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Anzieu:
La piel, es un componente clave de las estructuras y funciones mentales .

En las dermatosis faciales, como:
la dermatitis seborreica o la rosacea,

algunos neuromediadores podrian desempefiar un papel importante, y dado que la piel
sensible clinicamente produce vasodilatacion y dolor, probablemente este relacionado

con la hiperactivacion neuronal.




Las enfermedades de la piel mas comunes también pueden
tener un origen psicosomatico y, por ejemplo, se pueden tener
en cuenta la dermatitis, la psoriasis y algunas alergias dérmicas.

Como resultado, este concepto psicobiolégico se movio hacia
una disciplina medico-cientifica autoconsistente identificada
como psico-neuro-endocrino-inmunologia (PNEI)

PNEI se puede definir como el estudio de la relacion entre la
psigue y los sistemas nervioso, endocrino e inmunologico.
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Misery:

El sistema nervioso esta involucrado en muchos problemas de piel secay en la
cicatrizacion retardada.

Bovero:

El origen de la enfermedad psicosomatica de la piel también podria buscarse en la
primera infancia.

Sobre la base de estas consideraciones, parece claramente plausible que la
curacion de varias enfermedades de la piel pueda mejorar mediante la
combinacion de tratamientos psicoterapeuticos especificos.
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Conocemos como '‘neurocosmeética’ a la cosmética que interactua con el sistema
nervioso cutaneo, implicandose directamente en la homeostasis de la piel y sus
posibles trastornos y propiciando bienestar.



Bovero.

La piel, el sistema nervioso y el sistema inmunitario se integran
en una unica red que se define como

El sistema neuroinmunocutaneo (SNIC).
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La piel, como sistema de vigilancia de los cambios ambientales (calor, humedad, etc.) y de percepcion del entorno
(limites corporales, reconocimiento del no-yo y de los objetos, tacto, etc.), produce estimulos que, a traves de
mediadores, se transmiten al sistema nervioso. Por ejemplo, entre los mediadores, hay neurotransmisores.

Se trata de mensajeros quimicos, sintetizados de forma natural por las terminaciones de las fibras nerviosas, que

también son producidos por las células de la piel (queratinocitos, melanocitos, fibroblastos, etc.) y el sistema
Inmunitario.




10

Entre los 200 neuromediadores conocidos actualmente, se han encontrado unos 25 en la piel.
Algunos ejemplos incluyen neuropéptidos como:

Sustancia P.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)

y las bradicininas.

Neurohormonas tales como:

Hormona estimulante de melanocitos (MSH)

y Hormona adrenocorticotropica (ACTH).

catecolaminas; encefalinas; endorfinas; y acetilcolina.
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Los queratinocitos, las celulas de Langerhans, los
melanocitos, las celulas endoteliales, los fibroblastos y
otras celulas de la piel o del sistema inmunitario son
moduladas y controladas por los nervios.
Reciprocamente, la piel puede modular la actividad y el
crecimiento neuronal.

Los factores de crecimiento nervioso estan ligeramente
involucrados para este proposito, controlando tanto el
crecimiento neuronal como la secrecion de
neurotransmisores.
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El resultado es que la piel es la ventana que conecta las funciones nerviosa, inmune, cutaneay
endocrina; es importante para mantener la homeostasis fisiologica.

Esta interesante conexion, donde la piel transmite y recibe informacion de fuentes internas y externas, induce

la respuesta del sistema neuroinmune-cutaneo-endocrino (NICE) y es util para comprender la neurocosmetica
y la conexion cerebro-piel relacionada. para el cuidado de la piel.
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Psicocosmeticos

Neurocienclas
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Ingredientes neurocosmeéticos para combatir el estrés cutaneo

Estrés de la piel y la via del estrés:

El papel del cortisol

Si la exposicion al estrés es prolongada, las células de la piel no detienen
la produccién de cortisol, por lo tanto, sus niveles permanecen elevados,
provocando una cascada de consecuencias daninas.

En este sentido, se produce la ruptura de la homeostasis de la piel,
induciendo inflamacion y un aspecto visiblemente cansado.
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Cortisol, su liberacion esta mediada por el cerebro a

través del eje hipotalamo-hipofisis-glandula suprarrenal.
.

/

Dado que el origen de la piel y el cerebro es el mismo, las células de la
piel tambiéen pueden inducir la produccion de cortisol si son
estimuladas por factores de estres externos.

\
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La enzima 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11p-HSD1)

Convierte la cortisona inactiva en cortisol biologicamente activo y, como resultado, en condiciones de estres,
los niveles de cortisol en la piel aumentan.

Lo que lleva a la atrofia del colageno y reduce el crecimiento celular.
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Inflamemed skin

¢ Decreased skin luminosity




Efectos negativos del cortisol se pueden resumir de la siguiente
manera:

Aumento de los niveles de azucar en la sangre, que promueven la
""glicacion'" en la piel, danando el colageno y la elastina.

Como resultado, se acelera el envejecimiento a largo plazo y la
perdida de la capacidad de la piel para recuperarse por completo.

N
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Debido al fuerte efecto catabolico del cortisol, se produce la degradacion de las proteinas dérmicas.

L




(Sequedad de la piel debido a la reduccion en la produccion de acido
hialuronico, asociado con un aumento en la pérdida de agua
_transepidermica (TEWL).

-

Aumento en la aparicion de lineas finas y arrugas.
Adelgazamiento de la piel.
Reduccion de la elasticidad

Q/ menor funcionalidad de la barrera cutanea.
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El estres psicologico induce una reparacion menos eficaz de

la barrera cutanea.

Las concentraciones elevadas de cortisol pueden alterar la
cohesion epidérmica.
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La pregunta es:

¢es posible que una rutina cosmetica pueda ayudar a la piel a equilibrar
los niveles de cortisol para reducir el estres, con efectos inmediatos y
duraderos?

L a respuesta esta en el uso de neurocosmeéticos para combatir el estres
cutaneo.






{ Ingredientes antienvejecimiento "neuro-relajantes™

/
Las B-Endorfinas:

Una Estrategia para el Bienestar de la Piel.

(¥
4

La piel es una fuente de p-endorfinas opioides, péeptidos
neurotransmisores producidos a nivel del sistema nervioso central.

L
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Los receptores de -endorfina se expresan en las células de la piel.
Las p-endorfinas pueden acelerar la regeneracion de la piel y la cicatrizacion de heridas.

En queratinocitos humanos, se ha confirmado que la presencia de un sistema receptor de p-endorfina/pi-opiaceo esta
relacionado con la diferenciacion de queratinocitos, el proceso de cicatrizacion de heridas y la migracion.

Como resultado, este complejo p-endorfina/p-opiaceo mejora cualitativamente la apariencia de la piel.
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Los queratinocitos pueden comunicarse directamente con el sistema
Nervioso.

Mediante el sistema receptor de opiaceos.

Esto deberia abrir posibles terapias para enfermedades de la piel,
por ejemplo:

Dermatitis atopica y psoriasis
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El sistema POMC cutaneo.
Actla de manera autocrina en respuesta a estreses externos o internos,
evidenciando el efecto de los opioides en el cuidado de la piel
y presentando la necesidad de ingredientes cosméticos
“neurorrelajantes

derivados de extractos de plantas, adecuados para la formulacion de
productos antienvejecimiento.
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Sugerencias intrigantes sobre la belleza relacionada con el sueno:
El receptor de melatonina MT1




El receptor de melatonina, MT1.
Esta relacionado con el suefio y la belleza.
La relacion entre la dermatitis atopica y los trastornos del suefio esta bien documentada.

Los trastornos de los ritmos circadianos pueden afectar localmente la sintesis de melatonina en la piel.

La mala eficiencia del suefio se asocia con una mayor reactividad al estrés inducida por el cortisol.




La inflamacién de la piel es causada por la destruccion del contenido de colageno y la reduccién de la
eficiencia del flujo sanguineo de la piel, produciendo una disminucion posterior de oxigeno y cantidades de
nutrientes.




La activacion del receptor MT1 en la piel podria reforzar
de manera segura sus respuestas de defensa naturales al
atenuar los signos de estres asociados con el envejecimiento,

esto promueve la reparacion y la belleza de la piel, lo que
demuestra la conexion entre la piel y el cerebro.




Ingredientes

neurocosmeéticos Neurosensibilizacion

de la piel

para pieles sensibles
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Segun el Foro Internacional para el Estudio del Picazon (IFSI).
La piel sensible se define de la siguiente manera:

“un sindrome definido por la aparicion de sensaciones desagradables (escozor, ardor, dolor,
prurito y hormigueo)

en respuesta a estimulos que normalmente deberian no provoque tales sensaciones.

Estas sensaciones desagradables no pueden explicarse por lesiones atribuibles a ninguna
enfermedad de la piel.
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Parece que estas manifestaciones involucran a las fibras
nerviosas cutaneas debido a la sobreactivacion de los
receptores de tipo potencial receptor transitorio (TRP) en la

piel.

Conduce a una inflamacion constante y enrojecimiento
local.




La base molecular de la piel sensible:
Neuroinflamacion mediada por TRPV-1

AU
e

Los receptores TRPV1
Estan presentes en gran medida en las celulas nerviosas sensoriales.
\También se expresan en gqueratinocitos y fibroblastos.
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Los receptores TRPV1

estan presentes en las células nerviosas sensoriales.

Pero vale la pena recordar que también se expresan en queratinocitos y fibroblastos.




En pieles sensibles.

Un aumento en la respuesta nerviosa a influencias ambientales
Inofensivas a menudo se debe a una reaccion exagerada del receptor
TRPV1.

Atribuible al umbral de activacion mas bajo y niveles de expresion
mas altos de TRPV1




En la piel humana fotoenvejecida,
TRPV1 se sobreexpresa.

P

La activacion constante de TRPV1 causada:

Por el calor y/o la radiacion infrarroja, conduce no solo a la
Inflamacion, sino también a la regulacion positiva de las enzimas
gue destruyen el colageno de la piel,

lo que induce el envejecimiento prematuro de la piel.

(¥
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Como primer paso:

Los queratinocitos liberan interleucina-1a (IL-1a), provocando una respuesta inflamatoria
Inmediata.

L

Cuando los factores externos interactuan con la piel

/Como segundo paso:

Los queratinocitos se comunican con las fibras neuronales a traves del factor de
crecimiento nervioso (NGF)

(sobreexpresado durante los procesos de inflamacion
gue activa un receptor especifico, el receptor de tropomiosina quinasa A (trkA),
gue, a su vez, interactua con el receptor TRPV1,

\mejorando sus niveles de expresion en la superficie de las fibras nerviosas .

Tuesday, February
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Todos los efectos del estrés empeoran con el envejecimiento y la falta de suefo.

|
[

La activacion del receptor TRPV1
también esta involucrada en la piel atopica(La dermatitis atopica).

(U
[
La activacion de TRPV1 lo que aumenta el estrés oxidativo y causa picazon y sensacion

de ardor.
U
[

Al bloquear TRPV1, la funcion de barrera de la piel mejora.

Una posible solucion para pieles sensibles es:
fortalecer el nivel de tolerancia al reducir la reactividad de TRPV1

\{




El estrés oxidativo inducido por ROS

Causado por la contaminacion, la luz ultravioleta o los procesos de
envejecimiento > conduce a la inflamacion

Yy, en consecuencia, al enrojecimiento de la piel.

La exposicion a la luz ultravioleta aumenta la MMP-1 y estimula
la sobreproduccion de melanina, lo que da como resultado la
formacion de manchas de la edad.




Brindando Soluciones para Pieles Sensibles:

Ingredientes Neurocosméticos “Refrigerantes”
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Cuando se exponen al neuroenvejecimiento.

LLos mensajeros liberados por las neuronas afectan la viabilidad de los
fibroblastos, lo que provoca el envejecimiento de la piel.

El neuroenvejecimiento promueve el fibroenvejecimiento..



El envejecimiento de las neuronas influye en:
a comunicacion entre los nervios y los fibroblasto.

Disminuyendo la vitalidad del colageno, la elastina y los
fibroblastos.

Lo que impacta visiblemente en la piel.




Al preservar la actividad de los fibroblastos de la toxicidad
del neuroenvejecimiento, se promueve la expresion de genes
gue codifican:

Colageno tipo 11 (+40 %).
Elastina (+17 %0).
Sindecano (+29 %). ).
Llaminina IV (+31 %)

y proteinas de la matriz extracelular.




Prevenir el neuroenvejecimiento
al proteger las neuronas de la toxicidad de los radicales libres,

Estimula la sintesis del neuroprotector sAPPa, el cual restaura
una comunicacion saludable entre las celulas nerviosas y los
fibroblastos.

Protegiendo las celulas dermicas del envejecimiento

y previene el fibroenvejecimiento protegiendo y reactivando la
sintesis de colageno y elastina.




Se debe adoptar una
estrategia de
neuroproteccion, que
debe consistir en:

La proteccion de
las celulas
nerviosas en la
epidermis
proporcionando un
buen soporte para
otras celulas de la
piel.

El mantenimiento de
una buena funcion
barrera para mejorar la
hidratacion de la piel (en
la epidermis, las células
nerviosas podrian
estimular la actividad de
los queratinocitos,
potenciando la funcion
barrera que, a su vez,
provoca una piel
hidratada y protegida.
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a reafirmacion de la piel preservando la actividad lipolitica en
los adipocitos.

En la hipodermis, las células nerviosas estimularon la actividad
lipolitica de los adipocitos, que disminuye con la edad.

Al proteger las celulas nerviosas, se asegura una buena firmeza de
la piel.



Los cambios en la piel expuesta a diferentes estreses pueden conducir a una
reorganizacion de las estructuras de la piel y reducir la comunicacion celular,
ralentizando el metabolismo cutaneo.

La comunicacion celular esta presente en todos los niveles de la piel.
Algunos intercambios ocurren entre diferentes tipos de células que pertenecen al

mismo compartimento, o entre células en diferentes compartimentos.




Reconsiderando el envejecimiento de la piel mediante la
modulacion de proteinas marcadoras de senescencia:

El caso de la progerina




p

Se ha descubierto que combatir los signos del envejecimiento no es la Unica
estrategia para mejorar el aspecto de la piel.

También deberia ser relevante retrasar los procesos de senescencia.
.
/

Surge un aumento en la actividad metaloproteinasa que promueve la degradacion
de la matriz extracelular.

¢

4 : . .. :
Las células senescentes tambien estan vinculadas a 1a Progerina,
una proteina toxica definida como un:

g “biomarcador del envejecimiento”.




53

Durante el proceso de envejecimiento de las celulas, la cantidad de
progerina aumenta, lo que induce defectos nucleares, danos en el ADN
y la aparicion de signos de envejecimiento.

Mejorar las arrugas y la flacidez de la piel mediante la modulacion de
la progerina.

Disminuir la sintesis y acumulacion de progerina e inhibe las
metaloproteinasas.



Apoyo a la comunicacion celular mediante la estimulacion

de la expresion del receptor relacionado con POMC.
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Un exceso de neuropéptidos en ausencia de receptores podria
Inducir la desincronizacion de las celulas.

Envejecimiento en la epidermis humana, aumentan los niveles del
neuropéptido POMC en los queratinocitos, el receptor de
melanocortina-2 (MC-2R) y el receptor de microopioides 1 (MOR-1),
que son la ACTH y Los receptores de p-endorfinas, disminuyen .

Se produce un desequilibrio en la comunicacion entre las células
nerviosas y las de la piel.




Lograr una expresion mejorada de:
Citoqueratina 10.
Transglutaminasa-1

Filagrina.

y un aumento del grosor epidérmico (+10 %),
Cohesion y regeneracion.




S/

Una de las caracteristicas mas comunes de la piel envejecida y fotoexpuesta
son las manchas de pigmento.

El estrés celular de la piel es un factor intrinseco para la formacion de
manchas oscuras.

Una correlacion entre el grado de inervacion de la piel, una liberacion

Importante de neuropeptidos y el dano de la piel inducido por la luz, incluidas
las manchas de pigmento.




La proteina p53.
Conocida como "la proteina del estrés*

porgue sus niveles aumentan durante el estrés celular, muestra un papel
fundamental para la supervivencia celular.

P53 regula directamente la expresion de POMC, que codifica a-MSH, implicada
en la activacion de la melanogénesis.

Por lo tanto, al inhibir la expresion de POMC, no se puede desencadenar la
sobreproduccion de melanina, lo que previene las manchas de pigmento.




-

La melanogénesis ocurre en los
melanocitos, y para exportar la
melanina sintetizada, estos se
comunican con los queratinocitos a
traves de sus dendritas.

(¥

p

Cuando estos Ultimos se unen a sus
receptores en la superficie de las
dendritas, estos neuropéptidos
provocan la sintesis de melanina y/o
la exportacion a los queratinocitos.

.

Los melanocitos también estan
conectados a las fibras nerviosas, que
liberan neuropéptidos.

El neuropéptido sustancia P se une al receptor
de taquiquinina 1 (TacR1), también conocido
como receptor de neuroquinina 1 (NK1R) o
receptor de sustancia P (SPR).
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TacR1 se coloca en la superficie de las dendritas de los melanocitos y
activa la exportacion de melanina a las capas superiores de la piel.

Si se limita la longitud de las dendritas y la sintesis de los receptores
de la sustancia P, se puede posibilitar una reduccion de la cantidad de
melanina exportada a la superficie de las manchas pigmentarias.
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Son una familia de factores de transcripcion que desempenan un
papel importante en la regulacion de la expresion genica implicada
en el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y la longevidad
celular.

AU
p

El papel de las proteinas FOXO en la proteccion y longevidad
celular para combatir el envejecimiento.

En particular, la forma “nuclear” de FOXO activa la
transcripcion del gen implicado en la desintoxicacion celular y en
la reparacion del dafo del ADN.

(¥
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KLOTHO
Se considera la ""nueva proteina de la juventud™'
Que retrasa el envejecimiento.

Es capaz de inhibir la activacion de AKT y mantiene FOXO dentro del nucleo
celular.

Su mutacion favorece los signos tradicionales del envejecimiento, conduciendo
a una muerte prematura.

Una gran cantidad de vias de sefnalizacion involucran a la proteina KLOTHO,
con el objetivo de restaurar la funcion celular éptima.




La disminucion de la expresion de KLOTHO comienza a partir de los 30 afios
y el problema empeora con el envejecimiento de los fibroblastos.

Por lo tanto, una nueva estrategia para combatir el envejecimiento de la piel
deberia dedicarse a aumentar la sintesis de KLOTHO en los fibroblastos.




{ Péptidos biomiméticos

@ e »
Con el envejecimiento de la poblacion y el deseo de

mantener un aspecto joven y saludable, se ha impulsado el

\importante desarrollo de los productos antienvejecimiento.
-

Curiosamente, desde 2000, el uso de péptidos ha aumentado rapidamente para
una amplia gama de aplicaciones para el cuidado de la piel.

(¥




Quimicamente, los péptidos son cadenas cortas de aminoacidos unidos entre si por enlaces peptidicos.

En la industria del cuidado personal, el término **péptido’" se refiere a moléculas que pueden sefialar
cambios fisiologicos a nivel dermico o, en algunos casos, viajar efectivamente a la dermis y competir con
los sitios de union de neurotransmisores para alterar la actividad fisiologica temporalmente.




En el campo de la investigacion y el desarrollo de formulaciones
cosmeéticas para el cuidado de la piel, los péptidos bioactivos, tambien
conocidos como péptidos biomimeticos, son compuestos que tienen una
secuencia de aminoacidos idéntica a los peptidos fisiologicos, pero gue con
frecuencia se sintetizan biotecnologicamente.
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Los péptidos biomiméticos desempeiian varias funciones biolégicas,
especialmente como moléculas de senalizacion/regulacion en una variedad de
procesos fisioldgicos (por ejemplo, defensa, inmunidad, estrés, crecimiento y
homeostasis).

Al imitar los mecanismos de accion y los efectos ejercidos por péeptidos

naturales como factores de crecimiento, interactuando con los receptores
correspondientes y provocando efectos finales (es decir, ralentizacion del
envejecimiento).
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Péptidos topicos y su permeabilidad cutanea

Los péptidos topicos se pueden clasificar como sefales, portadores, inhibidores de enzimas o inhibidores de
neurotransmisores.

Los oligopéptidos senal, también llamados matrikinas, se sintetizan cominmente a partir de proteinas de
matriz extracelular (EMP).

Potencian la fibrilogénesis, es decir, estimulan los fibroblastos dérmicos, con la intencion de modular la red
EMP.

Ademas, aumentan los niveles de colageno, elastina, proteoglucano, glucosaminoglucano (GAG) y deposito
de fibronectina, lo que hace que la piel luzca mas firme y joven, al igual que la subclase de péptidos
transportadores.




Los péptidos inhibidores de
enzimas actuan directa e
Indirectamente sobre las

enzimas, provocando efectos

celulares antienvejecimiento en
la dermis, generalmente
atribuidos a

Los péptidos neurotransmisores

proteolizan la acetilcolina,
liberando proteinas en la union
neuromuscular, como

Tuesday, Februar
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Péptidos que afectan a los neurotransmisores

Estos tipos de péptidos que inhiben especificamente la
neurosecrecion,

relajan los musculos y suavizan las arrugas se conocen como:

Péptidos inhibidores de neurofransmisores:

Pentapéptido-3.

Acetil tripéptido-30 citrulina

y pentapéptido-18

pueden considerarse algunos ejemplos.
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Estos peptidos se utilizan en formulaciones para suavizar
las arrugas y actuan de forma sinergica, cuando se aplican
sobre la piel, para modular la tension muscular e inhibir las
metaloproteinasas de matriz (MMP).



Neurotoxina botulinica:

El primer ingrediente antiarrugas inhibidor
de neurotransmisores.




Ingredientes Peptidomimeéticos Topicos como Alternativas al Botox
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Varios estudios se centran en descubrir nuevos ingredientes funcionales como
alternativas no invasivas al Botox.

Centrando el interés especialmente en los peptidos que pueden hidratar,
reafirmar, reducir la aspereza y suavizar las arrugas.

Al Interferir con la neurosecrecion de acuerdo con diferentes mecanismos.



Funcionan para inhibir la
liberacion de
neurotransmisores
Involucrados en la contraccion
muscular indirectamente al

cerrar los canales de Ca 2+, 0
estimulando la liberacion de
mensajeros endogenos (es
decir, encefalinas) que inducen
la relajacion muscular.




Si los equivalentes de Botox actian como competidores con SNAP-25

Por el contrario, otros ingredientes novedosos pueden inhibir la formacion del complejo
proteico SNARE y la migracion de vesiculas al bloguear la entrada de calcio.
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Péptidos similares al Botox disefiados en Silicio:

Los péptidos biomiméticos también se pueden disefiar in silico; por lo tanto, sus estructuras estan optimizadas para
encontrar las interacciones de menor energia entre los aminoacidos y su objetivo biologico, necesarias para una interfaz
altamente especifica y eficaz
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Los péeptidos similares a Botox
generalmente utilizados como moduladores de SNARE
podrian inhibir

es una proteina sensora de Ca 2+ transmembrana ubicada en vesiculas sinapticas
gue desempeiia un papel clave en la liberacion de neurotransmisores.

Un enfoque interesante para reducir las arrugas consiste en reducir la actividad de las
neuronas mediante la inhibicion de Sytl.



El desafio para la neurocosmetica es:

Formular productos multitarea ideales

Adecuados para el tipo de piel de cada consumidor.
Respetando sus activos anatomicos y fisiolégicos (factores hormonales y genéticos, grosor de la piel, edad, complexién de la piel).

Sin olvidar analizar sus comportamientos (tabagquismo) o exposicién ambiental (factores extrinsecos).

Tuesday, February
2, 20XX

Sample Footer Text




Investigacion dedicada a descubrir nuevos ingredientes funcionales que

podrian mejorar las interacciones entre la piel y el sistema nervioso.
Se ha comenzado a formular productos que exhiben su actividad sobre el
sistema nervioso cutaneo al afectar a los neuromediadores de la piel a través de

diferentes mecanismos de accion.



