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 2 

DESCRIPCIÓN 
 
Uso de IDE como biomarcador de un estado del cuero cabelludo 
 
[0001] La presente invención se refiere al dominio de los biomarcadores y las dianas cosméticas y/o terapéuticas 5 
de la piel, en particular de un estado descamativo del cuero cabelludo, así como a su uso como agentes activos. 
 
[0002] En el contexto de la invención, se entiende que "piel" designa el conjunto de la epidermis de un cuerpo 
humano, incluyendo las mucosas y las zonas cutáneas cubiertas de vello o de cabello. De forma más particular, 
la piel considerada en la presente invención es preferiblemente los labios, la piel de la cara, del escote o del 10 
cuero cabelludo, y de manera aún más preferida, la piel del cuero cabelludo. 
 
[0003] La piel es un tejido cuyas células están unidas y conectadas unas a otras. Forma un revestimiento externo 
que incluye glándulas sebáceas o sudoríparas, y los folículos pilosos. La piel, y particularmente el cuero 
cabelludo, son epitelios en continua renovación. La renovación, o descamación, es un proceso coordinado y 15 
cuidadosamente regulado que finalmente conduce a la eliminación de las células superficiales, de manera 
imperceptible e invisible. 
 
[0004] Sin embargo, una descamación anormal o irregular de las células del estrato córneo, por diversas 
razones, puede llevar a la formación de cúmulos de células de gran tamaño, grosor, visibles a simple vista y 20 
denominados "escamas", o "caspa" en el contexto del cuero cabelludo o, en otras situaciones, a un 
adelgazamiento del estrato córneo. Los trastornos de la descamación, resultantes de una descamación anormal 
o irregular, pueden acabar en una fragilidad e incluso un mal funcionamiento de las propiedades de barrera de la 
epidermis. 
 25 
[0005] Como ejemplo de factores que favorecen la aparición de escamas o de caspa se pueden mencionar el 
estrés, el período invernal, un exceso de sebo, una falta de hidratación o la colonización de la piel o de los 
folículos pilosos por la levadura Malassezia sp. Estos factores, particularmente, tienen como característica 
común que provocan y/o favorecen un estado inflamatorio de la piel. Tal inflamación refuerza la aparición, incluso 
aumenta la presencia, de escamas o de caspa. En particular, las levaduras de tipo Malassezia sp., que 30 
constituyen una parte de la flora comensal normal en la superficie del cuero cabelludo en sujetos sin caspa, 
sufren un aumento sustancial en su proporción en el caso de la caspa, o en el caso de la dermatitis seborreica 
asociada. El desequilibrio de la ecoflora del cuero cabelludo es un factor que favorece, e incluso fortalece, la 
presencia de caspa. 
 35 
[0006] La presencia de escamas o los estados descamativos pueden ser estados crónicos, frecuentes, 
recidivantes y socialmente invalidantes a causa de su evidente carácter antiestético. Por otra parte, los estados 
descamativos del cuero cabelludo o la descamación anormal de la piel pueden traducirse en una alteración de la 
función de barrera de la epidermis, o generar sensaciones de comezón o prurito, lo que lleva a comportamientos 
de rascado que amplifican el fenómeno de aparición de escamas o de caspa y, a su vez, la irritación del cuero 40 
cabelludo o de la piel. 
 
[0007] Los estados descamativos del cuero cabelludo pueden ser de tipo graso o de tipo seco. Los estados 
descamativos secos del cuero cabelludo se manifiestan con mayor frecuencia, y se ven amplificados por 
trastornos de la hidratación de la piel, y particularmente cuando hay una sequedad considerable de la epidermis 45 
del cuero cabelludo. Igualmente, al ser el cuero cabelludo rico en glándulas sebáceas, un estado descamativo 
puede desarrollarse más fácilmente en presencia excesiva de sebo y ser pruriginoso más fácilmente. De este 
modo, una secreción excesiva de sebo, o hiperseborrea, favorece la aparición de un estado descamativo graso 
del cuero cabelludo, o caspa grasa, habitualmente asociado a molestias, sensaciones de incomodidad, 
trastornos estéticos e incluso una patología cutánea. 50 
 
[0008] Los estados descamativos responden, en general, a diferentes tratamientos locales o sistémicos. Sin 
embargo, la eficacia de estos tratamientos solo es suspensiva e implica un seguimiento riguroso por parte del 
usuario (frecuencia de uso y tiempo de aplicación suficientes). Sin embargo, un uso cotidiano y a largo plazo de 
estos tratamientos puede conllevar un fenómeno de tolerancia que reduce su eficacia, y que habitualmente está 55 
asociado a un fenómeno de rebote que ocurre al interrumpir el tratamiento. Este fenómeno se manifiesta en una 
hiperseborrea, que agrava el estado descamativo y altera la función de barrera del cuero cabelludo. Además, la 
agresividad de ciertos activos antidescamativos respecto a las células epidérmicas o la ecoflora del cuero 
cabelludo también puede afectar a las funciones de barrera de este último y provocar un agravamiento del 
estado descamativo. Finalmente, la eficacia de los tratamientos antidescamativos a menudo es de desarrollo 60 
lento y requiere una aplicación rigurosa a largo plazo. Este tiempo de latencia lleva frecuentemente a una falta de 
seguimiento del tratamiento. En consecuencia, se dan muchos fracasos en la aplicación de estos tratamientos. 
 
[0009] Se sabe que numerosos factores epidérmicos, cuya expresión, actividad biológica o maduración sufren 
alteraciones, disminuciones o aumentos, están implicados, directamente o indirectamente, en el proceso de 65 
renovación o de descamación de la piel, y particularmente del cuero cabelludo. 
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[0010] Estos factores se pueden utilizar como biomarcadores de la piel, como dianas de cribado e incluso como 
activos cosméticos. 
 
[0011] Sin embargo, sigue habiendo numerosas incógnitas en cuanto al mecanismo íntimo y los factores 5 
implicados en la descamación de la piel, y en particular en la aparición de caspa. 
 
[0012] Existe, por lo tanto, una necesidad de disponer de nuevos biomarcadores que permitan caracterizar la 
descamación de la piel y, más particularmente, un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 10 
[0013] También existe una necesidad de disponer de nuevas dianas para el cribado de agentes activos o de 
tratamientos físicos para el cuidado de la piel, en particular para prevenir y/o tratar un trastorno de descamación 
de la piel, y particularmente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0014] También existe una necesidad de disponer de nuevos activos o de nuevos tratamientos para prevenir y/o 15 
tratar un trastorno de descamación de la piel, y particularmente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0015] También existe una necesidad de disponer de nuevas dianas cosméticas para el cuidado de la piel, en 
particular para la prevención y/o el tratamiento de un trastorno de descamación de la piel, y más particularmente 
un estado descamativo del cuero cabelludo. 20 
 
[0016] También sigue habiendo una necesidad de disponer de nuevos tratamientos cosméticos para prevenir, 
reducir y/o tratar los estados descamativos del cuero cabelludo que sea eficaces y estén desprovistos de efectos 
secundarios susceptibles de afectar a una buena observancia del tratamiento. 
 25 
[0017] También existe una necesidad de disponer de un tratamiento de los estados descamativos del cuero 
cabelludo que no afecte a la ecoflora del cuero cabelludo, incluso que fortalezca la presencia de una ecoflora 
sana. 
 
[0018] También existe una necesidad de disponer de un tratamiento de los estados descamativos que sea capaz 30 
de mantener, incluso de reforzar, la hidratación del cuero cabelludo. 
 
[0019] Existe una necesidad de disponer de un tratamiento de los estados descamativos capaz de mantener, 
incluso de reforzar, las propiedades de barrera del cuero cabelludo. 
 35 
[0020] Existe una necesidad de disponer de tratamientos de los estados descamativos que estén desprovistos de 
los efectos secundarios citados anteriormente y, en particular, que no induzcan hiperseborreas, dermatitis 
seborreicas o estados pruriginosos. 
 
[0021] También existe una necesidad de disponer de un tratamiento de los estados descamativos que no 40 
induzca estados inflamatorios. 
 
[0022] La presente invención tiene como objetivo satisfacer estas necesidades. 
 
[0023] El presente texto describe el uso (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos codificada por una 45 
secuencia de ácidos nucleicos representada por la SEQ ID Nº: 1, un análogo o un fragmento de la SEQ ID Nº: 1, 
o (ii) por lo menos de dicha secuencia de ácidos nucleicos, para cribar agentes activos o tratamientos físicos 
susceptibles de modular la actividad, la expresión o la maduración de dicha secuencia de aminoácidos o de 
dicha secuencia de ácidos nucleicos para prevenir y/o tratar una descamación anormal de la piel, y 
preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo. 50 
 
[0024] De manera inesperada, en el transcurso de un estudio de proteómica diferencial por método de 
electroforesis en 2D, los inventores observaron a partir de tomas no invasivas de cuero cabelludo que la enzima 
degradadora de insulina, o insulinasa o IDE, resultó ser un biomarcador sensible y específico de un estado 
descamativo del cuero cabelludo. 55 
 
[0025] Más precisamente, los inventores observaron que los índices de expresión de la IDE, y particularmente de 
péptidos resultantes de la IDE e identificados por las secuencias SEQ ID Nº: 8 a SEQ ID Nº: 14, aumentaban 
sistemáticamente en los cueros cabelludos que presentaban un estado descamativo respecto a los cueros 
cabelludos no descamativos. Es la primera vez que se relaciona una variación de la expresión de la IDE con una 60 
descamación anormal de una piel. Así, hasta donde saben los inventores, esta enzima nunca se ha identificado 
como marcador de una descamación anormal, y menos aún de un estado descamativo. 
 
[0026] Esta observación valida la aplicación de la IDE o de fragmentos peptídicos resultantes de ésta, o de 
ácidos nucleicos que codifican estos polipéptidos, como biomarcador de la piel o para cribar nuevos agentes 65 
activos con respecto a la descamación anormal de la piel, y particularmente los estados descamativos, así como 
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el uso de agentes moduladores de la actividad de esta enzima para la prevención y/o el tratamiento de un estado 
descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0027] En el sentido de la invención, por "expresión" con respecto a una secuencia de aminoácidos, por ejemplo 
una proteína o un péptido, o con respecto a una secuencia de ácidos nucleicos, por ejemplo un ARNm, se 5 
entiende su contenido o la variación de su contenido con respecto a una referencia. 
 
[0028] En el sentido de la invención, por "maduración" con respecto a una secuencia de aminoácidos, por 
ejemplo una proteína o un péptido, o con respecto a una secuencia de ácidos nucleicos, por ejemplo un ARNm, 
se entiende las modificaciones que siguen su síntesis en un ambiente celular. Por ejemplo, en el caso de una 10 
secuencia de aminoácidos, por "maduración" se entiende las modificaciones postraduccionales, tales como la 
glicosilación, la farnesilación o la acetilación de ciertos aminoácidos, o las etapas proteolíticas que conducen a la 
eliminación de secuencias denominadas "señal" o "secretora" o a la liberación de secuencias que presentan 
propiedades biológicas particulares. En el caso de una secuencia de ácidos nucleicos, por "maduración" se 
entiende, por ejemplo, el corte y empalme alternativo de un pre-ARNm. 15 
 
[0029] En el sentido de la invención, por "actividad" con respecto a una secuencia de aminoácidos, por ejemplo 
una proteína o un péptido, se entiende la actividad biológica de la secuencia de aminoácidos, en su caso 
después de la maduración, tal como una actividad enzimática, una actividad de agonista o de antagonista con 
respecto a un receptor, o de activador o de inhibidor de una enzima, o una actividad denominada de "estructura". 20 
 
[0030] De forma más particular, en el contexto de la invención, por "actividad" se entiende, con respecto a una 
secuencia de aminoácidos de la invención representada por la SEQ ID Nº 8, su actividad proteolítica, 
particularmente respecto a sus substratos habituales, tales como la insulina, el glucagón, la bradicinina o la 
calidina. 25 
 
[0031] En el sentido de la invención, por "actividad", con respecto a una secuencia de ácidos nucleicos, por 
ejemplo un ARNm, se entiende su traducción. 
 
[0032] La IDE, también denominada insulisina o insulinasa, es una zinc-metaloproteasa (P14735; EC=3.4.24.56) 30 
de 1019 aminoácidos y de 110 kDa que pertenece a la familia de las proteases M16A. Está implicada en la 
hidrólisis de pequeños péptidos bioactivos, tales como insulina, β-amiloide, amilina, glucagón, "factor de 
crecimiento insulínico de tipo II" (IGF-II), β-endorfina, somatostatina, y péptido natriurético auricular (Guo et al. 
2009). 
 35 
[0033] La expresión de la IDE es particularmente abundante en el cerebro, el hígado y los músculos, y 
particularmente se ha localizado en el estrato granuloso y se describe como presente en el estrato córneo 
(Radulescu et al., 2007). La IDE se ha implicado particularmente en el deterioro de los depósitos de β-amiloide 
característicos de la enfermedad de Alzheimer (Kim et al. 2007; Miners et al. 2009). También está implicada en la 
patología de la diabetes de tipo II y la hiperinsulinemia (Groves et al. 2003). 40 
 
[0034] También se describe como asociada a defectos de cicatrización al nivel de los epitelios que se pueden 
compensar mediante la aportación de insulina y a través de inhibidores de la IDE (Shearer et al. 1997). La IDE 
también podría estar asociada a una sensibilidad vírica (Ali et al. 2009). 
 45 
[0035] El presente texto describe el uso cosmético de una cantidad eficaz de por lo menos un agente modulador 
de la actividad, de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos de la invención, o de una 
secuencia de ácidos nucleicos de la invención, como agente activo para prevenir y/o tratar un trastorno de las 
propiedades de barrera del cuero cabelludo. 
 50 
[0036] Preferiblemente, un agente modulador es un agente inhibidor de la actividad enzimática de una secuencia 
de aminoácidos de la invención. 
 
[0037] También de manera preferida, un tal agente inhibidor se puede aplicar para prevenir y/o tratar un estado 
descamativo del cuero cabelludo. 55 
 
[0038] En el sentido de la presente invención, por "cantidad eficaz" de un compuesto de la invención se entiende 
una cantidad suficiente y necesaria de este compuesto para obtener un efecto deseado, y más particularmente 
un efecto cosmético o de cuidado con respecto a una descamación anormal o irregular de la piel, y 
preferiblemente con respecto a un estado descamativo del cuero cabelludo. 60 
 
[0039] En el contexto de la invención, por "prevenir" se entiende el hecho de reducir el riesgo de aparición o de 
ralentizar la aparición de un fenómeno dado, por ejemplo en la presente invención una descamación anormal o 
irregular de la piel, y preferiblemente de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 65 
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[0040] El presente texto describe el uso (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos de la invención, o (ii) 
de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, como biomarcador de descamación de la 
piel, y preferiblemente de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0041] Según un primer objeto, la presente invención se refiere al uso in vitro o ex vivo (i) de por lo menos una 5 
secuencia de aminoácidos codificada por una secuencia de ácidos nucleicos SEQ ID Nº: 1, un análogo o un 
fragmento de la SEQ ID NO: 1, dicho análogo teniendo una identidad de secuencia de por lo menos un 85 % con 
la secuencia SEQ ID Nº: 1 y que codifica una secuencia de aminoácidos que tiene una actividad biológica de la 
misma naturaleza que la secuencia de aminoácidos codificada por la secuencia SEQ ID Nº: 1, dicho fragmento 
que comprende de 9 a 300 pares de bases consecutivos de la secuencia SEQ ID NO: 1 y que codifica una 10 
secuencia de aminoácidos que tiene una actividad biológica de la misma naturaleza que la secuencia de 
aminoácidos codificada por la secuencia SEQ ID Nº: 1, o (ii) de por lo menos de dicha secuencia de ácidos 
nucleicos, como biomarcador de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0042] En el contexto de la invención, por "biomarcador" se entiende una molécula o la actividad de una molécula 15 
cuya presencia o ausencia, contenido o grado de actividad, o una variación de estos parámetros, es 
característica de un proceso biológico, fisiológico o patológico, o del impacto o del efecto inducido por la 
administración de un agente activo o de un tratamiento físico sobre tal proceso. 
 
[0043] El presente texto describe igualmente el uso (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos de la 20 
invención, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, para caracterizar la eficacia 
de un tratamiento cosmético de la piel. 
 
[0044] Según una forma de realización preferida, un tratamiento cosmético cuya eficacia se caracteriza puede 
ser un tratamiento cosmético de una descamación anormal de la piel, y preferiblemente de un estado 25 
descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0045] Según otro de sus objetos, la presente invención se refiere al uso (i) de por lo menos una secuencia de 
aminoácidos de la invención, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, para 
caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de un estado descamativo del cuero cabelludo. 30 
 
[0046] El presente texto también describe el uso (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos de la 
invención, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, para seleccionar entre un 
conjunto de agentes activos conocidos para prevenir y/o tratar una descamación anormal de la piel, y 
preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo, un agente activo del que se supone que ejerce un 35 
efecto beneficioso máximo en cuanto a dicha descamación o dicho estado descamativo. 
 
[0047] Según otra forma de realización, la presente invención se refiere al uso (i) de por lo menos una secuencia 
de aminoácidos de la invención, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, para 
seleccionar entre un conjunto de agentes activos conocidos para prevenir y/o tratar un estado descamativo del 40 
cuero cabelludo un agente activo del que se supone que ejerce un efecto beneficioso máximo con respecto a 
dicho estado descamativo. 
 
[0048] El presente texto describe además el uso de una cantidad eficaz (i) de por lo menos una secuencia de 
aminoácidos de la invención, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, o (III) de 45 
por lo menos un agente modulador de la invención, para preparar una piel reconstruida aislada. 
 
[0049] Ventajosamente, este modelo de piel aislada se puede utilizar para reproducir un trastorno de 
descamación de la piel, y particularmente de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 50 
[0050] El presente texto también describe un procedimiento para caracterizar una descamación anormal de la 
piel, y preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo, que comprende al menos las etapas 
consistentes en: 
 

a) efectuar, en una muestra aislada de una piel, y preferiblemente de un cuero cabelludo, una medida 55 
cualitativa o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de dicha secuencia de 
aminoácidos o de dicha secuencia de ácidos nucleicos, y 
b) comparar dicha medida efectuada en la etapa a) con una medida de referencia. 

 
[0051] Según otro más de sus objetos, la presente invención se refiere a un procedimiento in vitro o ex vivo para 60 
caracterizar un estado descamativo del cuero cabelludo que comprende al menos las etapas consistentes en: 
 

a) efectuar, en una muestra aislada de un cuero cabelludo, una medida de la expresión, de la maduración o 
de la actividad de una secuencia de aminoácidos de la invención, y 
b) comparar dicha medida efectuada en la etapa a) con una medida de referencia; 65 
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siendo un aumento de la actividad, de la expresión o de la maduración de dicha secuencia de aminoácidos 
indicativo de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0052] El presente texto describe un procedimiento de cribado de agentes activos o de tratamientos físicos 
susceptibles de modular la actividad, la expresión o la maduración de una secuencia de aminoácidos de la 5 
invención o de una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, para prevenir y/o tratar una descamación 
anormal de la piel, y preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo, que comprende al menos las 
etapas consistentes en: 
 

a) disponer dicha secuencia de aminoácidos o dicha secuencia de ácidos nucleicos en condiciones propicias 10 
para la actividad, la expresión o la maduración de dichas secuencias, 
b) poner en contacto dicha secuencia de aminoácidos o dicha secuencia de ácidos nucleicos con al menos 
un agente activo que se desea testar, o exponer dicha secuencia de aminoácidos o dicha secuencia de 
ácidos nucleicos a un tratamiento físico que se desea testar, 
c) efectuar una medida cualitativa o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de dicha 15 
secuencia de aminoácidos o de dicha secuencia de ácidos nucleicos, y 
d) comparar dicha medida a una medida de referencia. 

 
[0053] El presente texto también describe un procedimiento cosmético para prevenir y/o tratar una descamación 
anormal de la piel, y preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo, en un individuo que lo necesite, 20 
que comprende al menos una etapa que consiste en administrar a dicho individuo al menos una composición que 
comprende como agente activo al menos un agente modulador de la actividad, de la expresión o de la 
maduración de dichas secuencias, preferiblemente como se define a continuación. 
 
[0054] El presente texto describe además un procedimiento cosmético para caracterizar la eficacia de un 25 
tratamiento cosmético de una descamación anormal de la piel, y preferiblemente de un estado descamativo del 
cuero cabelludo, en un individuo que lo necesite, que comprende al menos las etapas consistentes en: 
 

a) efectuar, antes de la aplicación del tratamiento cosmético, en una primera muestra de piel aislada, 
preferiblemente de cuero cabelludo aislado, tomada de dicho individuo, al menos una primera medida 30 
cualitativa o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de por lo menos una secuencia 
de aminoácidos de la invención, o de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, 
b) efectuar, después de la aplicación del tratamiento cosmético, en una segunda muestra de piel aislada, 
preferiblemente de cuero cabelludo aislado, tomada de dicho individuo, al menos una segunda medida 
cualitativo o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de dicha secuencia de 35 
aminoácidos o de dicha secuencia de ácidos nucleicos, y 
c) comparar la primera y la segunda medida, particularmente con el fin de deducir una información relativa a 
un efecto al menos de la aplicación del tratamiento cosmético. 

 
[0055] Según otro más de estos objetos, la presente invención se refiere a un procedimiento cosmético para 40 
caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de un estado descamativo del cuero cabelludo en un 
individuo que lo necesite, que comprende al menos las etapas consistentes en: 

 
a) efectuar, antes de la aplicación del tratamiento cosmético, en una primera muestra aislada de cuero 
cabelludo tomada de dicho individuo, al menos una primera medida de la expresión, de la maduración o de la 45 
actividad de por lo menos una secuencia de aminoácidos de la invención, o de por lo menos una secuencia 
de ácidos nucleicos de la invención, 
b) efectuar, después de la aplicación del tratamiento cosmético, en una segunda muestra aislada de cuero 
cabelludo tomada de dicho individuo, al menos una segunda medida, cualitativa o cuantitativa, de la 
expresión, de la maduración o de la actividad de dicha secuencia de aminoácidos o de dicha secuencia de 50 
ácidos nucleicos, y 
c) comparar la primera y la segunda medida, particularmente con el fin de deducir una información relativa a 
un efecto al menos de la aplicación del tratamiento cosmético. 

 
[0056] Según una forma de realización preferida, un procedimiento o un uso conforme a la invención se puede 55 
aplicar in vitro o ex vivo. 
 
[0057] El presente texto describe un péptido aislado representado por una secuencia de aminoácidos elegida de 
entre la SEQ ID Nº: 9 a SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de ésta. 
 60 
[0058] Según otra forma de realización más, la presente invención se refiere a un péptido aislado elegido de 
entre la SEQ ID Nº: 9 a SEQ ID Nº: 14, o un análogo que tenga una identidad de secuencia de por lo menos un 
85% con dicho péptido aislado y que tenga una actividad biológica de la misma naturaleza que dicho péptido 
aislado. 
 65 

E11805225
25-05-2018ES 2 671 226 T3

 



 7 

[0059] El presente texto también describe una composición que comprende un péptido representado por una 
secuencia de aminoácidos elegida por la SEQ ID NO: 8 a SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de ésta, o 
una secuencia de ácido nucleico que codifique tal péptido. 
 
[0060] Según otro más de estos objetos, la presente invención se refiere a una composición que comprende un 5 
péptido elegido de entre las SEQ ID Nº: 9 a SEQ ID Nº: 14 o un análogo que tenga una identidad de secuencia 
de por lo menos un 85% con dicho péptido aislado y que tenga una actividad biológica de la misma naturaleza 
que dicho péptido aislado o una secuencia de ácido nucleico que codifique tal péptido. 
 
[0061] El presente texto también describe un modelo pluricelular de piel que comprende al menos una célula en 10 
la cual la expresión de una proteína representada por la SEQ ID Nº: 8, un fragmento o un análogo de ésta se 
reprime o aumenta. Preferiblemente, tal modelo celular es un modelo in vitro o ex vivo. 
 
[0062] La presente invención tiene como ventaja que propone un nuevo biomarcador sensible y específico de la 
piel, y en particular de la descamación, particularmente anormal, de la piel, y particularmente de un estado 15 
descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0063] La observación de la presencia de la IDE en el estrato córneo, y particularmente de péptidos procedentes 
específicamente de esta proteína, permite ventajosamente una determinación cuantitativa o cualitativa de la 
expresión o de la actividad de esta proteína, o de los péptidos correspondientes, por una simple toma de muestra 20 
tópica. 
 
[0064] El método de toma de la muestra puede ser, por ejemplo, una técnica de tipo corneodisco o stripping que 
consiste en aplicar sobre la epidermis considerada un elemento adhesivo. Al despegar este elemento adhesivo, 
se extrae una fracción de la superficie de la piel. Después de la extracción proteica, ésta se puede analizar a 25 
continuación a través de métodos convencionales, tales como la dosificación inmunoenzimática ELISA o un 
análisis Western-Blot, o de forma más particular mediante el método de protéomica diferencial por electroforesis 
en 2D. 
 
[0065] Asimismo, la presente invención tiene como ventaja que proporciona un nuevo biomarcador conveniente 30 
para el cribado de nuevos agentes activos o de nuevos tratamientos físicos para prevenir y/o tratar un trastorno 
de descamación de la piel, y particularmente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0066] Igualmente, según otra ventaja, la presente invención permite proponer nuevos agentes activos para 
prevenir y/o tratar un trastorno de descamación de la piel, y particularmente un estado descamativo del cuero 35 
cabelludo. 
 
[0067] Ventajosamente, los nuevos activos propuestos por la presente invención permiten reforzar las 
propiedades de barrera del cuero cabelludo. 
 40 
[0068] La protección y el refuerzo de las propiedades de barrera del cuero cabelludo permiten una disminución 
de los estados inflamatorios de la piel, el mantenimiento de una barrera equilibrada, de su integridad y la 
conservación de una ecoflora equilibrada. 
 
[0069] El cuero cabelludo está entonces menos irritado y pruriginoso, menos frágil y más hidratado, y los estados 45 
descamativos se reducen. 
 
Secuencias de aminoácidos y de ácidos nucleicos 
 
[0070] La enzima degradadora de insulina (IDE) o insulisina es una proteína de 1019 aminoácidos (SEQ ID Nº: 8) 50 
que comprende una metionina de iniciación eliminada, y cuyo gen se localiza en el cromosoma 10, locus 10q23-
q25. 
 
[0071] Excepto si se indica lo contrario, el término "IDE" pretende designar en la presente solicitud las 
secuencias de aminoácidos representadas por la SEQ ID NO: 8, a SEQ ID Nº: 14, hayan sufrido o no una 55 
maduración postraduccional. 
 
[0072] Según una forma de realización preferida, por IDE se entiende más particularmente la secuencia de 
aminoácidos representada por la SEQ ID Nº: 8, y más preferiblemente la secuencia de aminoácidos 
representada por una secuencia procedente de la SEQ ID Nº: 8 en la cual se ha eliminado la metionina de 60 
iniciación. 
 
[0073] Según una forma de realización, una secuencia de aminoácidos conveniente para la invención puede ser 
codificada por una secuencia de ácidos nucleicos representados por la SEQ ID Nº: 1, o un análogo o un 
fragmento de esta secuencia. 65 
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[0074] Por "análogo" de una secuencia de aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos conforme a la 
invención se pretende designar toda secuencia de aminoácidos o de ácidos nucleicos que tenga una identidad 
de secuencia de por lo menos un 85%, preferiblemente de por lo menos un 90%, y más preferiblemente de por lo 
menos un 95 % con dicha secuencia de referencia, y, según el caso, que tenga una actividad biológica de la 
misma naturaleza o que codifique una secuencia de aminoácidos con una actividad biológica de la misma 5 
naturaleza. Como análogo conveniente para la invención, se pueden citar las secuencias homólogas 
identificadas en la base Homologene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene). Por "análogo de una secuencia 
de ácidos nucleicos” se pretende designar en particular una secuencia de ácidos nucleicos resultante de la 
degeneración del código de los ácidos nucleicos, y que codifica una secuencia de aminoácidos conforme a la 
invención, particularmente como se ha definido previamente. 10 
 
[0075] Por "actividad biológica de la misma naturaleza" con respecto a una secuencia de aminoácidos según la 
invención se entiende particularmente las propiedades proteolíticas atribuidas habitualmente a la IDE, tales 
como, por ejemplo, la capacidad de hidrolizar la insulina, la bradicinina, la calidina, el péptido β-amiloide o el 
glucagón. Particularmente, una secuencia de aminoácidos según la invención se caracteriza de forma más 15 
particular por su capacidad de degradar substratos que forman estructuras de tipo amiloides. 
 
[0076] La identidad de secuencia se puede determinar por comparación visual o mediante cualquier herramienta 
informática utilizada habitualmente en el dominio, como los programas BLAST disponibles en 
www.ncbi.nlm.nih.gov y utilizados con los parámetros configurados por defecto. 20 
 
[0077] Un análogo de una secuencia de aminoácidos conforme a la invención puede ser un agente 
peptidomimético. 
 
[0078] Un análogo de una secuencia de aminoácidos de la invención puede resultar de modificaciones 25 
procedentes de una o varias mutación(es) y/o de variación(es) en las secuencias de los péptidos según la 
invención, provenientes o bien de la eliminación o de la inserción de uno o varios aminoácidos, o bien de la 
sustitución de uno o varios aminoácidos, o incluso de un corte y empalme alternativo. Varias de estas 
modificaciones se pueden combinar. 
 30 
[0079] Ventajosamente, un análogo de una secuencia de aminoácidos de la invención puede comprender 
sustituciones conservadoras respecto a esta secuencia de aminoácidos de referencia. 
 
[0080] Como ejemplo de mutaciones que se pueden considerar en la presente invención, se pueden mencionar, 
de manera no exhaustiva, la sustitución de uno o varios residuos de aminoácidos por residuos de aminoácidos 35 
que tienen un índice hidropático similar sin afectar manera sensible las propiedades biológicas del polipéptido. El 
índice hidropático es un índice atribuido a los aminoácidos en función de su hidrofobicidad y de su carga (Kyte et 
al. 1982). 
 
[0081] Una secuencia de aminoácidos o un análogo a ésta buscado por la presente invención puede ser una 40 
secuencia de aminoácidos que ha sufrido una o varias maduración(es) postraduccional(es). 
 
[0082] Por "maduración(es) postraduccional(es)" se pretende englobar el conjunto de las modificaciones que una 
secuencia de aminoácidos es susceptible de sufrir después de su síntesis en una célula, tal como, por ejemplo, 
una o varias fosforilación(es), una o varias tiolación(es), una o varias acetilación(es), una o varias 45 
glicosilación(es), una o varias lipidación(es), tales como una farnesilación o una palmitoilación, una nueva 
disposición estructural de tipo formación de puentes disulfuros y/o de tipo división dentro de la secuencia 
peptídica. 
 
[0083] Un análogo de una secuencia de aminoácidos presenta, además, sensiblemente la misma actividad 50 
biológica que esta secuencia de aminoácidos. 
 
[0084] Además, se sabe que una secuencia primaria de aminoácidos puede comprender sitios específicamente 
reconocidos por enzimas de tipo proteasa, tal como la tripsina que, una vez se ha efectuado el reconocimiento 
de estos sitios, induce la división de la secuencia por proteólisis. Esta proteólisis resulta en la generación de 55 
diversos péptidos, o fragmentos de secuencias de aminoácidos de la invención. 
 
[0085] En consecuencia, el presente texto también describe fragmentos de IDE, procedentes según el caso de 
su proteólisis. 
 60 
[0086] En el contexto de la invención, por "fragmento de una secuencia de aminoácidos" se entiende cualquier 
parte de la secuencia de aminoácidos conforme a la invención que comprenda al menos 3, incluso al menos 4, y 
mejor aún al menos 6 aminoácidos consecutivos de dicha secuencia de referencia, o que comprenda de 3 a 100 
aminoácidos consecutivos de dicha secuencia de referencia, preferiblemente de 4 a 90, preferiblemente 6 a 80, y 
más preferiblemente de 9 a 70 aminoácidos consecutivos de dicha secuencia, y que tenga una actividad 65 
biológica de la misma naturaleza. 
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[0087] En el sentido de la presente invención, por "fragmento de una secuencia de ácidos nucleicos" se entiende 
una secuencia de ácidos nucleicos que comprende al menos 9, incluso al menos 12, y mejor aún al menos 18 
pares de bases consecutivos de dicha secuencia de referencia, o que comprende de 9 a 300 pares de bases 
consecutivos de dicha secuencia de referencia, preferiblemente de 12 a 270, preferiblemente de 18 a 240, y más 5 
preferiblemente de 27 a 210 pares de bases consecutivos de dicha secuencia, y que codifica una secuencia de 
aminoácidos que tienen una actividad biológica de la misma naturaleza que la secuencia de aminoácidos 
codificada por dicha secuencia. 
 
[0088] Según una forma de realización, una secuencia de aminoácidos conveniente para la invención puede ser 10 
una secuencia de aminoácidos representada por una secuencia elegida entre la SEQ ID Nº: 8 a 14, un análogo, 
o un fragmento de ésta y preferiblemente entre la SEQ ID Nº: 9, SEQ ID Nº: 10, SEQ ID Nº: 11, SEQ ID Nº: 12, 
SEQ ID Nº: 13 y SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de éstas. 
 
[0089] Según otra forma de realización, una secuencia de aminoácidos conveniente para la invención puede ser 15 
natural o sintética, según convenga susceptible de ser obtenida después de lisis enzimática o química de IDE o 
por síntesis química o biológica o por extracción a partir de un tejido biológico, como por ejemplo la piel, que 
exprese naturalmente esta secuencia de aminoácidos o después de la transfección de esta, así como las 
distintas formas postraduccionales de esta, o incluso cualquier secuencia de aminoácidos natural o sintética cuya 
secuencia comprenda totalmente o parcialmente una secuencia de aminoácidos anteriormente mencionada, por 20 
ejemplo las variantes y los análogos. 
 
[0090] El experto en la materia puede obtener una secuencia de aminoácidos conforme a la invención mediante 
procedimientos a base de ADN recombinante, como por ejemplo los descritos en el manual "Molecular Cloning - 
A Laboratory Manual" (2ª edición), Sambrook et al., 1989, Vol. I-III, Coldspring Harbor Laboratory, Coldspring 25 
Harbor Press, NY, (Sambrook). 
 
[0091] Según otra forma de realización, una secuencia de aminoácidos conveniente para la invención también 
puede ser una secuencia de aminoácidos tal y como se ha definido previamente, fusionada con otra secuencia 
de aminoácidos, un agente de cribaje hidrófilo o hidrófobo, un precursor de bioconversión, un agente de marcaje 30 
luminiscente, radioactivo o colorimétrico, o incluso un agente de marcaje para anticuerpos. 
 
[0092] De manera no limitativa, se pueden citar como ejemplo de compuestos susceptibles de ser acoplados a 
una secuencia de aminoácidos conforme a la invención las proteínas fluorescentes como la "proteína verde 
fluorescente", los compuestos químicos fluorescentes, tales como la rodamina, la fluoresceína, o el Texas 35 
Rode®, los compuestos fosforescentes, los elementos radioactivos, tales como 3H, 14C, 35S, 121I o 125I, o los 
agentes de marcaje colorimétrico como los substratos cromógenos sensibles a la acción de la galactosidasa, la 
peroxidasa, la cloranfenicol acetiltransferasa, la luciferasa o la fosfatasa alcalina, o un agente de marcaje para 
anticuerpos, como His-Tag. 
 40 
[0093] Según la naturaleza de los compuestos susceptibles de ser acoplados con una secuencia de aminoácidos 
de la invención, el acoplamiento se puede realizar por procedimientos químicos, particularmente mediante 
funciones químicas reactivas o a través de procedimientos de biología molecular conocidos por el experto en la 
materia. 
 45 
[0094] Según una forma de realización, la presente invención también se refiere a secuencias de ácidos 
nucleicos que codifican una secuencia de aminoácidos de la invención, y su aplicación en los distintos usos y 
procedimientos de la invención. 
 
[0095] El presente texto describe asimismo una secuencia de ácidos nucleicos, particularmente de ácidos 50 
desoxirribonucleicos, o de ácidos ribonucleicos, representada por la SEQ ID Nº: 1, un análogo o un fragmento de 
ésta. 
 
[0096] Así, el presente texto también describe una secuencia de ácidos nucleicos, particularmente de ácidos 
desoxirribonucleicos, o de ácidos ribonucleicos, representada por la SEQ ID Nº: 1 o un análogo de ésta como se 55 
ha definido previamente. 
 
[0097] Ventajosamente, una secuencia de aminoácidos se puede codificar por una secuencia de ácidos 
nucleicos elegida de entre una secuencia representada por la SEQ ID Nº: 1, SEQ ID Nº: 2, SEQ ID Nº: 3, SEQ ID 
Nº: 4, SEQ ID Nº: 5, SEQ ID Nº: 6, o SEQ ID Nº: 7, un análogo o un fragmento de ésta. 60 
 
[0098] De manera preferida, una secuencia de ácidos nucleicos de la invención puede estar representada por 
una secuencia elegida de entre la SEQ ID Nº: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID Nº: 4, SEQ ID Nº: 5, SEQ ID Nº: 6, o 
SEQ ID Nº: 7, un análogo o un fragmento de ésta. 
 65 
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[0099] Una secuencia de ácidos nucleicos de la invención puede ser de cualquier origen posible, a saber o bien 
animal, en particular de mamíferos y aún más particularmente humanos, o bien vegetal, o bien de 
microorganismos, tales como por ejemplo virus, fagos, o bacterias entre otros, o incluso de hongos, sin prejuzgar 
el hecho de que estén presentes de manera natural o no en dicho organismo de origen. 
 5 
[0100] Según una forma de realización, la invención se refiere igualmente a las secuencias de ácidos nucleicos 
aisladas y purificadas que codifican una secuencia de aminoácidos considerados según la invención, y a sus 
análogos y fragmentos. 
 
[0101] Una secuencia de ácidos nucleicos conforme a la invención puede comprender una secuencia sentido, 10 
antisentido o interferente correspondiente a una secuencia que codifica un polipéptido conforme a la invención. 
 
[0102] El presente texto también describe secuencias de ácidos nucleicos, particularmente de ácidos 
ribonucleicos o desoxirribonucleicos, que comprenden una secuencia sentido o antisentido, particularmente 
"ARN interferente pequeño" (ARNip), correspondiente al menos a una secuencia que codifica una proteína o un 15 
péptido de la invención o a una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, un análogo o un fragmento de 
ésta. 
 
[0103] El presente texto también describe secuencias de aptámeros de ARN o ADN capaces de modular la 
actividad de la enzima. 20 
 
[0104] El texto también describe anticuerpos policlonales o monoclonales obtenidos a través de tecnologías 
tradicionales, o preferiblemente anticuerpos recombinantes humanos seleccionados contra la IDE mediante 
tecnologías de presentación en fagos (phage display), tales como las propuestas por la empresa AbD Serotec, o  
nanoanticuerpos ("Nanobodies") tales como los propuestos por la empresa Ablynx. 25 
 
Estados descamativos y descamación de la piel 
 
[0105] Como se ha indicado previamente, un cuero cabelludo que presenta una sequedad excesiva o una 
secreción excesiva de sebo puede manifestar un estado descamativo, que, según el caso, puede caracterizarse 30 
por la presencia de caspa seca o grasa, incluso un prurito y/o una inflamación de la epidermis. 
 
[0106] Los estados descamativos secos se manifiestan en una xerosis del cuero cabelludo, según el caso 
asociada a una renovación excesivamente rápida de su estrato córneo. La caspa seca normalmente es de 
pequeño tamaño, blanca o gris, y se reparte por el cuero cabelludo y la ropa, lo que genera un efecto visual 35 
antiestético. Las comezones asociadas a la sequedad del cuero cabelludo pueden llevar a un eritema, un prurito, 
incluso un estado inflamatorio. 
 
[0107] Los estados descamativos grasos son una de las formas de dermatitis seborreica. Los sujetos que la 
padecen tienen un cuero cabelludo eritematoso cubierto por escamas anchas, grasas y amarillas que se 40 
acumulan hasta formar cúmulos. Tienen un cuero cabelludo pruriginoso, y a menudo tienen sensaciones de 
quemazón en las zonas afectadas. Los estados decamativos grasos del cuero cabelludo se manifiestan, y se 
amplifican, cuando se produce una secreción excesiva de sebo a la altura de la epidermis del cuero cabelludo. 
Los estados descamativos grasos en sus formas graves pueden ser formas de dermatitis seborreica. 
 45 
[0108] Estos fenómenos pueden verse amplificados por la presencia de microorganismos patógenos, 
particularmente Malassezia sp.. Estos microorganismos dotados de la propiedad de liberar ácidos grasos a partir 
de sebo pueden alterar la función de barrera de la epidermis y generar estados inflamatorios. 
 
[0109] Con los estados descamativos del cuero cabelludo, la barrera de la piel se desequilibra, su integridad e 50 
hidratación se ven alteradas y su ecoflora se ve perturbada. La piel del cuero cabelludo está irritada y es 
pruriginosa, frágil, menos hidratada y sensible a las infecciones. 
 
[0110] La aplicación de una secuencia de aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos de la invención o 
de un agente modulador de la invención lleva al restablecimiento de la hidratación y la ecoflora y a la 55 
disminuición del prurito del cuero cabelludo. Esta disminución se traduce en una reducción de las fases de 
rascado del cuero cabelludo y de la alteración de la función de barrera resultante. De este modo, la eficacia del 
tratamiento se mejora claramente y se desarrolla se manera mucho más rápida. La piel queda entonces menos 
irritada y menos pruriginosa y la presencia de la caspa se reduce, incluso se elimina. 
 60 
[0111] Los usos, procedimientos y composiciones según la invención resultan ser particularmente eficaces: 
 

− para prevenir y/o tratar los trastornos, particularmente estéticos, del cuero cabelludo asociados a una 
sequedad excesiva, incluso una xerosis, 

− para prevenir y/o tratar los trastornos, particularmente estéticos, del cuero cabelludo asociados a un 65 
exceso de excreción y/o de secreción de sebo, 
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− para prevenir y/o tratar los estados descamativos, ya sean secos o grasos, del cuero cabelludo, 
− para mejorar y/o restablecer las defensas antimicrobianas del cuero cabelludo seco o graso, 
− para mejorar el confort de las pieles y cueros cabelludos, 
− para mejorar la higiene y/o el cuidado del cuero cabelludo, 
− para conferir una sensación de bienestar al cuero cabelludo, 5 
− para preservar y/o reforzar la integridad de las funciones de barrera de la piel del cuero cabelludo, 
− para mantener y/o restaurar las propiedades biomecánicas del cuero cabelludo, 
− para restablecer una ecoflora equilibrada del cuero cabelludo, 
− para prevenir y/o tratar los pruritos y/o dermatitis seborreicas asociadas a los estados descamativos del 

cuero cabelludo, y/o 10 
− para prevenir y/o tratar los estados inflamatorios asociados a los estados descamativos del cuero 

cabelludo. 
 
[0112] Ventajosamente, la invención se puede utilizar para prevenir y/o tratar un trastorno de las propiedades de 
barrera del cuero cabelludo. 15 
 
[0113] Como se explica a continuación, los estados descamativos del cuero cabelludo considerados por la 
invención son distintos a la psoriasis del cuero cabelludo. 
 
[0114] De manera más general, la presente invención se puede poner en práctica con respecto a la 20 
descamación, particularmente anormal o irregular, de la piel, con el fin de mantener o restaurar la homeostasis 
de la piel, y en particular las propiedades de barrera de la epidermis. De este modo, la presente invención 
también se puede aplicar para prevenir y/o tratar un trastorno de las propiedades de barrera del cuero cabelludo. 
 
[0115] Según la gravedad de la desregulación de la descamación, los trastornos de la descamación de la piel 25 
subsiguientes pueden competer al dominio cosmético o al dominio terapéutico. Corresponde a los conocimientos 
generales y la práctica habitual del experto en la materia distinguir los trastornos de la descamación de la piel en 
función del dominio pertinente. 
 
[0116] Una descamación anormal o irregular puede traducirse en un engrosamiento o un adelgazamiento del 30 
estrato córneo, a veces acompañado de trastornos de la función de barrera de la piel. En el plano estético, una 
piel que presenta una descamación anormal puede ser una piel que presente signos de sequedad o de xerosis 
cutánea, de rugosidad, caspa o escamas. 
 
[0117] Cuando la descamación anormal se ve fuertemente agravada, el estado de la piel puede competer al 35 
dominio terapéutico y presentar una dermatitis atópica, una ictiosis o una psoriasis. 
 
Biomarcador 
 
[0118] Un biomarcador de la invención permite caracterizar ventajosamente la descamación, particularmente 40 
anormal, de la piel, y preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0119] Según una forma de realización de la invención, un aumento o una disminución de la actividad, de la 
expresión o de la maduración de un biomarcador de la invención puede ser indicativo de una descamación 
anormal o irregular de la piel, y preferiblemente de un estado descamativo del cuero cabelludo. 45 
 
[0120] Según una forma de realización preferida, un aumento de la actividad, de la expresión o de la maduración 
de un biomarcador de la invención puede ser indicativo de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0121] Se puede aplicar un biomarcador para caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de la piel, y 50 
particularmente con respecto a una descamación anormal o irregular de la piel. En particular, el tratamiento 
cosmético cuya eficacia se caracteriza puede ser un tratamiento de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0122] Un aumento o una disminución de la actividad, de la expresión o de la maduración del biomarcador puede 
ser indicativo de la eficacia de un tratamiento cosmético, particularmente para ejercer un efecto beneficioso 55 
sobre una descamación anormal o irregular de la piel, y en particular frente a un estado descamativo del cuero 
cabelludo. 
 
[0123] Una disminución o un aumento de la actividad, de la expresión o de la maduración del biomarcador se 
puede determinar por comparación con una medida de referencia obtenida según cualquier método conocido por 60 
el experto en la materia. 
 
[0124] Una "medida de referencia" al respecto de un parámetro dado es una medida cualitativa o cuantitativa de 
este parámetro efectuada en condiciones denominadas "controles" o "normales", por ejemplo determinada en 
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una muestra de referencia, o determinada en una muestra en ausencia de un tratamiento del que se presume 
que tiene un efecto sobre el parámetro. 
 
[0125] Una muestra conveniente para la invención puede ser una muestra de piel aislada tomada de un individuo 
o de un modelo de piel reconstruida in vitro. 5 
 
[0126] Por ejemplo, una medida de referencia para una secuencia de aminoácidos o una secuencia de ácidos 
nucleicos conforme a la invención puede ser un valor cuantitativo o cualitativo relativo a la expresión, la 
maduración o la actividad de dichas secuencias determinado en una muestra de piel fisiológicamente sana, y 
que presenta una descamación normal o regular, o determinado en una muestra de piel, particularmente que 10 
presenta un trastorno de descamación de la piel, antes de un tratamiento cosmético. 
 
[0127] Preferiblemente, una medida de referencia es una medida estadística, es decir, que se ha repetido en 
diferentes muestras para obtener una media. 
 15 
[0128] La medida de referencia se puede efectuar paralela o secuencialmente a la medida de prueba. 
 
[0129] También puede ser una medida "histórica", es decir, efectuada anteriormente a la medida de prueba, y 
almacenada, por ejemplo en una base de datos, en vista de un uso posterior. 
 20 
[0130] Una comparación de la medida de prueba con una medida de referencia y una observación de una 
desviación o de una ausencia de desviación entre las dos medidas permite obtener una información en cuanto al 
parámetro medido, por ejemplo la disminución o el aumento de la expresión, de la maduración o de la actividad 
de una secuencia de aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos conforme a la invención. 
 25 
[0131] Dicha información se puede utilizar posteriormente para determinar la presencia de una descamación 
normal o regular o, por el contrario, anormal o irregular de una piel. 
 
[0132] Cuando un biomarcador de la invención aplicado es una secuencia de aminoácidos, una descamación 
anormal o irregular de la piel puede traducirse en una desviación de la expresión de esta secuencia en un factor 30 
de por lo menos 1,2, preferiblemente de por lo menos 1,5, y de la manera más preferible de por lo menos dos 
veces el dato de referencia normal. 
 
[0133] La invención también se puede efectuar sobre una muestra de piel, tomada a partir de un modelo celular 
epidérmico, o de una piel aislada reconstruida con el fin de calificar su estado. 35 
 
[0134] Según otro aspecto más, un biomarcador de la invención se puede utilizar para seleccionar, entre un 
conjunto de agentes activos para prevenir y/o tratar un trastorno de descamación de la piel, un agente activo del 
que se presume que ejerce el máximo efecto beneficioso con respecto a dicho trastorno. 
 40 
[0135] El conjunto de los activos en el cual se puede realizar una selección de un uso de la invención puede ser 
el conjunto de los activos habitualmente utilizados para tratar un trastorno de la descamación. Más en particular, 
un biomarcador de la invención se puede utilizar para la selección de un agente activo lo más adaptado posible 
al tratamiento de un individuo que presenta un estado descamativo del cuero cabelludo. En tal caso, los activos 
que se considerarán son los que se apliquen habitualmente para el tratamiento de los estados descamativos. 45 
 
[0136] De este modo, un biomarcador de la invención se puede utilizar ventajosamente para proporcionar un 
servicio de consejo personalizado para de individuo que presente un trastorno de descamación de la piel y, en 
particular, que presente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 50 
[0137] Según el grado de desviación del biomarcador con respecto a una referencia normal, el consejero podrá 
realizar una elección del producto más adaptado para obtener la mejor corrección del biomarcador en relación a 
la normal, a la vez que se reduce el riesgo de aparición de efectos secundarios o no deseados que podrían 
resultar perjudiciales para el cumplimiento adecuado del tratamiento. 
 55 
[0138] Según otro aspecto, un biomarcador de la invención también se puede aplicar en un proceso de selección 
y de constitución de grupos de individuos para la realización de ensayos clínicaos dedicados a la evaluación de 
la eficacia de un producto del que se presume que es activo con respecto a una descamación anormal de la piel, 
y preferiblemente de un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 60 
[0139] Ventajosamente, para obtener resultados significativos al final de una prueba clínica, un biomarcador de la 
invención se puede utilizar con el fin de definir grupos de individuos homogéneos que presenten el mismo grado 
de desviación del biomarcador con respecto a un valor de referencia. 
 
[0140] El presente texto describe un procedimiento, en particular in vitro o ex vivo, para caracterizar un estado de 65 
descamación de la piel. 
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[0141] Tal procedimiento permite caracterizar ventajosamente un trastorno de descamación de la piel resultante 
de una descamación anormal o irregular, y particularmente un estado descamativo del cuero cabelludo. 
 
[0142] Según otra forma de realización, el presente texto describe un procedimiento cosmético, o no terapéutico, 5 
en particular in vitro o ex vivo, para caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de la piel, y 
preferiblemente de un tratamiento de una descamación anormal de la piel, y preferiblemente de un estado 
descamativo del cuero cabelludo de un individuo que lo necesite, que comprende al menos las etapas 
consistentes en: 
 10 

a) efectuar, antes de la aplicación del tratamiento cosmético, en una primera muestra de piel aislada, y 
preferiblemente de cuero cabelludo aislado, tomada de dicho individuo, al menos una primera medida 
cualitativa o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de por lo menos una secuencia 
de aminoácidos de la invención o de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, 
b) efectuar, después de la aplicación del tratamiento cosmético, en una segunda muestra de piel aislada, y 15 
preferiblemente de cuero cabelludo aislado, tomada de dicho individuo, al menos una segunda medida 
cualitativo o cuantitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de dicha secuencia de 
aminoácidos de la invención o de dicha secuencia de ácidos nucleicos de la invención, y 
c) comparar la primera y la segunda medida, particularmente con el fin de deducir una información relativa a 
un efecto al menos de la aplicación del tratamiento cosmético. 20 

 
[0143] Es evidente que las mediciones efectuadas en las etapas a) y b) deben ser comparables una a la otra y, 
por lo tanto, ser relativas al mismo parámetro. 
 
[0144] De manera preferida, un tal procedimiento permite resaltar un efecto de un tratamiento cosmético 25 
susceptible de normalizar una descamación anormal o irregular de la piel y, en particular, un estado descamativo 
del cuero cabelludo. 
 
[0145] También de manera preferida, un tal procedimiento permite caracterizar la eficacia de un tratamiento 
cosmético y, en particular, de un tratamiento de un estado descamativo del cuero cabelludo. 30 
 
[0146] Una medida cualitativa o cuantitativa de una expresión, de la maduración o de una actividad de una 
secuencia de ácidos nucleicos de la invención se puede determinar mediante cualquier método conocido por el 
experto en la materia. 
 35 
[0147] Como ejemplo de métodos convenientes para la invención, se pueden mencionar la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR), cuantitativa (Q-PCR) o no, en presencia o no de transcriptasa inversa (RT-PCR o Q-RT-
PCR), Northern Blot, el método de "ensayo de protección de ribonucleasas", los métodos con chips de ADN, los 
métodos con chips transcriptómicos, los métodos con chips de oligonucleótidos, los métodos de hibridación in 
situ. 40 
 
[0148] Como ejemplo de agentes convenientes para la detección de una secuencia de ácidos nucleicos de la 
invención, y en particular de una secuencia de ARNm, se pueden mencionar las sondas de ácidos nucleicos 
marcadas que se pueden hibridar a una secuencia de ácidos nucleicos de la invención. 
 45 
[0149] Dicha sonda de ácido nucleico se puede obtener fácilmente mediante cualquier método conocido por el 
experto en la técnica. 
 
[0150] De este modo, las secuencias de ácidos nucleicos tales como las descritas en el presente texto se 
pueden utilizar para realizar cebadores de oligonucléotidos sentido y/o antisentido, que se hibriden en 50 
condiciones de alta astringencia con al menos una de las secuencias SEQ ID Nº: 1, SEQ ID Nº: 2, SEQ ID Nº: 3, 
SEQ ID Nº: 4, SEQ ID Nº: 5, SEQ ID Nº: 6, o SEQ ID Nº: 7, un análogo o un fragmento de éstas. 
 
[0151] La expresión de una secuencia de ácido nucleico también se puede determinar, de manera indirecta, por 
la determinación de la expresión de la secuencia de aminoácidos codificada por dicha secuencia, mediante 55 
cualquier técnica conocida en el ámbito, tal como Western Blot, ELISA, método de BRADFORD o de LOWRY o, 
como se indica a continuación, electroforesis en 2D. 
 
[0152] Una medida cualitativa o cuantitativa, de una expresión, de la maduración, o de una actividad de una 
secuencia de aminoácidos de la invención se puede efectuar mediante cualquier método conocido por el experto 60 
en la materia. 
 
[0153] En calidad de métodos de detección de la expresión, de la maduración, o de la actividad de una 
secuencia de aminoácidos, se pueden mencionar el Western blot, el Slot blot, el Dot blot, los métodos ELISA 
(Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay o ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas) de tipo singleplex o 65 
multiplex, métodos de protéomica o de glicómica, protéomica diferencial por método de electroforesis en 2D, de 
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coloración de polipéptidos en un gel de poliacrilamida por un colorante a base de plata, por azul de Coomassie o 
por SYPRO, inmunofluorescencia, absorción UV, métodos inmunohistoquímicos en microscopía tradicional, 
electrónica o confocal, FRET (fluorescence resonance energy transfer/transferencia de energía por resonancia 
de fluorescencia), métodos de TR-FRET (time resolved FRET/FRET con resolución temporal), métodos de FLIM 
(fluorescence lifetime imaging microscopy/obtención de imágenes por microscopía de tiempo de vida de 5 
fluorescencia), métodos de FSPIM (fluorescence espectral imaging microscopy/obtención de imágenes por 
microscopía de espectro de fluorescencia), métodos de FRAP (fluorescence recovery after 
photobleaching/recuperación de fluorescencia tras fotoblanqueo), métodos por gen reportero, métodos de AFM 
(atomic force microscopy/microscopía de fuerza atómica), métodos de resonancia plasmónica de superficie, 
métodos de microcalorimetría, métodos de citometría de flujo, métodos con biosensores, métodos de 10 
radioinmunoensayos (RIA), métodos de focalización isoeléctrica y pruebas enzimáticas, métodos que utilizan 
chips de péptidos, chips de azúcar, chips de anticuerpos, métodos de espectrometría de masas, métodos de 
espectrometría de tipo SELDI-TOF (Ciphergen) o métodos de cuantificación por espectrometría de masas de tipo 
MRM (Multiple Reaction Monitoring o monitorización de múltiples reacciones). 
 15 
[0154] De manera más general, se pueden utilizar en particular métodos de dosificación inmunoenzimáticos a 
partir de soluciones de proteínas, más cuantitativos y sensibles. Estos métodos de tipo ELISA asocian parejas de 
anticuerpos de captura y de detección específicos del antígeno al que se dirigen. Se pueden utilizar anticuerpos 
comerciales o anticuerpos policlonales, monoclonales o recombinantes desarrollados específicamente. También 
se pueden utilizar técnicas ELISA multiplex de gran capacidad. Se puede por lo tanto citar el método multiplex de 20 
tipo anticuerpo en bolas Luminex (por ejemplo, Bioplex de Bio-Rad), el método singleplex o multiplex por 
quimioluminiscencia de la empresa Mesoscale Discovery (MSD), o de tipo anticuerpo sobre superficie plana 
("arrays de anticuerpos") (por ejemplo, método propuesto por la empresa MesoScale Discovery). 
 
[0155] En particular, puede ser ventajoso detectar la expresión de una secuencia de aminoácidos de la invención 25 
a través de un anticuerpo, según el caso en forma marcada. DIcho anticuerpo se puede marcar por medio de 
una sustancia detectable directamente o detectable por reacción con otro reactivo. 
 
[0156] Por "anticuerpo", se pretende designar de manera general anticuerpos monoclonales o policlonales, así 
como fragmentos de inmunoglobulina susceptibles de unirse un antígeno y que se pueden producir mediante 30 
cualquier técnica de ingeniería genética conocida por el experto en la materia o por corte enzimático o químico 
de anticuerpos intactos. 
 
[0157] Un anticuerpo susceptible de ser utilizado como herramienta de evaluación de un estado de una 
epidermis se puede obtener mediante cualquier procedimiento conocido por el experto en la técnica, tal como se 35 
describe en "Antibodies: A Laboratory Manual", Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. 
(1990). 
 
[0158] Según una forma de realización preferida, puede ser ventajoso detectar la expresión de una secuencia de 
aminoácidos de la invención por medio de un método protéomico diferencial por método de electroforesis en 2D 40 
o por un método de marcaje isobárico iTRAQ, por un método de contaje de espectros (Spectral Counting) libre 
de marcaje o de tipo SILAC si se trata de cultivos celulares. 
 
[0159] Tal método es conocido por el experto en la técnica y se puede llevar a cabo ventajosamente como se 
describe en los ejemplos a continuación. 45 
 
[0160] De manera particular, por "actividad" con respecto a una secuencia de aminoácidos de la invención se 
entiende una actividad proteolítica como se ha indicado previamente, o una actividad de reducción, de 
prevención o de tratamiento de un trastorno de descamación de una piel, por ejemplo como se ha definido 
previamente, y particularmente un estado descamativo del cuero cabelludo. 50 
 
[0161] Tal actividad se puede determinar por cualquier método conocido por el experto en la materia, como por 
ejemplo por evaluación de una actividad proteolítica en un substrato habitual de la IDE tal como la insulina, el 
glucagón o la proteína β-amiloide. 
 55 
[0162] De manera preferida, la determinación de un estado de la piel o la caracterización de la eficacia de un 
tratamiento cosmético de la piel se pueden efectuar por medida de la variación de la expresión de una secuencia 
de aminoácidos de la invención, y preferiblemente representada por una secuencia elegida de entre la SEQ ID 
Nº: 8 a la SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de éstas. 
 60 
[0163] Los procedimientos de la invención son particularmente ventajosos en la medida en que su realización no 
necesita recurrir a una técnica invasiva. De este modo, se puede obtener una muestra de epidermis mediante las 
técnicas denominadas de "stripping" y se puede analizar directamente por una técnica de análisis convencional 
conocida por el experto en la materia. 
 65 
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[0164] Estos "stripping" son superficies adhesivas que se aplican a la superficie de la epidermis como el 
Blenderm® de 3M, el D'squam (adhesivo comercial de CuDERM), el adhesivo cianoacrilato, el método del 
"stripping con esmalte" o los corneodiscos. Gracias a estos "strippings", los corneocitos adherentes y el 
contenido de sus espacios intercelulares se pueden tomar y después someter a una extracción que permite 
acceder al contenido proteico. 5 
 
[0165] La toma de una muestra conveniente para un procedimiento de la invención también se pueder efectuar 
de manera más directa por "lavados" de la superficie cutánea, mediante, por ejemplo, accesorios de tipo turbina 
de paletas, de tipo célula en espiral tal y como se describe en la patente FR 2 667 778 asociada a un circuito de 
fluido, o simplemente por adición/extracción de una gota de tampón a la superficie de la piel. 10 
 
[0166] A título indicativo, se pueden mencionar otros métodos de toma adaptados a la puesta en práctica de la 
invención, tales como los métodos por raspado de la parte superior del estrato córneo a través de un sistema 
bilámina. Esta técnica permite recoger escamas que, a continuación, pueden ser directamente analizadas 
mediante diferentes técnicas para determinar los índices de minerales, aminoácidos o lípidos. 15 
 
[0167] Ventajosamente, uno de los marcadores de la invención se puede poner en práctica con fines de 
selección preclínica más eficaz y más rigurosa de individuos, para evaluar la eficacia de tratamientos o de 
activos cosméticos para el cuidado de la piel, y particularmente del cuero cabelludo. 
 20 
[0168] Asimismo, un biomarcador de la invención se puede utilizar ventajosamente como se ha indicado 
anteriormente para evaluar la eficacia de un agente activo, in vitro, ex vivo o in vivo. 
 
[0169] Igualmente, un biomarcador de la invención se puede aplicar para establecer un consejo personalizado de 
un tratamiento cosmético para un individuo en función de su perfil de expresión de biomarcadores cutáneos. 25 
 
Cribado 
 
[0170] Según uno de sus aspectos, el presente texto describe el uso de un biomarcador de la invención, para 
cribar o en un procedimiento de cribado, en particular in vitro o ex vivo, de agentes activos o de tratamientos 30 
físicos para el cuidado de la piel. 
 
[0171] Se pueden utilizar particularmente agentes activos o tratamientos físicos cribados para prevenir y/o tratar 
una descamación anormal o irregular de la piel, y preferiblemente para prevenir y/o tratar un estado descamativo 
del cuero cabelludo. 35 
 
[0172] Un uso o un procedimiento de cribado puede comprender la comparación de una medida de la actividad, 
de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos 
conforme a la invención con una medida de referencia. 
 40 
[0173] Una medida de referencia puede ser tal y como se ha definido previamente. 
 
[0174] En particular, una medida de referencia puede ser un valor cuantitativo o cualitativo relativo a la expresión, 
la maduración o la actividad de dichas secuencias determinado en una muestra en ausencia de agente activo o 
de tratamiento físico testado. 45 
 
[0175] Así, una medida de referencia se puede obtener repitiendo las etapas de un procedimiento de la 
invención, y particularmente las etapas a), b) y c) de un procedimiento de la invención como se ha definido 
previamente, en ausencia de agentes activos, o de tratamientos físicos por testar. 
 50 
[0176] Una comparación de la medida de prueba con una medida de referencia, y una observación de una 
desviación o de una ausencia de desviación entre las dos medidas, permite obtener una información en cuanto al 
efecto del agente activo o del tratamiento físico testado. 
 
[0177] La determinación cuantitativa o cualitativa de la expresión, de la maduración o de la actividad de una 55 
secuencia de aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos de la invención se puede efectuar mediante 
cualquier método conocido por el experto en la materia, y particularmente como se ha descrito previamente. 
 
[0178] Según una forma de realización, el cribado de un agente activo o de un tratamiento físico susceptible de 
modular la actividad de una secuencia de aminoácidos de la invención puede hacerse por medida de la actividad 60 
o de la expresión de una molécula diana que pertenece a las vías de señalización o de metabolismo en las 
cuales puede estar implicada dicha secuencia de aminoácidos, como por ejemplo un sistema de gen reportero. 
 
[0179] Según una forma de realización, un procedimiento de la invención se puede realizar en un sistema 
acelular, es decir, en un sistema que no comprende células pero que reproduce funciones celulares, o en una 65 
muestra celular aislada. 
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[0180] Un procedimiento conforme a la invención se puede efectuar sobre una muestra celular aislada, una 
muestra acelular, sobre una secuencia de aminoácidos aislada o sobre una secuencia de ácidos nucleicos 
aislada de la invención. Estas muestras o secuencias se pueden obtener por biopsia cutánea, a partir de células 
en cultivo, particularmente a partir de un modelo epidérmico, o de una toma de superficie cutánea no invasiva, 5 
particularmente por adhesivo ("stripping con tiras") de estrato córneo o por simple lavado, como se ha descrito 
anteriormente, incluso, por lo que respecta a las secuencias, por síntesis. 
 
[0181] El uso de estas muestras o secuencias para la realización de un cribado de agentes activos o de 
tratamientos físicos conforme a la invención está dentro de los conocimientos generales del experto en la 10 
materia. 
 
[0182] Ventajosamente, como muestra celular conveniente para la invención se puede mencionar una muestra 
de queratinocitos o de cualquier otro tipo celular de la piel que exprese una secuencia de aminoácidos de la 
invención. 15 
 
[0183] De manera preferida, el cribado de un agente activo o de un tratamiento físico se puede efectuar por 
medida de la variación de la expresión o de la actividad, en presencia y en ausencia del agente activo o del 
tratamiento físico cribado, de una secuencia de aminoácidos de la invención, y preferiblemente representada por 
una secuencia elegida de entre la SEQ ID Nº: 8 a la SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de ésta, y 20 
preferiblemente elegido de entre la SEQ ID Nº: 9 a SEQ ID Nº: 14, un análogo o un fragmento de ésta. 
 
Agente modulador 
 
[0184] En el sentido de la presente invención, por "agente modulador" o "agente activo o un tratamiento físico 25 
susceptible de modular la expresión, la maduración o la actividad de una secuencia de aminoácidos o de una 
secuencia de ácidos nucleicos conforme a la invención" se entiende cualquier compuesto o fenómeno físico 
susceptible de actuar, directamente o indirectamente, sobre al menos una secuencia de aminoácidos o una 
secuencia de ácidos nucleicos conforme a la invención, o sobre un elemento de una vía de señalización intra o 
extracelular, o de una vía metabólica, o de regulación de la transcripción y/o de la traducción que implique dicha 30 
secuencia de aminoácidos o dicha secuencia de ácidos nucleicos. 
 
[0185] Los agentes moduladores o los tratamientos físicos preferidos según el presente texto pueden ser 
compuestos o tratamientos físicos que actúan directamente sobre al menos una secuencia de aminoácidos de la 
invención o al menos una secuencia de ácido nucleico de la invención con el fin de modular su expresión, o su 35 
maduración, o su actividad. 
 
[0186] En el contexto de la invención, por "modular" se entiende, respecto a un efecto dado, la acción de 
estimular o de inhibir este efecto. 
 40 
[0187] Los agentes activos o los tratamientos físicos procedentes de un cribado descrito en el presente texto 
pueden ser utilizados ventajosamente para fines cosméticos, particularmente respecto a trastornos de 
descamación de la piel, particularmente trastornos de las propiedades de barrera de la piel, y en particular 
trastornos de las propiedades de barrera del cuero cabelludo. 
 45 
[0188] Según una forma de realización preferida, un agente modulador de la invención es un agente inhibidor de 
la actividad, de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos de la invención. De manera 
aún más preferida, un agente modulador es un agente inhibidor de la actividad enzimática de una secuencia de 
aminoácidos de la invención. 
 50 
[0189] Un agente modulador inhibidor de la actividad enzimática de una secuencia de aminoácidos de la 
invención se puede elegir entre ATP, ADP, N-etilmaleimida, 1,10-fenantrolina, bacitracina, insulina, hGH, PMSF, 
ácidos grasos tales como el ácido palmítico, el ácido linoleico, el palmitoil-CoA, el linoleoil-CoA, iones metálicos 
tales como Mg2+, Mn2+, Zn2+, Li+, dinorfina, ubicuitina, agentes quelantes de metales, especialmente quelantes 
de Zn tales como DTA, péptidos hidroxamatos de fórmula general siguiente: 55 
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en la cual R1, R2, R3, R4, R5 y R6 son independiente unos de otros, y 
en la cual 

− R1 es H, OH, O-alquilo(C1-C6) o alquilo(C1-C6), 
− R2 es un arilo(C5-C10), un heteroarilo(C5-C10) que comprende al menos un N, O o S, un fenilo, un naft-1-

ilo, un naft-2-ilo, en su caso sustituido por un halógeno, particularmente Cl o F, un alquilo(C1-C6), un O-5 
alquilo(C1-C6), un nitrilo, un CN, un arilo(C5-C10), un heteroarilo(C5-C10) que comprende al menos un N, 
O o S, o un CO2H 

− R3 es NHC(=NH)NH2, NH2; NHC(O)alquilo(C1-C6), o NHC(O)arilo(C5-C10), 
− R4 es [C(=O)CH(CH2)oR7NH]pH o [C(=O)CH(CH2)oR7NH]pC(=O)Me con R7 siendo 4-hidroxifenilo, 

CO2H, indol-3-ilo, o un fenilo, o varía de 0 a 3, y p varía de 0 a 2, 10 
− R5 es H o Me, 
− R6 es H o Me, 
− m varía de 0 a 3 y n varía de 0 a 3. 

 
[0190] Los péptidos hidroxamatos convenientes para la invención se describen más particularmente en WO 15 
2008/156701. 
 
[0191] De manera preferida, un péptido hidroxamato puede ser un compuesto de fórmula general (I) precedente, 
en la cual R2 es un naft-2-ilo, y R3 es NHC(=NH)NH2, y R1, R4, R5 y R6 son tal como se ha definido previamente 
 20 
[0192] También de manera preferida, R2 puede ser un arilo, heteroarilo, un arilo sustituido, un heteroarilo 
sustituido, un arilo halo-sustituido como un 2-fluorofenilo, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, un heteroarilo 
halosustituido, un arilo alquil o arilosustituido, un heteroarilo alquilo o arilosustituido, como un 2-tert-butilo, 3-tert-
butilo, 4-tert-butilo, fenilo, un 1-naftilo, 2-naftilo, 2-benzotiofeno, trans-CH=CH-fenilo, 2-fenilo, 3-fenilo, o 4-fenilo. 
 25 
[0193] De manera aún más particular, un péptido hidroxamato se puede elegir entre: 
 

 
o 

 30 
o 

 
 
o 
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[0194] Además de los agentes inhibidores previamente citados, también se pueden citar, como inhibidores de la 
IDE, compuestos de tipo nucleósidos fosfatos o fragmentos peptídicos de la IDE, así como ARN interferentes, 
aptámeros de ADN o ARN o anticuerpos que bloquean el sitio activo o el exositio de la enzima. 
 5 
[0195] Según una forma de realización, un agente modulador, particularmente un agente inhibidor de la 
actividad, de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos de la invención se puede utilizar 
ventajosamente para prevenir y/o tratar un estado descamativo del cuero cabelludo. De manera preferida, el 
presente texto describe el uso de un agente modulador inhibidor de la actividad enzimática de una secuencia de 
aminoácidos de la invención para prevenir y/o tratar un estado descamativo del cuero cabelludo. 10 
 
[0196] Según otro aspecto, el presente texto también describe agentes moduladores de la invención elegidos 
entre agentes activadores de la actividad, de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos 
de la invención y particularmente activadores de la actividad enzimática de una secuencia de aminoácidos de la 
invención. 15 
 
[0197] Según una forma de realización, un agente modulador activador de la actividad enzimática se puede 
elegir de entre suramina, somatostatina, radicinina, β-endorfina, dinorfina, ATP, iPPP, ADP, AMP, ácidos grasos, 
particularmente como el ácido docosahexanoico, y los compuestos de fórmulas siguientes: 

 20 

 
o 

 
 
[0198] Estos compuestos se describen particularmente en Cabrol et al. (PLoSOne, 2009). 25 
 
[0199] Entre los agentes activadores de la actividad enzimática de la IDE, también se pueden citar los 
nucleósidos fosfatos, los fragmentos peptídicos de la IDE, o anticuerpos activadores de la enzima. 
 
[0200] Como agente modulador susceptible de ser cribado según un uso o un procedimiento descrito en el 30 
presente texto también se pueden mencionar los anticuerpos, particularmente procedentes de bancos de 
anticuerpos recombinantes, por ejemplo de la empresa ANTIBODIES BY DESIGN, y aptos para bloquear el sitio 
activo o el exositio de la enzima, o para activar la enzima, por ejemplo por efecto alostérico, o los ARN 
interferentes, tales como los ARNip, los miARN o los shARN, o los aptámeros de ARN o de ADN. 
 35 
Composiciones 
 
[0201] El presente texto también describe composiciones, particularmente cosméticas, que comprenden en un 
medio fisiológicamente o cosméticamente aceptable una cantidad eficaz de por lo menos una secuencia de 
aminoácidos de la invención, o de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, o de por lo 40 
menos un agente activo capaz de modular la actividad, la expresión o la maduración de dicha secuencia de 
aminoácidos o de dicha secuencia de ácidos nucleicos. 
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[0202] De forma más particular, el texto describe una composición cosmética que comprende un péptido 
representado por una secuencia de aminoácidos elegida de entre la SEQ ID Nº: 9 a SEQ ID Nº: 14, un análogo o 
un fragmento de ésta o una secuencia de ácidos nucleicos que codifica tal péptido. 
 
[0203] En el sentido de la presente invención, por "medio fisiológicamente aceptable" se pretende designar un 5 
medio conveniente para la administración de una composición por vía tópica sobre la piel, el cuero cabelludo, o 
los labios, o por vía oral o por vía parenteral, tal como la vía intradérmica o subcutánea. 
 
[0204] Una composición de la invención puede contener adyuvantes habituales en el dominio considerado, tales 
como gelificantes hidrófilos o lipófilos, aditivos hidrófilos o lipófilos, conservantes, antioxidantes, disolventes, 10 
perfumes, cargas, filtros, absorbentes de olores y materias colorantes. 
 
[0205] Las cantidades de los diferentes componentes de las composiciones según la invención son las que se 
utilizan habitualmente en los dominios considerados. 
 15 
[0206] La cantidad de secuencia de aminoácidos, o de secuencia de ácidos nucleicos de la invención, o de 
agente activo contenido en una composición de la invención, también denominada "cantidad eficaz" depende, 
por supuesto, de la naturaleza del activo y del efecto deseado y, por lo tanto, puede variar en gran medida. 
 
[0207] Para dar un orden de magnitud, una composición puede contener una secuencia de aminoácidos, o una 20 
secuencia de ácidos nucleicos, o un agente activo conforme a la invención en una cantidad que represente del 
0,00001 % al 50 % del peso total de la composición, en particular en una cantidad que represente del 0,001 % al 
10 % del peso total de la composición, y particularmente en una cantidad que represente del 0,1 % al 1 % del 
peso total de la composición. 
 25 
[0208] Según otra forma de realización, una composición cosmética de la invención puede comprender, además, 
al menos un agente activo cosmético y/o terapéutico adicional. 
 
Activos adicionales 
 30 
[0209] Como ejemplos de agentes activos adicionales utilizables en el marco de la presente invención se pueden 
mencionar los aceites cosméticos, tales como los aceites de silicona, los aceites vegetales de tipo triglicéridos, 
los aceites hidrocarbonados como el aceite de PARLEAM y los ésteres de ácidos grasos y de alcohol graso. 
 
[0210] También se pueden utilizar otros agentes activos que permitan mejorar el estado de la piel y/o de sus 35 
anexos, tales como activos hidratantes o humidificantes o agentes activos que permitan mejorar la barrera 
lipídica natural, tales como ceramidas, sulfatos de colesterol y/o ácidos grasos, y sus mezclas. 
 
[0211] También se pueden utilizar enzimas con actividad sobre la piel y/o sus anexos, tales como proteases, 
lipasas, glucosidasas, amidasas, cerebrosidasas y/o melanasas, y sus mezclas. 40 
 
[0212] Como otros ejemplos de agentes activos convenientes para la realización de la presente invención 
figuran: activos analgésicos, activos antilevaduras, activos antibacterianos, activos antiparasitarios, activos 
antifúngicos, activos antivirales, activos antiinflamatorios esteroideos, activos anestésicos, activos 
antipruriginosos, activos queratolíticos, activos antirradicales libres, activos antiseborreicos, activos anticaspa, 45 
activos antiacné, activos para prevenir el envejecimiento de la piel y/o para mejorar su estado, activos 
antidermatitis, activos antiirritantes, activos inmunomoduladores, activos para el tratamiento de la piel seca, 
activos antitranspirantes, activos antipsoriásicos, activos protectores contra los UV, activos antihistamínicos, 
activos cicatrizantes, activos autobronceantes, antioxidantes como el té verde o las fracciones activas de éste, 
glicerina, laponita, cafeína, aceites esenciales aromáticos, colorantes, activos despigmentantes, liporreguladores, 50 
activos suavizantes, refrescantes, desodorantes, insensibilizantes, blanqueantes, nutrientes, los activos que 
disminuyan la diferenciación y/o la proliferación y/o la pigmentación cutánea, y sus mezclas. 
 
[0213] Asimismo, como activos adicionales se pueden citar el Tween 20 u otros detergenes suaves, agentes 
quelantes, probióticos, Zn-piritiona u otros antifúngicos, ácido elágico, agentes prodescamantes o/y de peeling, 55 
compuestos antiprurito, polifenoles y sus derivados, azúcares y azúcares reductores, antiinflamatorios, 
antisudorales, o antiseborreicos, etc. 
 
[0214] Como activos adicionales susceptibles de convenir más particularmente a la invención también se pueden 
mencionar los microorganismos probióticos, activos prebióticos, activos que favorecen la síntesis de factores de 60 
defensa de la piel, activos que permiten restablecer el equilibrio entre diferenciación/proliferación de las células 
de la epidermis, en particular tales como los activos de tipo retinol o similares al retinol, o activos hidratantes. 
 
Uso cosmético 
 65 
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[0215] El presente texto describe el uso cosmético de una cantidad eficaz de por lo menos un agente modulador 
de la actividad, de la expresión o de la maduración de dicha secuencia de aminoácidos o de dicha secuencia de 
ácidos nucleicos, y particularmente un agente modulador como se ha definido previamente, como agente activo 
para prevenir y/o tratar una descamación anormal o irregular de la piel, en particular un trastorno de las 
propiedades de barrera del cuero cabelludo, y preferiblemente un estado descamativo del cuero cabelludo. 5 
 
[0216] Según una forma de realización preferida, tal uso puede utilizar un agente modulador inhibidor de la 
actividad, de la expresión o de la maduración de una secuencia de aminoácidos de la invención, y 
preferiblemente inhibidor de la actividad enzimática de una secuencia de aminoácidos de la invención. Dicho 
agente se puede elegir particularmente de entre los agentes inhibidores definidos previamente. 10 
 
[0217] Según otra forma de realización, tal uso puede utilizar un agente modulador activador de la actividad 
enzimática de una secuencia de aminoácidos de la invención ventajosamente elegido de entre los agentes 
activadores definidos previamente. 
 15 
[0218] Según otro aspecto, el presente texto describe un procedimiento cosmético, o no terapéutico, para 
prevenir y/o tratar una descamación anormal o irregular de la piel, y en particular un estado descamativo del 
cuero cabelludo, en un individuo que lo necesite. 
 
[0219] Un tal procedimiento puede comprender al menos una etapa que consiste en administrar a dicho individuo 20 
al menos una composición que comprende como agente activo al menos un agente modulador de la actividad, 
de la expresión o de la maduración de dichas secuencias de la invención, particularmente tales como los 
definidos previamente. 
 
[0220] Preferiblemente, un agente modulador considerado es un agente inhibidor de la actividad enzimática de 25 
una secuencia de aminoácidos de la invención, particularmente como se ha definido previamente. 
 
[0221] Tal procedimiento o tal uso permite prevenir y/o tratar un trastorno de descamación de la piel, 
particularmente tal como los que se han definido previamente, y de manera preferida un estado descamativo del 
cuero cabelludo. 30 
 
[0222] Un procedimiento del uso de la invención puede permitir reducir el número y el tamaño de las escamas o 
caspa. 
 
[0223] Ventajosamente, un cuero cabelludo puede ver su aspecto estético mejorado y sus propiedades de 35 
función de barrera restauradas tras la aplicación de un uso o de un procedimiento descrito previamente. 
 
[0224] De manera general, tal procedimiento o tal uso permiten reforzar las propiedades de barrera de la piel, y 
en particular del cuero cabelludo. 
 40 
[0225] De manera preferida, tal procedimiento puede comprender la aplicación por vía tópica sobre al menos una 
parte de la piel de un individuo que lo necesite, en particular sobre el cuero cabelludo, de por lo menos una capa 
de una composición tópica de la invención. 
 
[0226] Un procedimiento cosmético por vía tópica como el descrito puede comprender ventajosamente la 45 
aplicación de una composición de la invención, en asociación de manera simultánea, sucesiva o separada en el 
tiempo con una composición cosmética o dermatológica adicional diferenciada de la composición de la invención 
y destinada al cuidado y/o al maquillaje de la piel, y preferiblemente al cuidado del cuero cabelludo. 
 
[0227] Según otra forma de realización preferida, tal procedimiento cosmético se puede aplicar por vía oral, 50 
particularmente por administración de por lo menos una composición alimenticia o dietética con fines cosméticos. 
 
[0228] Según otra forma de realización preferida, tal procedimiento cosmético se puede aplicar por vía 
parenteral. La aplicación por vía parenteral de tal procedimiento cosmético se efectúa con la excepción de 
cualquier intervención quirúrgica y solo pretende proporcionar un tratamiento superficial de la piel con fines 55 
estéticos. 
 
[0229] Así, tal procedimiento cosmético por vía parenteral se lleva a cabo mediante cualquier técnica de 
inyección o dispositivo conveniente para una inyección intraepidérmica y/o intradérmica y/o subcutánea. 
 60 
[0230] Tal administración se puede efectuar, por ejemplo, por mesoterapia. 
 
[0231] Un procedimiento cosmético por vía parenteral solo se traduce, por lo tanto, en una fractura superficial de 
la piel y por consiguiente está fuera de todo marco médico o terapéutico. 
 65 
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[0232] Para la vía parenteral, se podrá otorgar preferencia alternativamente a la administración por parche de 
alcance sistémico. 
 
[0233] Un procedimiento cosmético como el descrito se puede aplicar de manera diaria, por ejemplo a razón de 
una única administración al día, o de una administración fraccionada en dos o tres veces al día, por ejemplo una 5 
vez por la mañana y una vez por la tarde. 
 
[0234] Un procedimiento cosmético según la invención se puede aplicar a lo largo de un período de tiempo que 
varía de una semana a varias semanas, incluso varios meses, este período pudiendo además ser repetido 
después de períodos sin tratamiento durante varios meses, incluso varios años. 10 
 
[0235] Como ejemplo de procedimiento cosmético descrito anteriormente se puede prever una administración de 
una composición de la invención, por ejemplo, en una proporción de 1, 2 o 3 veces al día, o más, y 
habitualmente a lo largo de una duración prolongada de por lo menos 4 semanas, incluso de 4 a 15 semanas, 
con uno o varios períodos de interrupción según el caso. 15 
 
Piel reconstruida 
 
[0236] Según otro aspecto, el presente texto describe el uso de una cantidad eficaz de por lo menos una 
secuencia de aminoácidos de la invención, o de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, 20 
o de por lo menos un agente modulador para preparar una piel reconstruida aislada. 
 
[0237] Hay un gran interés por desarrollar modelos organotípicos más cercanos a las condiciones in vivo para la 
evaluación de la seguridad y eficacia de los activos y fórmulas para aplicaciones cosméticas y dermatológicas. 
 25 
[0238] El uso de por lo menos una secuencia de aminoácidos de la invención, o de por lo menos una secuencia 
de ácidos nucleicos de la invención, o de al menos un agente modulador en un medio de cultivo, es susceptible 
de mejorar la calidad de los modelos desarrollados. 
 
[0239] Además, un uso de la invención puede permitir la obtención de un modelo de piel reconstruida aislada que 30 
reproduzca la descamación de la piel. En particular, se puede considerar la aplicación de un agente modulador 
activador, como se ha definido previamente, para la preparación de un modelo de piel que reproduzca una 
descamación, preferiblemente que reproduzca un estado descamativo. 
 
[0240] Según otro aspecto, el presente texto describe un procedimiento de preparación de un modelo celular 35 
epitelial pluriestratificado aislado, y preferiblemente una piel reconstruida aislada, que comprende al menos la 
etapa de poner en contacto al menos una cantidad eficaz de por lo menos una secuencia de aminoácidos, o de 
por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos conforme a la invención, o de por lo menos un agente 
modulador, con células susceptibles de generar una piel reconstruida aislada, y particularmente queratinocitos. 
 40 
[0241] Un modelo de piel reconstruida puede comprender diferentes tipos celulares, tales como queratinocitos, 
fibroblastos, células de Langerhans y melanocitos. Las células de tipo fibroblasto pueden ser irradiadas o no. 
 
[0242] Ventajosamente, un modelo de piel reconstruida se puede utilizar como modelo de un cuero cabelludo. Un 
modelo de cuero cabelludo recostruido aislado se puede aplicar ventajosamente con fines de cribado de nuevos 45 
activos convenientes para el cuidado del cuero cabelludo, y más particularmente de nuevos activos anticaspa. 
 
[0243] Tales modelos y su preparación son conocidos por el experto en la materia. 
 
[0244] Según otro aspecto más, el presente texto también describe un procedimiento de preparación de un 50 
modelo celular epitelial pluriestratificado, preferiblemente un modelo de piel reconstruida, que comprende al 
menos una etapa de puesta en cultivo de células de por lo menos un tipo celular de dicho modelo, donde dichas 
células han sido modificadas genéticamente para suprimir o para aumentar la expresión de una secuencia de 
aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos de la invención. 
 55 
[0245] La obtención de células genéticamente modificadas para suprimir la expresión de una secuencia de 
aminoácidos o de una secuencia de ácidos nucleicos de la invención, células denominadas "knock-out", se 
puede realizar por cualquier método conocido por el experto en la materia. 
 
[0246] Por ejemplo, tales células se pueden obtener por transfección y recombinación homóloga de un fragmento 60 
de ácido nucleico que se inserta o adopta la ubicación del gen que expresa la secuencia de aminoácidos cuya 
expresión se desea suprimir. 
 
[0247] Del mismo modo, puede ser posible suprimir la expresión de un gen dado por transfección en la célula de 
una secuencia de ácido nucleico que codifica un ARN interferente específico del ARNm procedente del gen cuya 65 
expresión se desea suprimir. 

E11805225
25-05-2018ES 2 671 226 T3

 



 22 

 
[0248] La obtención de células modificadas genéticamente para aumentar la expresión de una secuencia de 
aminoácidos o una secuencia de ácidos nucleicos de la invención se puede realizar por cualquier método 
conocido por el experto en la materia. 
 5 
[0249] Por ejemplo, tales células se pueden obtener por transfección de plásmido comprendiendo un gen que 
codifica una secuencia de aminoácidos de la invención bajo el control de un promotor. El promotor utilizado 
puede permitir la expresión del gen de manera inducible o constitutiva o de manera específica para un tejido. 
 
[0250] Igualmente, es posible utilizar diferentes vectores de transfección que permitan la introducción del gen 10 
que se desea expresar en los cromosomas de las células por transfectar. 
 
[0251] Todas estas técnicas de biología molecular que permiten reprimir o aumentar la expresión de un gen son 
conocidas por el experto en la materia y no necesitan un desarrollo específico. 
 15 
FIGURAS 
 
[0252] 
 

Figura 1: representa la ampliación de un punto proteico obtenido por análisis protéomico diferencial por 20 
método de electroforesis en 2D identificado como la IDE. 
Figura 2: ilustra la representación gráfica de la intensidad del volumen de los puntos observados en la Figura 
1. 
Figura 3: representa la inmunodetección por Western-Blot de la IDE. 
Figura 4: representa la intensidad media de las bandas detectadas en el Western-Blot ilustrado por la figura 25 
3. 

 
[0253] En el sentido de la presente invención, "un/a" debe entenderse, excepto si se indica lo contrario, en el 
sentido de "al menos un/a". 
 30 
[0254] Los ejemplos y las figuras siguientes se presentan a título ilustrativo y no limitativo de la invención. 
 
EJEMPLOS 
 
Ejemplo 1 35 
 
Expresión de la IDE en el cuero cabelludo 
 
1- Materiales y métodos 
 40 
[0255] Se realizó un análisis protéomico diferencial por método de electroforesis en 2D efectuado a partir de 
tomas no invasivas de cueros cabelludos sin caspa y con caspa. 
 
[0256] El estudio se efectúa con 6 voluntarios sin caspa (grado de caspa adherente de 0 a 0,25) y 6 voluntarios 
con caspa (grado de caspa adherente de 3,25 a 4). Los voluntarios son hombres de pelo corto de 36 a 39 años. 45 
La gradación de los estados descamativos de los voluntarios la efectúa un experto según la clasificación 
estándar siguiente o según una escala de puntuación de la caspa adherente comprendida entre 0 y 5. 
 
[0257] Las tomas se efectúan por corneodisco (referencia GODS100, CuDerm) sobre 1 zona de 2 cm. Se usan 
cuatro corneodiscos de saturación para cada toma. Las proteínas solubles se extraen en un tampón nativo (TBS, 50 
1M de NaCl, 1 % Tritón X100). 
 
[0258] Después de la filtración, las proteínas se precipitan por adición de acetona. El sedimento proteico se 
disuelve en el tampón III de extracción (BioRad; Ref: 163-2104) complementado con 40 mM de DTT. 
 55 
[0259] Para cada muestra correspondiente a un voluntario, se realiza una electroforesis bidimensional según una 
primera dimensión por separación en IEF pH 3-11 en tira de 11 cm (GE-Healthcare) y según una segunda 
dimensión en un gel gradiente Critérien 10,5-14 % Bio-Rad) según las recomendaciones de los proveedores. 
 
[0260] Después de la coloración de los geles con SyproRuby (referencia S4942, Invitrogen) utilizado según el 60 
protocolo del proveedor, se realiza un análisis de imagen con el software PROGENESIS™ después de la 
obtención de las imágenes según los parámetros siguientes: Excitación: 460/80; Emisión: 620/30; Resolución 
50µm; Exposición 3 s; Campo plano: 1 s; exposición 1. 
 
[0261] En una primera etapa, las imágenes se alinean juntas y las intensidades se normalizan. En una segunda 65 
etapa, después de haber definido los grupos, se realiza un análisis estadístico mediante el software Progenesis 
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Samespots (NonLinear Dynamics). Se realiza una selección de los puntos en función del "p value" o valor p 
(inferior a 0,05), el "fold" o relación de cambio (superior a 2, ratio de intensidad entre el punto el más intenso de 
un grupo y el punto menos intenso de un otro grupo) y el "q value" o valor q (superior a 0,8). 
 
[0262] Los puntos seleccionados a continuación se recortan, las proteínas son digeridas por la tripsina y se 5 
analizan mediante LC-MS/MS. 
 
[0263] Se hizo una búsqueda en el banco de proteínas UniRef100.15.3.9606.homo-sapiens para identificar las 
proteínas. 
 10 
2- Resultados 
 
[0264] La IDE se identifica entre los puntos seleccionados a favor de una sobreexpresión en el grupo 
descamativo según los criterios definidos previamente. 
 15 
[0265] La ampliación de este punto proteico para cada voluntario, así como la representación gráfica del volumen 
de los puntos, es dada por las figuras 1 y 2. 
 
[0266] Estos resultados validan el uso de la IDE como biomarcador de la piel, en particular de la descamación de 
la piel, y más particularmente de un estado descamativo del cuero cabelludo. Por lo tanto, la IDE se puede 20 
utilizar de manera ventajosa para el cribado de activos para el tratamiento de un estado descamativo del cuero 
cabelludo o para caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de la piel. 
 
Ejemplo 2 
 25 
Confirmación por Western Blot de la expresión de la IDE en la piel 
 
1- Materiales y métodos 
 
[0267] La concentración de las muestras previamente descritas en el ejemplo 1 se alinea, y se depositan 2 µg en 30 
los pocillos de un gel Critérion 10-20 % (BioRad). Las proteínas se separan por electroforesis SDS-PAGE. 
Después de su transferencia en semi seco sobre una membrana de PVDF según un protocolo estándar, las 
proteínas se incuban con un anticuerpo primario dirigido contra la proteína de interés durante toda la noche a 
4 °C. Un segunda incubación se realiza a continuación con un anticuerpo secundario (acoplado a una 
peroxidasa) dirigido contra el primer anticuerpo. 35 
 
[0268] Se utiliza un kit de electro-quimioluminiscencia para la revelación de las proteínas seleccionadas como 
diana. 
 
[0269] La imagen se adquire en el FluorSmax (Biorad) y las bandas se cuantifican con ayuda del software 40 
Quantity-One (Biorad). Se utilizó un anticuerpo comercial anti-IDE en dilución de 1/5000ª (referencia AB28560, 
AbCam) 
 
2- Resultados 
 45 
[0270] La figura 3 muestra la imagen del Western Blot obtenido. La intensidad media de las bandas detectadas 
está representada por el histograma de la figura 4. 
 
[0271] La inmunodetección de la IDE muestra una sobreexpresión en los sujetos con caspa. Esta observación 
confirma las identificaciones diferenciales observadas en el ejemplo 1. 50 
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LISTADO DE SECUENCIAS 15 

[0273]   

<110> L'OREAL 

<120> Uso de IDE como biomarcador de un estado del cuero cabelludo 

<130> PR94529 

<150> FR1060429 20 
<151> 2010-12-13 
<150> US61457083 
<151> 2010-12-23 

<160> 14 

<170> BiSSAP 1.0 25 

<210> 1 
<211> 3060 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<220> 30 
<221> fuente 
<222> 1..3060 
<223> /mol_type="ADN" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 1  35 
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<210> 2 
<211> 60 
<212> ADN 5 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> fuente 
<222> 1..60 
<223> /mol_type="ADN" 10 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 2 
gggctagagc tggccaatgg tatcaaagta cttcttatca gtgatcccac cacggataag   60 

<210> 3 
<211> 60 15 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> fuente 
<222> 1..60 20 
<223> /mol_type="ADN" /organism="Homo sapiens" 

<400> 3 
gaatctttag atgacttgac taatctggtg gtaaagttat tttctgaagt agagaacaaa   60 

<210> 4 
<211> 36 25 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> fuente 
<222> 1..36 30 
<223> /mol_type="ADN" /organism="Homo sapiens" 

<400> 4 
ggttacaatg acaagcagcc aattttacta aagaag   36 

<210> 5 
<211> 27 35 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> fuente 
<222> 1..27 40 
<223> /mol_type="ADN" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 5 
atggctacct ttgagattga tgaaaaa   27 
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<210> 6 
<211> 204 
<212> ADN 
<213> Homo sapiens 

<220> 5 
<221> fuente 
<222> 1..204 
<223> /mol_type="ADN" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 6  10 

 

 

<210> 7 
<211> 63 
<212> ADN 15 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> fuente 
<222> 1..63 
<223> /mol_type="ADN" /organism="Homo sapiens" 20 

<400> 7  

 

 

<210> 8 
<211> 1019 25 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> FUENTE 
<222> 1..1019 30 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 8  
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<210> 9 
<211> 20 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 5 
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<220> 
<221> FUENTE 
<222> 1..20 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 5 

<400> 9  

 

 

<210> 10 
<211> 20 10 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> FUENTE 
<222> 1..20 15 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 10  

 

 20 

<210> 11 
<211> 12 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<220> 25 
<221> FUENTE 
<222> 1..12 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 11  30 

 

 

<210> 12 
<211> 9 
<212> PRT 35 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> FUENTE 
<222> 1..9 
<223> /mol_type="protein" 40 
/organism="Homo sapiens" 
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<400> 12  

 

 

<210> 13 
<211> 68 5 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<220> 
<221> FUENTE 
<222> 1..68 10 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 13  

 

 15 

<210> 14 
<211> 21 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<220> 20 
<221> FUENTE 
<222> 1..21 
<223> /mol_type="protein" 
/organism="Homo sapiens" 

<400> 14  25 

 

 

 
 
 30 
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REIVINDICACIONES 

1. Uso in vitro o ex vivo (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos codificada por una secuencia de 
ácidos nucleicos SEQ ID Nº: 1, un análogo o un fragmento de la SEQ ID Nº: 1, donde dicho análogo tiene una 
identidad de secuencia de por lo menos un 85 % con la secuencia SEQ ID Nº: 1 y codifica una secuencia de 
aminoácidos con una actividad biológica de la misma naturaleza que la secuencia de aminoácidos codificada por 5 
la secuencia SEQ ID Nº: 1, dicho fragmento que comprende de 9 a 300 pares de bases consecutivos de la 
secuencia SEQ ID Nº: 1 y codifica una secuencia de aminoácidos con una actividad biológica de la misma 
naturaleza que la secuencia de aminoácidos codificada por la secuencia SEQ ID Nº: 1, o (ii) por lo menos de 
dicha secuencia de ácidos nucleicos, como biomarcador de un estado descamativo del cuero cabelludo. 

2. Uso según la reivindicación precedente, donde dicha secuencia de ácidos nucleicos se elige de entre la SEQ 10 
ID Nº: 2 a la SEQ ID Nº: 7, o un análogo de ésta, donde dicho análogo tiene una identidad de secuencia de por lo 
menos un 85 % con dicha secuencia de ácidos nucleicos y codifica una secuencia de aminoácidos con una 
actividad biológica de la misma naturaleza que la secuencia de aminoácidos codificada por dicha secuencia de 
ácidos nucleicos. 

3. Uso según la reivindicación 1 o 2, dode dicha secuencia de aminoácidos se elige de entre la SEQ ID Nº: 8 a la 15 
SEQ ID Nº: 14, o un análogo de ésta, donde dicho análogo tiene una identidad de secuencia de por lo menos un 
85 % con dicha secuencia de aminoácidos y tiene una actividad biológica de la misma naturaleza que dicha 
secuencia de aminoácidos. 

4. Uso in vitro o ex vivo (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos tal y como se define en las 
reivindicaciones 1 a 3, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos tal y como se define en las 20 
reivindicaciones 1 o 2, para caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de un estado descamativo del 
cuero cabelludo. 

5. Uso in vitro o ex vivo (i) de por lo menos una secuencia de aminoácidos tal y como se define en las 
reivindicaciones 1 a 3, o (ii) de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos tal y como se define en las 
reivindicaciones 1 o 2, para seleccionar, entre un conjunto de agentes activos conocidos para prevenir y/o tratar 25 
un estado descamativo del cuero cabelludo, un agente activo del que se presume que ejerce un efecto 
beneficioso máximo con respecto a dicho estado descamativo. 

6. Procedimiento in vitro o ex vivo para caracterizar un estado descamativo del cuero cabelludo que comprende 
al menos las etapas consistentes en: 

a) efectuar, en una muestra aislada de un cuero cabelludo, una medida de la expresión, de la maduración o 30 
de la actividad de una secuencia de aminoácidos tal y como se define en las reivindicaciones 1 a 3, y 
d) comparar dicha medida efectuada en la etapa a) con una medida de referencia; 

siendo un aumento de la actividad, de la expresión o de la maduración de dicha secuencia de aminoácidos 
indicativo de un estado descamativo del cuero cabelludo. 

7. Procedimiento cosmético, in vitro o ex vivo, para caracterizar la eficacia de un tratamiento cosmético de un 35 
estado descamativo del cuero cabelludo en un individuo que lo necesite, que comprende al menos las etapas 
consistentes en: 
 

a) efectuar, antes de la aplicación del tratamiento cosmético, en una primera muestra aislada de cuero 
cabelludo tomada de dicho individuo, al menos una primera medida de la expresión, de la maduración o de la 40 
actividad de por lo menos una secuencia de aminoácidos tal y como se define en las reivindicaciones 1 a 3, o 
de por lo menos una secuencia de ácidos nucleicos tal y como se define en las reivindicaciones 1 o 2, 
b) efectuar, después de la apliación del tratamiento cosmético, en una segunda muestra aislada de cuero 
cabelludo tomada de dicho individuo, al menos una segunda medida cualitativa o cuantitativa de la expresión, 
de la maduración o de la actividad de dicha secuencia de aminoácidos o de dicha secuencia de ácidos 45 
nucleicos, y 
c) comparar la primera y la segunda medida, particularmente con el fin de deducir una información relativa a 
al menos un efecto de la aplicación del tratamiento cosmético. 

8. Péptido aislado elegido entre la SEQ ID Nº: 9 a la SEQ ID Nº: 14, o un análogo que tiene una identidad de 
secuencia de por lo menos un 85 % con dicho péptido aislado y que tiene una actividad biológica de la misma 50 
naturaleza que dicho péptido aislado. 
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9. Composición que comprende un péptido como se define según la reivindicación precedente o una secuencia 
de ácidos nucleicos que codifica tal péptido. 
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