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TGP-2 PEPTIDEQ®

Oligopeptideo 34

o Peptideo DESPIGMENTANTE com acéo anti-MITF - (MECANISMO INOVADOR)

o Comprovadamente ANTINFLAMATORIO: | incidéncia de manchas decorrentes de

processos inflamatérios;

e RETARDA O CRESCIMENTO DE PELOS por induzir a fase catagena do

crescimento capilar

A pesquisa e 0 desenvolvimento de peptideos na fabricacdo de cosméticos e medicamentos é
uma realidade que vém se aperfeicoando. A CAREGEN®, representada com exclusividade pela
PharmaSpecial, € uma empresa de biotecnologia com sede na Coréia do Sul que detém a

patente de diversos peptideos nanotecnoldgicos para aplicagdo cosmética/farmacéutica.

Peptideos CAREGEN® diferenciam-se dos demais peptideos do mercado por serem

nanoencapsulados, o que garante maior biodisponibilidade.

TGP-2 PEPTIDEO® é um Oligopeptideo derivado do Fator de Crescimento Transformador (TGF)
que possui acdo seletiva e proporciona clareamento da pele e retarda o crescimento de pelos

simultaneamente.

ETIOLOGIA DO MELASMA

A cor da pele humana normal ¢ influenciada principalmente pela produgdo de melanina, um
pigmento castanho denso, de alto peso molecular, o qual assume o aspecto enegrecido, quanto

mais concentrado.

Clinicamente, o melasma caracteriza-se por manchas acastanhadas, localizadas
preferencialmente na face, embora possa acometer também regido cervical, toracica anterior e
membros superiores. Mulheres em periodo fértil e de fototipos intermediarios representam as

populagdes com maior incidéncia.

Acometem ambos 0s sexos e todas as ragas, porém favorece fotétipos intermediarios e

individuos de origem oriental ou hispanica que habitam areas tropicais. E mais comum em
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mulheres adultas em idade fértil, podendo, porém, iniciar-se pds-menopausa. A idade de

aparecimento situa-se entre 30-55 anos e 0 sexo masculino representa apenas 10% dos casos.

Grande parte de sua fisiopatogenia permanece desconhecida, havendo relagdo com fatores

genéticos, hormonais, uso de medicamentos, cosméticos, endocrinopatias e fotoexposicao.

A hiperpigmentacdo pos-inflamatéria € comum em pessoas de pele mais escura e é mais
relacionada com a natureza da agressdo do que com o grau da inflamagéo prévia; é mais
intensa apo6s algumas condi¢des tais como queimaduras térmicas, e mais leve apds outras. Ha
um aumento de melanina na epiderme, mas também pode haver grdos de melanina em
macrofagos na derme. N&o se sabe exatamente a causa, mas parece que substancias liberadas
no processo inflamatério estimulam os melandcitos. A hiperpigmentagdo pds-inflamatéria pode

persistir por meses a anos.

Na maioria das vezes, melasmas s&o vistos apenas sob ponto de vista estético. Porém, podem
impactar também na vida social, familiar e profissional dos individuos acometidos, provocando

efeitos psicolégicos de grande impacto.

SINTESE DE MELANINA

A melanina é o principal pigmento bioldgico envolvido na pigmentacdo cutanea, sendo
determinante das diferengas na coloragdo da pele. Tal pigmento & também o principal
mecanismo de defesa da pele contra a radiagdo UV, promovendo um espessamento da camada
cornea na tentativa de impermeabilizar e proteger a pele e o DNA dos queratinécitos contra a

radiacao ultravioleta.

O processo bioquimico de produgdo de melanina ocorre dentro dos melanossomas nos
melandcitos. Nos melanossomas a tirosina (um aminoacido produzido pela tiredide), sofre a agéo
da tirosinase (enzima que reage com a tirosina na presenca de oxigénio) e forma outras
substancias: dopa e dopaquinona, dopacromos e finalmente o composto tirosina-melanina. O
composto tirosina-melanina combina-se com proteinas dando origem as melanoproteinas e

finalmente a melanina, que é armazenada nos melanossomos.
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Melanctilamentos

Figura 01: Esquema de produgé&o e distribui¢do de
melanina na epiderme, através dos melanossomas.

A melanina é composta por dois pigmentos: a eumelanina (pigmento marrom) e feomelaninas
que sdo compostos amarelo-avermelhados. O pH melanossdémico provavelmente esta envolvido

no controle da atividade da tirosinase.

A melanogénese é uma sintese bioquimica regulada por enzimas, tais como a Tirosinase, e por
proteinas de membrana, como a TRP1 (proteina 1 relacionada a tirosinase) e a TRP2 (proteina 2

relacionada a tirosinase) que sao encontradas apenas nos eumelanossomos.

O processo inicial da cadeia enzimatica é a oxidagdo da tirosina pela tirosinase. A partir dai, a
presenca de cisteina leva a formagao de Feomelanina e sua auséncia determina o rumo da

reagao para sintese de Eumelanina.

MECANISMO DE ACAO DO TGP-2 PEPTIDEQ®

ACAO DESPIGMENTANTE do TGP-2 PEPTIDEO®

TGP-2 PEPTIDEQ® tem como propriedade diminuir a expressédo da melanogénese devido &
acao inibitéria da sintese de melanina. Ele diminui a atividade da tirosinase; diminui a formacao
de melanossomas e bloqueia sua transferéncia para os queratinicitos, o que reflete na reducao

da express@o melanogénica.
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Figura 02: Esquema representativo dos pontos de atuagéo do TGP-2 PEPTIDEO®
nos melandcitos e nos queratinécitos.

TGP-2 PEPTIDEO® induz a degradagao da MITF, diminuindo a transcrigdo dos genes envolvidos
na melanogénese, como Tirosinase, TRP-1 e TRP-2, 0 que reduz a produgéo e transferéncia da
melanina para os queratindcitos. Assim, reduz-se a pigmentagao da pele.

Antes da melanogénese:

O a-MSH (Horménio Estimulador de Melanécito-a) € um neuropeptideo que intermedeia a
comunicagdo entre o sistema nervoso e o imunoldgico. E produzido nas células hipofisarias,
neurdnios, queratindcitos e macréfagos, onde regula atividades neuroldgicas, enddcrinas e
imunolégicas. Uma vez que o o-MSH liga-se ao MC1-R (receptor de melanocortina 1), ha a
estimulagao da produgédo do pigmento escuro de Eumelanina. A perda da atividade do MC1-R

esta associada a cabelos vermelhos ou amarelos.

Como essa ligacdo do a-MSH ao MCR-1 estimula a producdo de MITF (Fator de Transcricao
Microftalmia-associada ou também conhecido por Fator de Transcricdo de Tirosinase), o
mecanismo de agdo do TGP-2 PEPTIDEO®, em primeira instancia, é reduzir a sintese de
melanina através da indugdo da degradacdo da MITF. Assim, previne-se a formagdo de

manchas.

Durante a melanogénese:

O MITF (Fator de Transcrigdo Microftalmia-associada, também conhecido por Fator de
Transcrigéo de Tirosinase) é essencial na sobrevida dos melandcitos, pois regula a transcrigéo
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dos genes envolvidos na melanogénese, como a Tirosinase, TRP1 e TRP2, ou seja, €
responsavel direto por ativar a enzima Tirosinase e proteinas TRP-1 e TRP-2, estas ultimas que

estdo envolvidas no processo de sintese de melanina.

TGP-2 PEPTIDEO® tem acdo despigmentante comprovada através de um método inovador
(métodos IN VITRO e IN VIVO), que € induzir a degradagéo do MITF, levando a diminui¢do da
melanogénese por reducdo da atividade da Tirosinase, TRP-1 e TRP-2. Essa atividade de
reducdo da expressdo génica controla o desenvolvimento e a fungdo dos melandcitos, 0 que

diminui a incidéncia de manchas.

Apds a melanogénese:

Depois da melanina ja formada, ela é armazenada nos melanossomos, prontos para serem
transferidos para os queratindcitos por endocitose, processo pelo qual os queratindcitos “comem”

os melanossomos maduros liberados pelos melandcitos através de sinalizagdo das citoquinas.

Ao reduzir a atividade endocitica dos queratindcitos através da diminuigdo da transcricéo,
tradugdo e secregdo de citoquinas, TGP-2 PEPTIDEQ® atua também na etapa final do processo,
reduzindo a transferéncia dos da melanina para os queratindcitos que estdo ao seu redor,

diminuindo visivelmente a pigmentagéo da pele.

Figura 03: Esquema representativo da melanoénese e acdo do TGP-2 PEPTIDEOQ® sobre
Tirosinase, TRP-1 e TRP-2 nos melandcitos.
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1° Passo: O a-MSH estimula a sintese de MITF, que é o Fator de Transcri¢éo de Tirosinase.

2° Passo: MITF é um importante fator na ativacdo da Tirosinase, TRP-1 e TRP-2.

3° Passo: A sintese de melanina foi induzida pela Tirosinase, TRP-1 e TRP-2.

4° Passo: A degradagéo do MITF foi induzida por TGP-2 PEPTIDEQ®, impedindo a evolugéo

das etapas subsequentes da melanogénese.

ANALISE DA ATIVIDADE DA TIROSINASE EM MELANOCITO NA PRESENCA DE TGP-2

PEPTIDEO (IN VITRO):
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Figura 04: Diminuicdo da
atividlade da Tirosinase na
presenca de TGP-2 PEPTIDEQ®.
Nota-se que a medida que se
aumenta a concentragdo de TGP-
2 PEPTIDEO®, ha diminui¢do na
atividade da tirosinase.

INIBICAO DA SINTESE DE MELANINA PELA ACAO DO TGP-2 PEPTIDEQ®
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Figura

05: Diminuigdo da

concentragéo (%) de Melanina em
melanossomas na presenga de
TGP-2 PEPTDEOQ®.
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COMPARACAO MORFOLOGICA DE MELANOSSOMAS TRATADOS COM TGP-2

PEPTIDEQ®
a0
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Figura 06: Diminuicdo do tamanho
dos melanossomas na presenca de
TGP-2 PEPTIDEQ®.

TGP-2 PEPTIDEO® (30pg/mL)

SINTESE DE MELANINA - TRATAMENTO SOB MESMA CONCENTRACAO DAS

SUBSTANCIAS

Conteddo Relativo

de Melanina (%)

=
(=]

o
o

-
(-]

4

m Controle

m TGF2

Figura 07: Anélise do conteido de
melanina nos melanossomas sob
tratamento de TGP-2 PEPTIDEO®,
comparado ao Arbutin e & Vit C,
sendo todos usados na mesma
concentragéo de 30ug/mL.
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SINTESE DE MELANINA - CONCENTRAGAO EFETIVA DE CADA SUBSTANCIA
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TGP-2 PEPTIDEO"; 30 g/ml
ARBUTIN: 100 pg/mL
VITAMINA C: 50 ug/mL
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Figura 08: Analise do conteudo de melanina nos
melanossomas sob tratamento de TGP-2 PEPTIDEQO®

comparado ao Arbutin e & Vitamina C, sendo todos
usados em sua concentragéo efetiva usual.
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TRATAMENTO CLINICO COM CREME CLAREADOR A BASE DE TGP-2 PEPTIDEQ®

Figura 09: Pontos e manchas antigas
foram diminuidos apés o uso de
creme clareador contendo 2% de
TGP-2 PEPTIDEO® por 4 semanas.

Figura 10: TGP-2 PEPTIDEQ®
promoveu ag&o clareadora em
2 semanas através de uma
formulag&o topica a 2%.

A rapidez na evolugdo do tratamento clareador com TGP-2 PEPTIDEQ® é decorrente dos

diferentes mecanismos de agéo.

INIBICAO DA TRANSFERENCIA DE MELANINA

Morfologias representativas de co-culturas foram observadas ao microscopio (X 100) que foram
expostas por 4 dias com 200 ng/mL de a-MSH e 30 ug/ml TGP-2 PEPTIDEOQ®.

Figura 11: Aparéncia fenotipica da transferéncia de melanossomas para queratinocitos. Nota-se que TGP-2
PEPTIDEO® diminui a pigmentagao e que, mesmo em presenga de a-MSH, o TGP-2 PEPTIDEO® tem importante
atividade clareadora.
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RETARDAMENTO DO CRESCIMENTO DE PELOS:

TGP-2 PEPTIDEO® age retardando o crescimento capilar por inibir a maturagdo das células dos

foliculos pilosos.

Tem como mecanismo de agédo diminuir o tempo da fase Anagena, induzindo o pelo/ fio capilar a
fase Catagena e prolongando a fase Telégena do ciclo de crescimento capilar. Também diminui
0 nimero de bulbos e foliculos pilosos.

Figura 12: TGP-2 PEPTIDEO® acelera a fase Catagena do Ciclo Capilar. Ratos tratados com TGP-2 Peptideo 4%
apos remogao total dos pelos (depilagéo), tiveram menor quantidade de pelos aparentes.
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Figura 13: Estagios do ciclo de crescimento capilar comparados na
auséncia e presenca do TGP-2 PEPTIDEO®.
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TGP-2 PEPTIDEO INIBE A EXPRESSAO DO FOLICULO PILOSO
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Figura 14: Em presenca de TGP-2 PEPTIDEOE, Figura 15:Em presenca de TGP-2 PEPTIDECS,
ha diminuicio do nimero de bulbos capilares. ha diminuicdo do numero dos orificios de foliculos

pilzsos

ACAO ANTI-INFLAMATORIA de TGP-2 PEPTIDEO

O processo inflamatorio € uma cadeia de acontecimentos, dentre os quais ha recrutamento de
citocinas. As substancias liberadas no processo inflamatério estimulam os melandcitos, e
consequente sintese de melanina, além do aumento da transferéncia da melanina para os

queratindcitos através da endocitose.

TGP-2 PEPTIDEQ® atua diminuindo a proliferacdo de Linfocitos, inibe NFKB (fator de
transferéncia da inflamacdo) e também citoquinas pro-inflamatérias (TNFa, INFa, IL-1B) nos
processos de transcrigdo, tradugao e secre¢ao das mesmas.

Com a reducao desses mediadores inflamatorios, ha diminui¢do do processo inflamatorio como

um todo e, entdo, da sintese de melanina

A hiperpigmentacdo pés-inflamatéria € comum em pessoas de pele mais escura e é mais
relacionada com a natureza da agressdo do que com o grau da inflamagdo prévia. E mais

intensa apds algumas condigdes tais como queimaduras térmicas, e mais leve ap6s outras.

ACAO ANTI-AGING do TGP-2 PEPTIDEO®

TGP-2 PEPTIDEO® tem efeito eutréfico por estimular fibroblastos e producéo de MEC (Matriz

Extra Celular) e aumenta a sintese de colageno e fibronectina.

PharmaSpecial Especialidades Quimicas e Farmacéuticas Ltda Literatura TGP-2 PEPTIDEO®

www.pharmaspecial.com.br



1@'/%rm&5‘ eciel

I Informativo Técnico

a8 %

Apos 4 semanas de tratamento
Mulher, 40 anos, rugas na regido dos olhos

Figura 16: Formulagao contendo 2% de TGP-2 PEPTIDEO® diminui a profundidade dos sulcos
na palpebra em apenas 4 semanas.

Antes Apos 1 semana de uso
Mulher, 40 anos, fenda nasolabial

Figura 17: Formulagdo contendo 2% de TGP-2 PEPTIDEO® diminuiu a profundidade da fenda
nasolabial em apenas 1 semana de tratamento.

APLICACOES:

e Produtos para prevengao e tratamento de melasmas/ cloasmas

e Clareadores para axilas, virilhas e bugo

e Podutos pos-depilatorios (para acelerar a queda do fio e dificultar seu crescimento)
e Formulagdes para o tratamento de hisurtismo

e Formulagdes anti-aging

e Formulagdes anti-inflamatdrias/ calmantes da pele

e Produtos pos-peeling e pos-laser
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e Produtos clareadores para todos os tipos de pele, inclusive para peles sensiveis

e Produtos clareadores para peles negra e oriental

CONCENTRACAO USUAL: 1,0a3,0%

INFORMACOES ADICIONAIS:

Para garantir seu efeito, deve-se respeitar a faixa de pH de estabilidade do peptideo (pH 5,0 a
7,0).

N&o associar tensoativos.

REFERENCIAS:

http://caregen.co.kr/product/Peptide 01.php

http://lwww.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962009000600008&script=sci_arttext

http://lwww.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962003000300010&script=sci_arttext

http://ghr.nIm.nih.gov/gene=mitf=en

http://www.adeliamendonca.com.br/dicas/dica2.html

http://angelicabeauty.blogspot.com/2008/12/melanognese.html

http://www.medicinageriatrica.com.br/tag/acth/

http://www.drashirleydecampos.com.br/imprimir.php?noticiaid=13088

http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1676-24442007000100006&script=sci_arttext

http://www.revbrasfarm.org.br/pdf/2004/V85 N1 2004/paq 5a6.pdf

http://www.biogenbr.com.br/MITF .htm

http://www.bibliomed.com.br/bibliomed/bmbooks/dermato/livro5/cap/cap17.htm

http://www.naturale.med.br/dermatologia-melasma.html

http://www.gendiag.com.br/nossos_produtos/pesquisa/RB%20303%20
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