INGREDIENTES COSMETICOS

Rejuvenecer la microbiota de la piel

Hasta ahora, los marcadores del envejecimiento incluian desde el
acortamiento de los teldomeros, el estrés oxidativo y la senescencia
celular hasta la epigenética. Hoy en dia, sabemos que la microbiota
cutanea juega un papel muy importante en la homeostasis de la piel,
y que el ecosistema microbiano cutaneo evoluciona con la edad.
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LA MICROBIOTA DE LA PIEL
ENVEJECE

La microbiota cutanea va
evolucionando a medida que
envejecemos, hasta el punto en que
los perfiles microbianos de la piel
pueden predecir la edad con una
precisién de 4 anos’ (Fig. 1).

Por lo tanto, la microbiota
cutanea también envejece, y
su comportamiento se vuelve
mas virulento®’. Este cambio
tiene un papel decisivo en el
envejecimiento. En pieles jovenes,
los microorganismos producen unos
factores llamados marcadores de un
bioma joven (Youth Biome Markers,
YBM), mientras que en pieles
maduras se producen los marcadores
del bioma senil (Senile Biome
Markers, SBM).

Este cambio en la microbiota
ligado al envejecimiento es activado
tanto por factores externos como
internos, y responde a un mecanismo
de supervivencia adaptativo®.

En consecuencia, las bacterias se
vuelven mas virulentas y cambian sus
proporciones relativas entre si. Los
danos producidos en la piel por este

envejecimiento de la microbiota se
deben a los factores de virulencia que
se activan en este proceso.

QUORUM SENSING, SBMS Y
ENVEJECIMIENTO CUTANEO
El Quorum Sensing es un sistema
de comunicacién microbiana que
permite a las bacterias contarse
entre siy, cuando sobrepasan una
determinada poblacién (quorum),
coordinar su comportamiento,
volviéndose mas virulentas,
proliferando de forma masiva y
formando biofilms. Esto hace que
se pierda el equilibrio entre las
diferentes poblaciones de bacterias
de la piel, irritandola y dafiandola.
Los Senile Biome Markers
(SBM) microbianos favorecen el
crecimiento y supervivencia de los
microorganismos. Estos factores
se activan por Quorum Sensing
y potencian la proliferacién
bacteriana, danando los tejidos para
obtener nutrientes'’. Entre estos
SBM se encuentran las enzimas
microbianas degradativas: proteasas,
fosfatasas y lipasas. Estas enzimas

degradan la matriz extracelular y
aumentan con la edad.

Y como consecuencia, aumentan
la inflamacién (incrementa la
virulencia bacteriana), el estrés
oxidativo y la senescencia celular, y
disminuyen la funcién barrera y la
sintesis de colageno. Esto hace mas
visibles ciertos signos de la edad como
las rojeces, los poros, la pérdida de
firmeza y la aparicion de arrugas.

REVIRTIENDO EL
ENVEJECIMIENTO DE LA
MICROBIOTA CUTANEA
Quora Noni™ biomics es un
ingrediente activo 100% natural
procedente de células madre del
noni (Morinda citrifolia). Esta planta
tradicional de la Polinesia es
extremofila y tiene la capacidad de
colonizar la roca basaltica de las islas
volcanicas del Pacifico. Para ello, ha
desarrollado la habilidad de inhibir
de forma muy eficaz el Quorum
Sensing de los microorganismos que
habitan a su alrededor.

Este activo es un coctel que
inhibe el Quorum Sensing gracias
a la actividad de las células madre
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Fig. 1 Variacion de varias poblaciones microbianas con la edad.

del Noni. El producto tiene una
composicioén unica de terpenos,
polifenoles y fitoesteroles capaz de
rejuvenecer la microbiota cutanea 'y

la piel (Fig. 2).

ACTIVIDAD BIOLOGICA

In vitro. Efecto antibiofilm
(inhibicién del quorum sensing)
Se estudié la formacion de

biofilms bacterianos en distintos
microorganismos, cada uno
cultivado en su medio especifico. Se
compararon los crecimientos a 24
horas desde los in6culos iniciales, en
suspension y en discos de vidrio de
borosilicato sobre los cuales se puede
analizar la formacion de biofilms.
Ademas del contaje de UFC en
suspension y sobre los discos, en los
discos se tomaron fotografias por
Microscopia Confocal Laser de
Barrido (Laser Scanning Confocal
Microscopy). Se analizo la inhibicién
de formacién de biofilm en
Cutibacterium acnes 'y en Staphylococcus
aureus (Fig. 3).

En todas las bacterias analizadas,
Quora Noni™ biomics inhibi6 la
formacién de biofilm en un 99% sin
tener un efecto bactericida, es decir,
manteniendo vivas las células.

Efecto de los SBMs en fibroblastos
y proteccion con el activo

Vytrus ha realizado, por primera vez,
una investigacion para conocer los
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Fig. 3 Efecto antibiofilm (inhibicidn del
Quorum Sensing) de Quora Noni™ biomics

Fig. 2 Mecanismo de accién de Quora Noni™ biomics

efectos del microbioma senil sobre
el envejecimiento celular cutaneo.
Para ello, ha utlizado fibroblastos
dérmicos humanos (jovenes -con tan
solo 2-6 subcultivos- y envejecidos
-senescencia replicativa: 10-12
subcultivos-) como modelos celulares,
y la capacidad de proliferacion y de
produccién de procolageno-la como
marcadores de juventud.

Para el estudio se disefi6
un modelo de Senile Biome
Markers (SBMs) basado en un
coctel de enzimas degradativas
(fosfatasas, proteasas, lipasas) de
microorganismos potencialmente
patogenos de la microbiota
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Fig. 4 Al cultivar S. aureus con Quora Noni™ biomics, el activo reduce su produccion de
SBMs, y esto reduce la disminucion, tanto en fibroblastos jévenes como envejecidos, de
la proliferacion y de la sintesis de Procoldgeno 1. Por lo tanto, el producto protege a los
fibroblastos frente al dafio causado por los SBMs. El efecto de protecciéon de pérdida de
proliferacién en fibroblastos envejecidos es muy alto, 11,6 veces mayor cuando S. aureus

fue cultivado con el activo.
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Fig. 5 Quora Noni™ biomics redujo significativamente la longitud y el area de las patas de gallo a los 28 dias de tratamiento.

cutanea: Staphylococcus aureus A-alcalina fosfatasa y V-8 proteasa degradativos microbianos redujo

y Candida rugosa. Las enzimas de Staphylococcus aureus y lipasa de de forma notable la proliferacién

seleccionadas fueron: Proteina Candida rugosa. El coctel de enzimas y la sintesis de procolageno-1a,
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Fig. 7 A los 28 dias de tratamiento con Quora Noni™ biomics, se aprecié mediante VISIA® una disminucion del nimero de arrugas en el
contorno de los 0jos, asi como una reduccion de los poros vy las rojeces
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tanto en fibroblastos jévenes como
envejecidos.

Seguidamente, se analiz6 el efecto
del secretoma virulento de S. aureus, rico
en SBM, tras 72 horas de incubacion,
sobre los fibroblastos jovenes y
envejecidos. En paralelo, S, aureus se
cultivé durante 72 horas con un 5%
de Quora Noni™ hiwmcs, y también
se aplico el secretoma bacteriano
resultante sobre los fibroblastos jovenes
y envejecidos (Fig 4).

EVALUACION CLINICA
Invivo 1:
Realizado con 20 voluntarios con
edades entre los 40 y los 60 afios, doble
clego y con control placebo (aplicacion
de cada crema en una mitad del
rostro), a la dosts del 1% de Quora
Noni™ hiomics, con dos aplicaciones
diarias durante 28 dias.

Se midi6 la longitud y el area
de las patas de gallo al inicio y al
final del ensayo. El producto redujo
significativamente la longitud y el area
de las patas de gallo (Fig 5).

In vivo 2:
Realizado con 26 voluntarios con
edades entre los 50 y los 65 afos, doble
clego y con control placebo (aplicacion
de cada crema en una mitad del
rostro), a la dosis del 1,5% de Quora
Noni™ piwmics, con dos aplicaciones
diarias durante 28 y 56 dias.

Mediante cutometria
(Cutometer® 580 MPA, Courage +
Khazaka) se analiz6 la firmeza de
la piel, al inicio y al final del ensayo
(Fig. 6). Ademas, mediante VISIA®
se pudo observar una mejora del
aspecto de la piel madura a los 28
dias (nmero de arrugas en las patas
de gallo, rojeces y poros, Fig. 7).

El activo logré aumentar
significativamente la firmeza de
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Fig. 6 Aumento significativo de la firmeza cutdnea y del acido octanoico (inhibe el Quorum

Sensing) con Quora Noni™ biomics.

las pieles maduras a los 56 dias.
Ademas, a los 28 dias de tratamiento
se observo un efecto perfeccionador
de la piel madura, disminuyendo el
ntmero de arrugas en el contorno
de los ojos, asi como los poros y las
rojeces del rostro.

CONCLUSION

El ingrediente activo Quora
Noni™ biomics inhibe el Quorum
Sensing, tanto i vitro como n

viwo, reduciendo los SBMs y
rejuveneciendo la microbiota
cutanea. Esto permite un nuevo
enfoque en el cuidado de la piel,
donde podemos recuperar una piel
con aspecto mas joven, saludable y
sin imperfecciones reequilibrando el
microbioma de la piel.

Con este ingrediente activo,
procedente de células madre del
Noni y 100% natural, se obtiene
un efecto antiedad, o de well-aging,
mediante el rejuvenecimiento de
la microbiota cutanea: reduccién
de arrugas, aumento de firmeza,
refuerzo de las defensas de la piel y
mejora del aspecto de pieles maduras
en lo que respecta a manchas rojas y
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