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la biotecnologia vegetal desvela
las claves para una glass skin

Las afirmaciones sostenibles en cosmeética requieren algo mas que
buenas intenciones: necesitan datos. La normativa europea ya lo exige, y
las consecuencias del incumplimiento son reales. Las green claims, como
“carbon neutral’, "envase sostenible”, “biodegradable” o “natural”, se han
convertido en argumentos recurrentes en la comunicacion de marca.

Sin embargo, en un mercado donde mas del 65 % de los consumidores
buscan productos con certificaciones ambientales reconocidas, ya no basta
con utilizar este tipo de términos sin respaldo técnico. La Union Europea

ha dejado claro que estas afirmaciones deben estar fundamentadas.

Por Oscar Expisito, Monika Buchholz, Victoria Vidal, Ana Gallego, Sandra Ruiz, Pau Riera, Daniel Luna, Maria Mas,
Marta Gibert, Laura Cano, Sara Laplana, Tarik Ruiz, Raquel Ferreira Y Alejandro Guirado, b VYTRUS BIOTECH
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El ayuno ha emergido como una
herramienta fisioldgica de alto
valor biolégico, respaldada por una
amplia base cientifica que evidencia
su impacto positivo sobre la salud
global y el envejecimiento celular. Esta
practica, lejos de ser una simple moda
del bienestar, representa un mecanismo
profundamente conservado por la
evolucion, capaz de desencadenar
respuestas metabolicas y regenerativas
que promueven la longevidad.

Numerosos estudios han
documentado como el ayuno contribuye
ala optimizaci6on del funcionamiento
celular; activando rutas que mejoran
marcadores clave del envejecimiento,
estimulan la actividad de células madre
y progenitoras, reducen la inflamacién
sistémica y favorecen los procesos de
reparacién y renovacion tisular. Estos
hallazgos posicionan al ayuno como
una via biologica esencial para reforzar
la resiliencia celular y mantener el
equilibrio homeostatico del organismo.

Durante milenios, la humanidad ha
enfrentado entornos de escasez ciclica,
y estos desafios moldearon una biologia
adaptativa disenada para responder
eficazmente ante la falta de nutrientes.
Este legado evolutivo ha inspirado la
creacion de estrategias terapéuticas y
cosméticas que simulan, a nivel celular,
el entorno del ayuno, con el objetivo
de activar esos mismos mecanismos de
supervivencia y regeneracion.

Sobre esta base, Vytrus Biotech ha
desarrollado un enfoque pionero que
reproduce los efectos del ayuno en la
piel, aplicando los principios del ayuno
celular como herramienta cosmética
avanzada. Esta estrategia va mas alla
del tradicional enfoque antiedad,
proponiendo un nuevo paradigma
basado en la modulacion de la edad
biologica cutanea, con el objetivo de
preservar su funcionalidad, estructura y
luminosidad a largo plazo.

Diversos modelos de ayuno, como
el ayuno intermitente o la restriccion
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Proceso de envejecimiento

Estrés oxidativo e inflamacion
Senescencia (envejecimiento cellular)
Disfuncion mitocondrial

Pérdida de colageno y elastina

Acumulacion de pigmento (lipofuscina y
melanina)

Acortamiento de telomeros

Efecto inducido por el ayuno

Reduce los niveles de ROS y la inflamacion, preservando
la salud de la piel

Previene el envejecimiento premature al eliminar las
células danadas

Mejora la funcién mitocondrial para la produccion
sostenida de energia

Estimula la actividad de los fibroblastos, manteniendo la
estructura de la piel

Reduce la acumulacién de desechos celulares para un
tono de piel uniforme

Protege los telomeros, prolongando la vida util de las
células

Tabla 1. Comparacion entre los efectos del ayuno y la metformina sobre los marcadores

de envejecimiento.

calérica, han demostrado regular
positivamente rutas implicadas en la
longevidad celular. Entre ellas destacan
la modulacién de la via insulina/
IGF-1, la activacion de procesos

de autofagia, la preservacion de la
longitud telomérica, la reparacion del
ADN y la reduccion de la inflamacion
crénical >4,

Este nuevo marco conceptual
trasciende los limites del
antienvejecimiento convencional.
Aplicar el ayuno como inspiracion
cosmética permite activar procesos
internos que favorecen la regeneracién
profunda, abriendo una nueva era en
el cuidado de la piel, donde la ciencia
celular y la estética confluyen en
armonia.

CLARIVINE™: LA ESTRATEGIA
VEGETAL QUE IMITA EL AYUNO
CELULAR

Los avances mas recientes en biologia
del ayuno han permitido comprender
que las plantas, al igual que los

seres humanos, poseen sofisticados
mecanismos de adaptacion frente a

la escasez de recursos. Inspirandose

en esta inteligencia evolutiva, Vytrus
Biotech ha desarrollado una propuesta
cosmética tnica: Clarivine™,

un ingrediente activo de nueva
generacion que reproduce en la piel los
beneficios celulares asociados al ayuno
metabolico.
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Este activo surge de un concepto
mnovador que traslada el paradigma
del “ayuno intermitente” al ambito
cosmeético. Clarivine™ actia como un
mimético del ayuno celular, activando
rutas de reparacion, detoxificacion
y renovacion profunda en la piel. A
nivel visible, se traduce en una mejora
sustancial de la luminosidad, la firmeza
y el aspecto saludable de la piel; pero
su valor mas destacado reside en su
impacto sobre la longevidad celular,
promoviendo una piel mas resiliente y
funcional a largo plazo.

El origen de esta biotecnologia
esta en las células madre de Titis
vimifera, una especie longeva y perenne
reconocida por su resistencia al estrés
ambiental y su notable capacidad
de regeneracion. En condiciones
controladas de cultivo, estas células
vegetales son sometidas a una
restriccion nutricional especifica,
simulando un entorno de ayuno
intermitente. Esta limitacion
desencadena una respuesta hormética:
un proceso adaptativo frente al estrés
que estimula la produccién de un
secretoma vegetal de alta complejidad.

Este secretoma esta compuesto
por una sinergia de Factores de
Ayuno Vegetales, como resveratrol,
péptidos bioactivos y metabolitos
antioxidantes, encapsulados de forma
natural en exosomas vegetales. Esta
forma de presentacion no solo protege
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Clarivine™ desbloquea la piel de vidrio y la longevidad
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Figura 1: Perfil bioactivo de Vitis vinifera que reproduce un secretoma con efecto

mimético del ayuno.

los compuestos, sino que mejora

su biodisponibilidad y permite una
entrega selectiva a las células cutaneas,
potenciando su efecto regenerador y
antienvejecimiento.

Clarivine™ representa asi una
convergencia entre sostenibilidad,
biotecnologia avanzada e inteligencia
natural, ofreciendo una solucién
innovadora que conecta el lenguaje
de las plantas con la biologia de la piel
para activar su potencial de longevidad
desde el interior.

Como parte de su estrategia
basada en la biomimética del ayuno,
Vytrus Biotech ha desarrollado
un proceso biotecnologico de alta
precision en el que las células madre

PROCESO DE OBTENCION DE DI
TIPOS DE SECRETOM

Sin ayuno % Ayuno J,ﬁ

Medio de cultivo
completo (8 dias)

Medio de cultivo
completo (8 dias)

Periodo de ayuno
(9 dias)

(O}

Medio de cultivo
completo:
Caracterizacion

Medio de cultivo
completo:
Caracterizacion

de Vitis vinifera son cultivadas bajo
condiciones de restriccion nutricional
cuidadosamente reguladas. Este
entorno de “ayuno controlado” induce
una respuesta adaptativa en las células
vegetales, obligandolas a reorganizar
sus funciones vitales, reciclar sus
componentes internos y activar rutas
metabolicas de supervivencia similares
a las observadas en modelos clasicos de
restriccion calorica®’.

Este fenémeno, conocido como
respuesta hormética, no solo refuerza
la resiliencia de las células, sino
que desencadena la biosintesis de
compuestos funcionales de gran
interés para la dermocosmética.

Para analizar esta transformacion,

s (&}
Se_cretoma Secretoma Cambio %
sin ayuno con ayuno
anﬁ:zz:i:fed(%) 2714 48.63 +21,5%
Resveratrol (mg/L) 2.25 4.05 +80%
Polifenoles (mg/L) 226.46 673.78 +197%
Péptidos (mg/L) 49118 1158,63 +136%
Proteinas (mg/L) 128.67 79.80 -45%
Azlcares totales 14,90 13.74 _8%

(e/)

Tabla 2: Cambios inducidos por el ayuno en el secretoma de Vitis vinifera. Comparacion
de la produccion de compuestos clave y marcadores metabolicos.
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el equipo cientifico de Vytrus llevo a
cabo un estudio comparativo entre los
secretomas generados en condiciones
de ayuno y aquellos producidos en un
entorno convencional, sin restriccion.

El analisis se centr6 en parametros
bioquimicos fundamentales para la
salud y longevidad de la piel: péptidos
senalizadores, proteinas estructurales,
azucares, polifenoles antioxidantes
y, especialmente, resveratrol, una
molécula clave por su capacidad para
modular vias relacionadas con el
envejecimiento celular (Tabla 2).

Los resultados revelaron que el
protocolo de ayuno condujo a un
marcado aumento en la actividad
antioxidante, asi como a una elevacion
significativa en el contenido de
polifenoles (incluido el resveratrol) y
la concentraciéon de péptidos. Existen
varios estudios que relacionan el
resveratrol con su capacidad para
modular proteinas directamente
relacionadas con la longevidad
y la respuesta al estrés” (Baurand
Sinclair.,, 2006), enzimas implicadas
en la restriccién calérica’ y vias de
inflamacion'*!.

La innovadora biotecnologia de
Vytrus somete a las células madre de
la vid a una privacion controlada de
nutrientes, lo que desencadena una
respuesta hormética a un estrés leve
positivo que produce un secretoma
bioactivo repleto de:

* Rico en polifenoles y metabolitos
secundarios: El secretoma
generado bajo condiciones de
ayuno controlado en células
madre de Vitis vingfera esta
altamente enriquecido en
compuestos antioxidantes,
especialmente polifenoles,
que son bien conocidos por su
papel en la neutralizacion del
estrés oxidativo y la mejora de
la longevidad celular'”. Estas
moléculas contribuyen a la
proteccion general y preservacion
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de la estructura y funcion de la
piel alo largo del tiempo.
 Elevado contenido de péptidos
vegetales naturales (péptidos
senalizadores y proteinas):
Clarivine™ contiene una
diversidad péptidos funcionales y
proteinas estructurales secretadas
naturalmente por las células
vegetales. Estos péptidos bioactivos
favorecen la regeneracion de la
piel, el refuerzo de la barrera
y la homeostasis epidérmica al
estimular la reparacion celular y
las vias de comunicacion.

* Un conjunto de exosomas de
plantas naturales: El proceso
biotecnolégico empleado por
Vytrus produce un secretoma
con una densidad notablemente
alta de exosomas nanométricos
de plantas naturales, medidos
en el rango de millones por
mililitro de ingrediente. Estas
vesiculas funcionan como sistemas
de administracion biologica,
encapsulando y protegiendo
activos clave al tempo que
facilitan la entrega dirigida y una
mejor absorcion celular.

* Resveratrol exosémico: presentado
por Vytrus Biotech, representa un
gran avance en la comprension
del papel del resveratrol, no
s6lo como antioxidante, sino
como una poderosa molécula
de sefalizacion. Encapsulado
naturalmente en exosomas
derivados de plantas durante un
proceso de imitaciéon de ayuno,
actiia como un interruptor
celular, desencadenando vias de
longevidad y regeneracion en la
picl. Esta administraciéon avanzada
mejora su biodisponibilidad e
imita los efectos del ayuno, lo que
la convierte en un componente
clave para promover la salud y la
resistencia de la piel.

dermocosmeética

En conjunto, estos hallazgos
sugieren que la privacion de nutrientes
desencadena una reprogramacion
metabolica adaptativa en las células
vegetales, mejorando la produccién
de compuestos bioactivos clave. Entre
ellos, el resveratrol destaca no solo por
sus propiedades antioxidantes, sino
también por su papel como molécula
de sefializacion capaz de modular vias
celulares criticas relacionadas con la
salud y la longevidad, reforzando asi
su relevancia en la promocion de la
resistencia y regeneracion de la piel.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

(ENSAYOS IN VITRO)

Se realizaron estudios i vitro exhaustivos
para evaluar como los Factores

de Ayuno Vegetales presentes en
Clarivine™ favorecen la optimizacién
metabolica y modulan biomarcadores
asociados a la longevidad celular.

Los fibroblastos dérmicos humanos
(HDF) y los melanocitos senescentes
fueron mantenidos en cultivo durante
dos meses en diferentes condiciones
experimentales: control, con un agente
hipoglucemiante conocido (C+;
metformina), y Clarivine™ a diferentes
concentraciones (0,65% y 2,5%). Los
hallazgos clave subrayan el potencial
biomimético de Clarivine™ para

C- (Células no tratadas) C+ (100 uM de metformina

T28

+6,40%
T56

+9,78%
Hochst LC3B

inducir la optimizacién metabolica y
la regeneracion en las células de la piel
mediante la activacion de las siguientes
vias de longevidad:

* Modulacion de IGF-1: El
tratamiento con Clarivine™
conduyjo a una modulacion
significativa en la secrecion de
IGF-1 en cultivos de HDE lo
que refleja una reprogramacion
metabolica similar a la inducida
por la restriccién calérica®'*!*. Si
bien se observé una modulacion
de hasta el 60% en los niveles de
IGF-1, este resultado sugiere una
posible activacion posterior de
las vias FOXO, que se sabe que
regulan la reparacion del ADN,
la resistencia al estrés oxidativo y
la expresién génica asociada a la
longevidad'>'°.

* Activacion de la autofagia: La
conversion de LC3-T a LC3-

II, un marcador ampliamente
aceptado para el flujo autofagico,
aumento significativamente

con la exposiciéon a Clarivine™
comparable a los efectos
activadores de autofagia
observados con metformina
(Figura 2).

* Proteccion de los telémeros:
Clarivine™ demostr6 estabilizar

CLARIVINE™ 0,65%

CLARIVINE™ 2,5%

+32,99% +53,44%

+43,70%

+138,02%

Figura 2: Actividad autofagica medida por inmunodeteccion de LC3 en HDF
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Figura 3: Las imagenes de microscopia dptica revelan que Clarivine™ disminuye
significativamente la actividad de la SA-f3-galactosidasa, un marcador clave de la
senescencia celular, en comparacion con el control no tratado.

la longitud de los telémeros en
cultivos prolongados de HDE
sugiriendo un efecto protector
frente al envejecimiento
replicativo.

* Proteccion contra la senescencia:
Mejora el reciclaje celular,
reduciendo los marcadores
de senescencia como la SA-(3-
galactosidasa (Figura 3).

* Se observo una reduccion
significativa de los pigmentos
de envejecimiento como la

lipofuscina (34%) en fibroblastos y

de melanina (29%) en modelos de
melanocitos senescentes.

EVALUACION CLINICA

(ENSAYOS IN VIVO)

Para confirmar los hallazgos biologicos
en sujetos humanos, Clarivine™ se
someti6 a validacion clinica a través de
tres estudios aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo en paneles
multiétnicos compuestos por voluntarios
caucasicos y asiaticos con signos de
fotoenvejecimiento, pigmentacion
desigual, deshidratacion y lineas finas.

En in vivo 1 ¢ in vivo 2, se aplicd una
formulacion que contenia Clarivine™
dos veces al dia durante 28 a 56
dias. Se evaluaron los criterios de
valoracion clave para demostrar el
efecto que imita el ayuno y la piel de
vidrio, asi como los beneficios para
el buen envejecimiento a corto plazo
demostrados in vivo 3.

In vivo 1: el efecto que imita el ayuno
(panel caucasico)

Los estudios clinicos demuestran

que Clarivine™ ofrece mejoras

visibles y medibles similares a las
observadas en el ayuno en un panel

de voluntarios caucasicos (Iigura 5 y
6), lo que demuestra la doble accién

de Clarivine™: beneficios estéticos
visibles y una renovacion celular mas
profunda. Al reducir el estrés oxidativo
y la rugosidad de la superficie de la piel
(Figura 4) y promover los mecanismos
de reciclaje celular; Clarivine™ mejora
la resistencia y la vitalidad de la piel a
largo plazo. Esto contribuye a un tono
mas uniforme, una apariencia mas
saludable y una luminosidad mejorada.
Ademas, se observo una reduccion
significativa del indice de melanina de
la piel: 27% el dia 28y 28,9% el dia
36, lo que demuestra su eficaz accién
despigmentante y su contribucién a una
tez mas uniforme (Figura 5).

El efecto mimético del ayuno de Clarivine™ VOLUNTARIOS CAUCASICOS
0 — 40 o

e _ -1 - 2 35 o

gd -2 230

o -3 5 25

8% 2 5 20

EE e

o ~ 0 10

< ¢ 85

o T - x 9 — - -
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@ PLACEBO @ AYUNO INTERMITENTE @ CLARIVINE™

@ MEJORA DE LA RUGOSIDAD DE LA PIEL

7 EFECTO MIMETICO DEL AYUNO EN COSMETICOS
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Figura 4: (A) Perfilometria cutanea (parametro Rz) para evaluar los resultados
progresivos de Clarivine™ sobre la rugosidad de la piel superior a la del ayuno. (B) Se
evaluo el potencial antioxidante de la piel en las primeras capas de la piel.

Indice de melanina de |a piel
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Figura 5: Clarivine™reduce eficazmente
la pigmentacién global y de las
manchas oscuras, ofreciendo resultados
comparables a los de las intervenciones
en ayunas.
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DESPUES DE
28 DIAS
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Voluntario 77

DESPUES DE
56 DIAS

Figura 6: Después de la aplicacion de Clarivine™, la piel se ve menos amarillenta debido
a una reduccion de la lipofuscina, el pigmento asociado con el envejecimiento.

In vivo 2: luminosidad, pigmentacion
y mejora de la textura (panel
asiatico)

La evaluacién clinica de Clarivine™
en el panel asiatico demuestra mejoras
significativas en marcadores clave de la
calidad de la piel. El ingrediente activo
mejor6 notablemente la luminosidad
de la piel, con aumentos de hasta el
70,5% alos 28 dias y hasta el 96,5%
alos 56 dias, lo que indica un fuerte
efecto iluminador. Paralelamente, el
contenido de melanina de la piel se

redujo al 14,4% en el dia 28 y al 23%
en el dia 56, lo que refleja una accién
despigmentante medible. Ademas, la
rugosidad de la piel disminuy6 hasta
el 29,5% en el dia 28 y mantuvo una
reduccion del 33,9% en el dia 56, lo
que respalda su papel en la mejora
de la textura de la piel y la suavidad
de la superficie. En conjunto, estos
resultados confirman la eficacia de
Clarivine™ para promover una
apariencia de piel mas luminosa,
uniforme y refinada con el tiempo.

In vivo 3: Beneficios para el
bienestar del envejecimiento a corto
plazo (panel caucasico)

Clarivine™ mostr6 resultados visibles
en 14 dias en términos de hidratacion
y efectos antienvejecimiento. La
hidratacién de la piel aumento
significativamente, hasta un 48,1%

el dia 14 y hasta un 67,8% el dia 28,
lo que indica una mejora rapida y
sostenida de la capacidad de retencion
de humedad de la piel. Estos resultados
contribuyen a una tez visiblemente
mas saludable, flexible y luminosa,
senas de identidad del ideal Glass Skin.
Paralelamente, la profundidad de las
arrugas se redujo al 27,4% el dia 14y
al 36,1% el dia 28, lo que confirma la
eficacia de Clarivine™ para mejorar
la suavidad de la piel y minimizar los
signos del envejecimiento en un corto
periodo de aplicacion.

CONCLUSION

Clarivine™ es un ingrediente

activo 100% natural derivado de
células madre de Vitis vinifera (vid),
desarrollado a través de biotecnologia
vegetal sostenible para apoyar la
longevidad de la piel y brindar la
apariencia refinada y luminosa

Hidratacion Profundidad de las arrugas
. T14 728
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Figura 7: Clarivine™ aumenta y mantiene la hidratacion de la piel al tiempo que reduce la profundidad de las arrugas, contribuyendo a
una piel mas sana, flexible y radiante, una piel de cristal perfecta.
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asociada con la tendencia de la piel de
vidrio. Una solucién cosmética basada
en plantas y biotecnologia, aprobada
por COSMOS, conforme a China,
con certificacién Halal y respetuosa
con la microbiota cutanea.

Al someter las células vegetales a
un protocolo controlado de privacién
de nutrientes, se desencadena una
respuesta hormética que conduce
a la produccion de un secretoma
metabolicamente optimizado
enriquecido en factores de ayuno
de plantas, que incluyen resveratrol,
espermidina y péptidos senalizadores.
Estos compuestos se encapsulan de
forma natural en exosomas derivados
de plantas para garantizar una mayor
estabilidad y una entrega especifica a
las células de la piel.

Funcionando como un ingrediente
mimético del ayuno a nivel celular,
esta innovacion activa vias clave
de renovacién de la piel como la
autofagia, la preservacion de los
telomeros y la defensa contra el estrés
oxidativo. Reduce significativamente
la acumulacién de lipofuscina, el
pigmento principal relacionado con
la edad, al tiempo que disminuye los
niveles de melanina, lo que contribuye
a un tono de piel mas brillante y
uniforme. Las evaluaciones clinicas
en paneles multiétnicos (voluntarios
caucasicos y asiaticos) confirman su
eficacia para mejorar la luminosidad,
la hidratacion, la uniformidad del
tono, la pigmentacién y la apariencia
de las arrugas de la piel.

Combinando los beneficios
estéticos inmediatos con el
apoyo biologico a largo plazo,
este ingrediente activo ofrece a
los formuladores una soluciéon
cientificamente avanzada para el
cuidado de la piel regenerativo,
iluminador y antienvejecimiento
saludable. Se posiciona a la vanguardia
de una nueva clase de activos
cosméticos que alinean la demanda

dermocosmeética

de los consumidores de rendimiento
visible, salud de la piel e innovacion
sostenible
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