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El envejecimiento de la piel es un proceso bioldgico
inducido por la acumulacién de efectos debido a
actores intrinsecos y de episodios extrinsecos, que
onlleva cambios estructurales y funcionales que
a3caban traduciéndose en alteraciones visibles de la
diel como pérdida de firmeza, menos elasticidad y
ormacion de arrugas!'.

acosmetologia desarrolla continuamente estrategias
no invasivas para limitar el envejecimiento de la piel'?.

MATERIALES Y METODOS

Estudios clinicos in-vivo humanos

[A] Evaluar in-vivo la tolerancia y la eficacia Se han llevado a cabo dos estudios abiertos
clinica en la dimensioén de las arrugas de 2 de observacion monocéntricos para evaluar
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OBJETIVOS

LOS OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO SON:

féormulas de cremas TIME-FILLER 5XP (gel cremay
crema) en sujetos humanos usando una aplicacién
topica dos veces al dia durante 56 dias;

[B] Determinar los cambios en la matriz
extracelular (ECM) inducidos por el producto
TIME-FILLER 5XP CREAM en un modelo ex-vivo;

[C] Investigar el modelo de expresion del gen en la
funcion de hidratacion inducida por TIME-FILLER
5XP cream-gel en un modelo in-vitro.

RESULTADOS

Estudios clinicos In-vivo humanos

Se eligieron a treinta sujetos para el estudio
clinico y asi evaluar la férmula del gel crema. La
eficacia relativa mostré una mejoria evidente en
la mayoria de las dimensiones de las arrugas
de la frente, glabelares, patas de gallo, surcos
nasolabiales y arrugas del cuello a los 28 y 56
dias comparado con la linea base (dia 0) (Figura
B). Se obtuvo una mejoria similar (no se muestran
datos) en treinta y tres sujetos con la formula en
crema. Ambos productos demostraron una buena
tolerabilidad general. En la zona de la frente, hay
una clara mejoria de las arrugas el dia 56 tras
usar la crema de forma tépica (Figura A). Ningun
individuo manifestdé episodios adversos graves
durante la evaluacion.
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Figura B. Eficacia ciinica relativa (%) de TIME-FILLER 5XP CREAM-GEL férmula gel crema en 30 sujetos. * indica p<0.05 vs DO datos sin
procesar. Los datos presentados muestran eficacias respecto al DO en %. Comparaciones estadisticas de valores medios para DO mediante un

andlisis idéntico de variacion con dos factores a través de un test a Dunnett

1/ TIME-FILLER 5XP CREAM-GEL y 2/ TIME-FILLER
5XP CREAM compartiendo los mismos ingredientes
principales (Filorga, Paris, Francia) en mujeres de
entre 35 y 65 anos, con fototipos de piel | y lll. Los
individuos con piel mixta y con tendencia a grasa
usaron la crema gel. Los individuos con piel normal
a seca usaron la crema. Aplicaron el producto dos
veces al dia en el rostro y el cuello durante 56 dias.
Se tomaron fotografias estandarizadas en base/dia 0
(antes de usar el producto) y en los dias 7, 28 y 56

Las fotografias fueron después analizadas para
determinar las dimensiones de las arrugas (longitud,
superficie, profundidad, volumen) localizadas en la
frente, arrugas glabelares, patas de gallo, surcos
nasolabiales, y en el cuello. Los protocolos del estudio
clinico fueron aprobados por un Consejo Asesor
interno del laboratorio Cosderma y por uno externo
U.S. IRB. Los participantes firmaron el consentimiento
informado antes de tomar parte en el estudio.

Estudios Ex-vivo en explantes de piel

Para determinar los cambios basicos de la MEC
de la dermis relacionados con la reduccién de las
arrugas, se eligio la formulacion de TIME-FILLER
5XP CREAM-GEL. Los explantes de piel humana no se
trataronobienfueron expuestosauntratamientodiario
con la gel crema (test) durante 6 dias. Se realizaron
y valoraron tinciones histoquimicas (coldgeno total)
e inmunohistoquimicas (elastina, acido hialurénico).
Se determiné una P<0.05 mediante una ANOVA
unidireccional seguida de un t-test.

Estudios in-vitro en modelos 3D de piel

Para una investigacién en mayor profundidad del
mecanismo de hidratacion de la piel se procedié a la
aplicaciéon tépica de TIME-FILLER 5XP CREAM-GEL.
Se expusieron tejidos de epidermis Full Thickness

Lenght Surface Depth Volume
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EpiDerm (Mattek) al producto durante 48 horas (n=5)
0 a control gel crema (n=4). Después, se analizaron
3 marcadores con gRT-PCR : Gen de hidratacion
(HAS (Hialuronano Sintasa) 2 y 3, AQP (Acuaporina 3).

después de usar el producto. Se les recomendé que
siguieran con su rutina habitual de higiene en el rostro
y el cuello.

Estudlos ex-vivo en explantes de piel humana

Comparados con las muestra sin tratar, los
niveles de componentes de MEC, colageno
(Figura C), elastina (Figura D) y acido hialurdnico
(Figura E), aumentaron significativamente
después del tratamiento con TIME-FILLER
5XP CREAM- GEL, como confirman la imagen
histoquimica y la medicion.

UNTREATED

Figura A. Las fotografias muestran la frente en una vista frontal
de un sujeto el dia 0y el dia 5é6tras aplicarse de forma tépica
TIME-FILLER 5XP, dos veces al dia.

Figura C.

Tincién histoquimica del coldgeno mediante picrosirius red en explantes de piel
humana. n=6 muestras x 2 imagen por muestra. Escala de medicion: 50 micras.
La medicidn de coldgeno en muestras con gel crema fue un 25% mads alta que en
las muestras sin tratar.

Nasolabal Folds

Figura D.

Tincién inmunohistoquimica de la elastina en explantes de piel humana. n=6
muestras humanas x 2 imdgenes por muestra. Escala de medicion: 50 micras. La
medicidn de la elastina en muestras con gel crema fue 59% mads alta que en las

muestras sin tratar.

Estudios In-vitro de un modelo 3D de piel

La expresion genética de HAS2 y HAS3 muestran
una estimulacion significativa estadisticamente en
comparacion con las muestras de control, pero no
para AQP3 (Figura H).

Figura H. Expresion genética de HAS2, HAS3 y AQP3 medida por RT-gPCR. *
indica p<0.05 vs control establecido por t-test y corregida mediante el método
False Discovery Rate (FDR) de Benjanmini-Hochberg.

[ICream-Gel Control M TIME-FILLER 5XP

CREAM-GEL

>
=
£
c
[
3
o
@
2
2
K}
[]]
o

CONCLUSIONES

Figura E.

Tincién inmunohistoquimica del acido hialurénico en explantes de piel humana. n=6
muestras x 2 imdgenes por muestra. Escala de medicion: 50 micras. La medicion
del dcido hialurénico en muestras con gel crema fue 36% mads alta que en las
muestras sin tratar.

m Los resultados sugieren que el corazon de la formulacion de TIME-FILLER 5XP presenta una buena tolerancia clinica y una reduccion significativa de las

dimensiones de cinco tipos de arrugas localizadas en la cara y el cuello.

m Ademas, este estudio muestra las principales modificaciones en la estructura de la piel, las proteinas y en la expresion genética inducidas por TIME-FILLER

5XP CREAM-GEL.

m En general, los productos TIME-FILLER 5XP han demostrado propiedades antiarrugas eficaces que estan avaladas por varias pruebas : in-vivo, ex-vivo e in-vitro.
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