se
examina mediante HPLC acoplado a un
espectofotometro de masas, para
determinar tanto la pureza como la
identidad del péptido

4.- Liofilizacion. Una vez el péptido se ha sintetizado este es liofilizado.
Es un sistema que permite una deshidratacion completa sin el aumento
de temperatura que puede hacer variar la composicion quimica y la
actividad fisiologica del péptido. Es un proceso de congelacion-
desecacion

Liofilizador
MATRIZ EXTRACELULAR

La matriz extracelular (ECM) da informacién posicional a las células y aporta un
mecanismo similar a un andamio en la adhesion y migracion. Consiste en colageno,
glicoproteinas,  proteoglicanos, glicosaminoglicanos y moléculas disefiadas
especificamente para la ECM, como ciertos factores de crecimiento/citoquinas,
metaloproteinasas (MMPs) y enzimas como las transglutaminasas titulares vy
propeptidasas de procolageno.

Este ecosistema pierde su balance en la fibrogénesis cronica, que puede observarse
como un proceso de cicatrizacion continuo. La ECm interviene, por tanto, directamente en
la diferenciacion celular, migracion, proliferacion y activacion o desactivacion fibrogénica.
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Parcialmente, via secuencias oligopeptidicas o dominios estructurales, la ECM transfiere
sefiales especificas a las células que actian coordinadamente con factores de
crecimiento/citoquinas. Estas sefiales confieren activacion del stress, con un resultado de
respuesta fibrogénica o relajacion, con una respuesta fibrolitica. Alternativamente,
péptidos derivados de la ECM pueden modular angiogénesis o factores de crecimiento y
disponibilidad de MMP.

Las recientes estrategias antifibréticas se basan en la identificacion y aplicacion in vivo de
péptidos biomoduladores derivados de ECM, secuencias peptidicas o de sus respectivos
miméticos no peptidicos. Por ejemplo, tenemos los péptidos derivados de colageno VI
(activacion del stress) y XIV (relajacion del stress) o péptidos que actian sobre MMPs y
factores de crecimiento. Ademas, ciertos péptidos pueden utilizarse como estructuras
diana en lesiones fibrogénicas.

TGF-B

La superfamilia del factor de crecimiento transformante-beta (TGF-B) consiste en péptidos
multifuncionales que controlan muchos aspectos del crecimiento y diferenciacion celular.
TGF-B es uno de los mediadores profibrogénicos mas potentes y distribuido ampliamente
en el cuerpo.

TGF-B es un péptido multifuncional que controla la proliferacion, diferenciacion y otras
funciones en diversos tipos de células. Muchas células sintetizan TGF- y esencialmente
todas ellas tienen receptores especificos para este péptido. TGF- regula la accion de
otros factores de crecimiento peptidicos y determina una direccién positiva 0 negativa en
sus efectos.

Los investigadores se interesaron por los factores de crecimiento trasnformantes cuando
se descubrié que cirugias realizadas en el Gtero en fetos con menos de 5 meses de
gestacion no dejaban cicatrices.. Aparentemente después del quinto mes de gestacion, el
cuerpo sella cicatrices mas rapidamente pero produciendo marcas visibles. Se ha
demostrado que inyectando en heridas no fetales soluciones que contienen un balance
correcto de factores de crecimiento se eliminan las sefales visibles. Desafortunadamente,
en la actualidad, la capacidad y el coste de produccion de los factores de crecimiento
hace inviable su utilizacion. De todas formas, varios investigadores han demostrado el
tremendo valor de TGF- por su habilidad en sefialar ciertas acciones que causan una
mejora en la funcionalidad e la piel cuando se aplican tGpicamente.

Otros experimentos prometedores han demostrado que TGF- estimula la produccion de
colageno y elastina al mismo tiempo que aporta un soporte adicional a los factores
cicatrizantes. Parece ser que los factores antiinflamatorios también se ven afectados
positivamente.

En general la opinion cientifica ve a TGF-f como una arma que ayuda a revertir los
signos visibles del envejecimiento.
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MATRI-XEM
Definicién

Es un péptido sintético basado en el TGF-B con un efecto muy marcado en la
homeostasis de la matriz extracelular (ECM). La tecnologia aplicada en la obtencién de
Matri-xem lo hace actuar como un mediador celular que sefiala ciertas actividades
celulares que son necesarias para mantener la apariencia juvenil y saludable de la piel.
Algunos investigadores se refieren a TGF-f como un elemento esencial para la
produccion de coldgeno y elastina .También creen que TGF-B puede ser la respuesta
para mantener la piel joven indefinidamente.

Efectos de Matri-xem en la matriz extracelular

Matri-xem controla el balance normal entre la sintesis y la degradacién de la ECM,
induciendo un incremento en la sintesis de los componentes de la matriz asi como
paralelamente una disminucién de la actividad proteolitica en la matriz. Como resultado se
obtiene una fibrogénesis neta.

Incrementando la sintesis de ECM, Matri-xem regula la sintesis de colageno y de otros
componentes de la matriz extracelular, como son la fibronectina y laminina.

Matri-xem también regula la expresion de muchas proteinas responsables de la
degradacién de la matriz. Aunque el efecto de Matri-xem en las metaloproteinasas
(MMPs) de la matriz es mixto, claramente regula a los inhibidores de proteasas, que son
los inhibidores m
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las herramientas apropiadas y con un funcionamiento ordenado y correcto. Por ejemplo,
supongamos que alguien es asignado para construir coches. Las instrucciones se
transmiten pero la persona pierde “parte” de estas instrucciones. Podemos imaginar que
el funcionamiento y el aspecto del coche seran muy pobres.

Si algo de lo mencionado anteriormente es deficiente de alguna manera, entonces las
células no repararan o no funcionaran 6ptimamente. Con el paso del tiempo, los procesos
degeneran mas y empezamos a percibir estas insuficiencias como signos visibles de la
edad.

Matri-xem incide en ambos aspectos. Primeramente, asiste para que las instrucciones
sean recibidas y ademas ayuda a corregir informaciones “defectuosas”. Matri-xem
también estimula la habilidad de las células para reparar el dafio con mayor eficiencia asi
como estimula la sintesis de colageno y elastina.

En segundo lugar, matri-xem realza las funciones de reparacién o “reconstruccién”
aportando a la célula sefiales precisas a fin de que la célula interprete y ejecute
correctamente las instrucciones como si se tratara de una célula joven y sana. Podemos,
selectivamente, sintetizar miméticos de coldgeno o0 reconstruir aspectos muy
comprometidos de la piel envejecida. Este concepto nos permite ejercer un control mas
preciso y mayor sobre las funciones de las células introduciendo estos agentes.
Aumentando nuestras funciones de reparacion podemos literalmente reconstruir la
apariencia del envejecimiento y los dafios causados por el sol en la piel.

Matri-xem , caminos de sefalizacion

Se han podido determinar unos caminos de sefializacion generales y simples.

ECM Moduline RIl

Cellular effects
Differentiation

Deposition of
extracellular matrix Nucleus

Gene
- ﬂ}ransqri]}tiOh -
ROT A8 E
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Matri-xem activa sus receptores, que una vez activados fosforilan y se ensamblan con las
proteinas citoplasméticas Smad2 o 3, que se unen a Smad4 formando un complejo que
se introducen en el nucleo de la célula como regulador transcripcional.

Una vez que Matri-xem contacta con la membrana celular, transmite sefiales a través de
complejos de receptores serina-treonina kinasa relacionados pero estructuralmente y
funcionalmente distintos, denominados tipo | (TBRI) y tipo Il (TBRII). La union de Matri-
xema TBRII permite la formacion y estabilizacion de complejos receptores tipo l/tipo I,
semejantes a heterotetrametros. La TBRII quinasa fosforila TBRien una region adyacente
a la membrana rica en glicina y serina denominada caja GS. Este es el punto critico en la
sefalizacibn de Matri-xem y sirve como punto de inicio para realizacion de
acontecimientos en cadena.

Un tercer receptor del Matri-xem , denominado betaglicano o TBRIIl, es un co-receptor
proteoglicano que se une con gran afinidad al corazén del Matri-xem.

La familia de las proteinas Smad, con tres subfamilias distintas, desarrollar la maquinaria
de sefiales del Matri-xem. Los receptores Smad activados por Matri-xem, Smad2 vy
Smad3, son fosforilados por TPRI en secuencias. Estos Smad fosforilados forman
complejos heteroméricos con los co-Smad, Smad4, y migran hacia el nucleo.

Los complejos Smad, una vez estan translocados al nucleo, puden recular la
trasncripcion. Estimulan la sintesis de colageno | y I, asi como la sintesis de fibronectina

PLATINUM MATRI-XEM

Es un péptido sintético con un marcado efecto en la homeostasis de la matriz extracelular.
PLATINUM MATRI-XEM es un péptido tecnolégicamente disefiado para actuar de
mediador celular, actuando en ciertas sefiales celulares que son necesarias para
mantener la apariencia joven y saludable de la piel. El péptido ha sido nanoconjugado con
particulas de Platino.

Eso confiere una alta concentracion de péptido disponible en los receptores de membrana
de los fibroblastos. Al mismo tiempo se ha observado que la biodisponibilidad del péptido
nanoconjugado permite que la accion de las proteasas de la piel sobre el péptido sea
mucho menor que si se tratara del péptido sélo.
APLICACIONES COSMETICAS
Productos antiedad
DOSIFICACION
0.2-0.5% de Platinum Matri-xem
NOMBRE INCI PROPUESTO

Acetyl tetrapeptide platinum (pendiente)
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TEST DE EFICACIA

Sintesis de colageno Il
Objetivo

Evaluar la capacidad de Platinum Matri-xem en incrementar la sintesis de colageno Il

Metodologia
Modelo cellular de fibroblastos dérmicos humanos (HDF) en cultivo primario.

Una concentracion de nanoparticulas conjugadas con el péptido ha sido evaluada
después de 48 horas.

El contenido en colageno 1ll en el cultivo ha sido evaluado por medio de la técnica de
Western Blotting, utilizando como control positivo en TGF-beta a concentracion 10™M.

Resultados
1.Matri-xem
2.Control no tratado
-_—— e - - 3.Platinum Matri-xem 0,3%
~"  4.Control positivo TGF-p 10 M
Synthesis collagen II.
450,0
400,0
350,0
-
= 300,0
o
¢ 250,0
L
3 200,0
&)
2 150,0
100,0
0,0 . ‘ ‘
1.Matri-xem 2.Untreated Ctrol 3.Platinum 4 TGF-beta 10-
Matrixem 11M
Producto testado Sintesis de coldgeno Il (%)
Matri-xem 168,54
Control no tratado 100,00
Platinum Matri-xem 280,32
TGF-beta 387,89
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Platinum Matri-xem incrementa en un 280% la sintesis de
colageno I

Sintesis de colageno |

Objetivo
Evaluar la capacidad de Platinum Matri-xem en incrementar la sintesis de colageno Il

Metodologia
Modelo cellular de fibroblastos dérmicos humanos (HDF) en cultivo primario.

Una concentracion de nanoparticulas conjugadas con el péptido ha sido evaluada
después de 48 horas.

El contenido en colageno 1l en el cultivo ha sido evaluado por medio de la técnica de
Western Blotting, utilizando como control positivo en TGF-beta a concentracion 10™M.

Resultados
Synthesis Collagen I
350,0
300,0
= 250,0
c
(7]
@ 200,0
K
S 150,0 -
F 100,0 -
50,0 +—
0,0 , , .
1.Matri-xem 2.Untreated Ctrol 3.Platinum 4. TGF-beta 10-
Matrixem 11M
Producto testado Sintesis de colageno | (%)
Matri-xem 172, 36
Control no tratado 100,00
Platinum Matri-xem 250,15
TGF-beta 312,11

Platinum Matri-xem incrementa en un 250% la sintesis de
colageno |
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Macrorelieve de piel humana (réplicas de silicona)
Objetivo
Evaluar la capacidad de Platinum Matri-xem al 0,3% en reducir las arrugas.

Metodologia

Se han testado las macrorugosidades de réplicas de silicona del contorno del ojo
obtenidas de 10 voluntarias. La aplicacién del producto ha durado 30 dias y se han
tomado muestras para su evaluacion a dia 0 y dia 30.

La medida de la rugosidad se ha llevado a cabo por medio de microscopia confocal.
Resultados

Las imagenes ofrecen la mejora en las arrugas después de 30 dias de tratamiento usando
una crema que contiene el 0,3% de Platinum Matri-xem.

TO T30

Después de este test, puede concluirse que la reduccién de las arrugas después de la
aplicacion de Platinum Matri-xem es del 61%.
ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Los estudios toxicologicos del Platinum Matri-xem se han basado en ensayos in Vitro
descritos mas abajo.

No se han utilizado animales durante la realizacion de los ensayos.

Test de citotoxicidad en fibroblastos humanos
La citotoxicidad de este producto se ensayO en fibroblastos dérmicos humanos a las
concentraciones de 0,01%, 0,1%, 0,5%, 1%y 2%.
La técnica utilizada fue MTT.
No se observaron signos de toxicidad.

HET CAM test. Propiedades antiirritantes oculares

El producto testado fue testado y Iso resultados dieron que no existe irritacion.
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RIPT Test. (Repeat Insult Patch Test Skin) Irritacién/sensitizacion
En este ensayo se probaron reaplicaciones del producto en areas de la piel, para probar
gue no existen sensitizaciones o irritaciones por contacto en ciertos individuos. Se
utilizaron 50 voluntarios.

Los resultados indican que el producto no puede ser considerado como irritante y
sensitizante para la piel.

Test de genotoxicidad (test micronucleos)

Test de genotoxicidad llevado a cabo en fibroblastos humanos. Los resultados
demuestran que no existe genotoxicidad
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