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LA MICROBIOTADE LA PIEL y ¢l
cerebro estan conectados a través de
una via natural existente, donde la
microbiota es el primer eslabon. El
nuevo activo Kannabia Sense (INCI:
Cannabis Sativa Callus Lysate), es la
primera generaciéon de células madre
de la planta Cannabis satwa e introduce
el concepto de posbidtico in situ. A
través de su mecanismo de accion,

el activo modula la generacion de
posbiotico de la microbiota comensal
de la piel, induciendo a la sintesis de
neuroquimicos (in situ) en la piel y
conectando con el cerebro, lo que
genera una respuesta de bienestar y
una piel mas saludable y fuerte. Se
han llevado a cabo varios ensayos

in vitro e in vivo para demostrar el
efecto de buen envejecimiento de la
piel, la activacion positiva del cerebro
y la modulacién del estado de animo
gracias al ingrediente activo.

SE HA DESCRITO que la piel esta
vinculada al sistema nervioso desde
su desarrollo embrionario'. Las
células cutaneas pueden sintetizar
una gran cantidad de neuroquimicos
endocrinos como la dopamina,
oxitocina, endorfinas, histamina,
serotonina y la adrenalina®’,

que juegan un papel clave en las
capacidades sensoriales del cuerpo.
En base a previos trabajos podemos
afirmar que existe una conexion piel-
cerebro que juega un papel principal
en la percepcion sensorial del
cuerpo, definiendo la piel como el
‘tercer cerebro’, después del sistema
digestivo, considerado el ‘segundo
cerebro’.

En el eje piel-cerebro es esencial
considerar el rol de la microbiota. La
capa superficial de la piel cubierta
de microbiota tiene un elevado
potencial de metabolizacién y ayuda

rimeras Células |
e de cannabis satwa:

a las células cutaneas a percibir y
manejar informacion procedente del
medio ambiente y del cuerpo (

).

Las secreciones posbioticas in
situ de la microbiota tienen un
efecto inmediato en nuestra piel, y la
modulacién de estas puede generar
una respuesta cutanea y cerebral
que se desarrollara en este articulo,
analizando las diferentes respuestas
y abriendo nuevos frentes novedosos
en el campo de la microbiota y
neurocosmética.

EL INGREDIENTE ACTIVO
KANNABIA SENSE actta sobre
la microbiota cutanea para
modular el posbiético in situ que
estimula la sintesis de la oxitocina
en queratinocitos. Las moléculas
generadas en los queratinocitos
activan la producciéon de oxitocina
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Figura 1. El eje microbiota-piel-cerebro.
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en las neuronas sensoriales y

se comunican con el cerebro,
conduciendo a una respuesta general
de bienestar. De este modo, se activa
positivamente el eje microbiota-piel-
cerebro.

Es el primer activo procedente
de células madre de Cannabis sativa,
obtenido a través de la plataforma
tecnologica de Fracciones Fito-
Lipidicas, y enriquecido con un
coctel variado de acidos grasos de
cadena corta, terpenos y polifenoles
vegetales, evitando la produccion de
los cannabinoides THC y CBD.

EFICACIA IN VITRO
¢ In vitro 1: caracterizacion del
posbidtico in-situ bacteriano.

Se realizaron analisis de deteccion
en el sobrenadante bacteriano
(bSN), evaluandose su composicién
con el objetivo de vincular el perfil
metabdlico de los mismos con la
generacion de ‘neuroquimicos del
placer’.

El activo se afiadi6 a cultivos
in vitro de microbiota comensal

cutanea y el sobrenadante bacteriano |

tratado con el activo produjo
menos contenido proteolitico total,
exopolisacaridos responsables de
las biopeliculas, y tuvo una menor
actividad antioxidante.

Los resultados del posbidtico
generado tras aplicar Kannabia
Sense fueron estadisticamente
significativos, logrando una
modulacion del estrés microbiano

de los metabolitos generados
relacionados con la virulencia
beneficiosos para la piel.

* Invitro 2: andlisis de las redes
del eje microbiota-piel-cerebro
Se realizaron sofisticados estudios
para evaluar la capacidad del activo
para activar las redes neuroquimicas
a través del eje microbiota-piel-
cerebro ( ).

— Paso 1. Kannabia Sense
+ microbiota cutanea. El
activo se anadi6 a cultivos de
microbiota comensal (1).

— Paso 2. Poshiético in situ
(bSN) + queratinocitos
(NHEK). Los sobrenadantes
del cultivo bacteriano
resultantes se anadieron al
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Figura 2. Analisis del eje de las redes microbiota-piel-cerebro.

cultivo de queratinocitos
humanos (NHEK) (3).

Los niveles de oxitocina
producidos por los NHEK
fueron analizados y
comparados (4).

El activo aumento la sintesis
de oxitocina en NHEK
hasta 1,5 veces vs control no
tratado y el sobrenadante
bacteriano (bSN) aument6
aun mas la sintesis de
oxitocina en NHEK, hasta 3
veces vs control ( )
Paso 3. Sobrenadante
queratinocitos (kSN) +
neuronas sensoriales

El sobrenadante del NHEK
tratado (kSN) se afiadi6

a cultivos de neuronas
sensoriales y se analizaron
los niveles de oxitocina (5).
Los niveles de producciéon
de oxitocina de neuronas

sensoriales no tratadas se
compararon con los tratados
con el activo y con los
tratados con bSN o con kSN
(6).

El activo increment6 la
sintesis de oxitocina en las
neuronas sensoriales hasta

9 veces vs el control no
tratado. El sobrenadante de
los queratinocitos también
aumento la sintesis de la
oxitocina en las neuronas
sensoriales NHEK, hasta 8
veces en comparacion con el
control ( ).

En los pasos de esta cadena de
comunicacion (activo = microbiota =
queratinocitos = neuronas sensoriales),
el efecto del activo se compard con el
del sobrenadante/s para analizar el
efecto directo al mismo tiempo que
se analiz6 la actividad indirecta. En
todos los casos, el activo mostr6 una

activacion en la secrecion de oxitocina,
como se ha documentado en los
apartados anteriores.

EFICACIA IN VIVO
e Inwvivo 1: Evaluacién del efecto

en el buen envejecimiento de la
piel.

Arrugas del estado de animo

(comisura y entrecejo): Los

parametros medidos fueron el

area y longitud de las ‘arrugas

emocionales’ tras 28 dias de

tratamiento ( )

El 4rea y longitud de las

arrugas se redujeron hasta

el 44% vy el 28%, y hasta el

27%y 32% en la comisura y

entrecejo, respectivamente.

Hidratacion cutanea: La

aplicacién de una crema, que

contenia una dosis del 1% del

activo, aumento los niveles de

hidratacion de la piel de los
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Figura 3. Niveles de oxitocina en NHEK .

Figura 4. Niveles de oxitocina en neuronas sensoriales.
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Figura 5. Evaluacion clinica de las arrugas.

40 voluntarios en un 8% mas
que al comienzo del estudio
yen 1,7 veces a los 28 dias vs
placebo.

— Luminosidad cutanea: Otro
grupo de 30 voluntarios
se aplic6 una crema con
un 2% de dosis del activo,
demostrandose que el brillo
y resplandor de su piel

Figura 6. Modelos de cerebro 3D & Matrices de coeficientes de

correlacion.

aumentaron en 1,2 veces vs
placebo alos 28 dias y hasta
en un 50% mas de intensidad
de brillo respecto al momento
inicial.

* Invivo 2: Evaluacién de la
Modulacion Emocional.
Se aplic6 una dosis del 2% del
activo a un grupo de 30 voluntarios

(46-69 anos), en un estudio doble
ciego vs placebo con 2 aplicaciones
diarias.

— Analisis de la activacién
cerebral: imagenes de
resonancia magnética
funcional. Para evaluar la
eficacia del activo, se analiz6
la actividad cerebral de
los voluntarios mediante
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Figura 7. Evaluacion clinica de la actividad cerebral mediante fMRI.

imagenes de resonancia
magnética funcional (fMRI),
una técnica sofisticada que
mide los cambios en la
actividad cerebral asociados
a los cambios en el flujo
sanguineo, que se asocia con
la activaciéon neuronal de un
area especifica.
Se desarrollaron matrices
ponderadas de coeficientes de
correlacion para cada region
del cerebro por pares, donde
las 4reas rojas indicaban una
fuerte activacion cerebral,
y las areas azules una
activacion cerebral baja.
A partir de tales matrices,
se elaboraron modelos
cerebrales en 3D para ilustrar
qué areas del cerebro se
activaron y conectaron (

).
Se demostrd una activacion
cerebral positiva mas alta que
el placebo alos 15 minutos
de aplicacion del activo.
Asimismo, se produjo una
activacion cerebral positiva
atn mayor de las zonas del
placer cerebral a los 28 dias
de tratamiento ( ).
El activo demostrd una
activacion de las regiones
y conexiones cerebrales
significativamente mayor que
el placebo, siendo aquellas
areas asociadas con el
tacto, los procesos afectivos
y regiones especialmente

—
e
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involucradas en la respuesta a
la oxitocina.
El activo mostr6 un perfil
de activacion similar a la
oxitocina, con capacidad
para activar la ruta
neuroendocrina piel-cerebro
(de forma similar al tacto, al
masaje o a comer chocolate)
y su efectividad emocional.
Estas regiones de placer
cerebral activadas estan
relacionadas con una mayor
predisposicion social y
atractivo de la persona.

— Modulacion del estado
de animo. Se analizaron
las emociones generadas
en los 30 voluntarios tras
aplicar una crema con un
2% de dosis del activo.
Sus emociones positivas
aumentaron hasta un 29%
y los voluntarios declararon
sentirse mas relajados, felices
y seguros de si mismos (

).

EN CONCLUSION, cl ingrediente
Kannabia Sense es un tratamiento
prebidtico innovador, que estimula
la microbiota cutanea para que
produzca un posbidtico positivo

in situ que induce la sintesis de la
oxitocina. Este proceso activa los
centros de placer cerebral, lo que
induce a una mejor autopercepcion
y parametros emocionales positivos,
que conducen a una piel mas sana'y

reluciente.
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Figura 8. Evaluacion clinica de las emociones positivas.

El activo posee una amplia
gama de aplicaciones cosméticas:
tratamientos faciales delicados,
para el buen envejecimiento y
antienvejecimiento, cremas de noche
restauradoras y lociones de masaje
edificantes.

Esta nueva materia prima,
basada en células madre de Cannabis
satiwa, es un paso adelante en el area
de la neurocosmética gracias a un
mecanismo de acciéon innovador que
aporta nuevos beneficios para la piel
humana, respetando la microbiota
cutanea
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