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1. de dafios, representa una sinfonia integral de estos marcadores permite
Los hallmarks del envejecimiento | de procesos interconectados optimizar el funcionamiento

han emergido como un marco profundamente arraigados en la celular desde su raiz, actuando sobre
conceptual de alto valor biologico, biologia, capaces de determinar la unidad fundamental de la vida: la
respaldado por una creciente base la trayectoria de la longevidad y célula. Al intervenir en estos procesos,
cientifica que redefine nuestra la evoluciéon de nuestra piel con el se activan redes de comunicacién
comprension de la salud global y el tiempo. celular, se gestiona la eliminacion de
deterioro celular. Este mapa biolégico, Una investigacion reciente ha detritos acumulados y se refuerza
lejos de ser una simple clasificacion documentado cémo el abordaje el equilibrio homeostatico del
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organismo. Estos hallazgos posicionan
el estudio de los kallmarks como una
via biologica esencial para fortalecer
la resiliencia profunda y mantener la
integridad tisular frente al paso de los
anos.

Durante milenios, las plantas
han perfeccionado mecanismos
de supervivencia excepcionales,
consolidandose como auténticas
expertas en longevidad y en la
gestion del microentorno celular. Este
legado evolutivo, integrado ahora
bajo el concepto del cross-kingdom
continuum, conocido como la
comunicacién inter-reinos, que ha
inspirado la creacién de estrategias
biotecnologicas que traducen la
inteligencia vegetal al lenguaje de
las células humanas, activando los
mecanismos internos de reparacion
y autodefensa necesarios para un
envejecimiento saludable.

Sobre esta base, Vytrus Biotech
ha desarrollado un enfoque pionero
que aborda el envejecimiento no como
un declive lineal, sino como un desafio
multifactorial que requiere actuar en
las capas mas profundas del “iceberg”
cutaneo. Esta estrategia propone un
nuevo paradigma cosmeético
basado en la modulacién de las
causas raiz del envejecimiento, con el
objetivo de preservar la arquitectura,
funcionalidad y vitalidad de la piel
desde el interior hacia fuera.

El universo en expansion de
los hallmarks, que ha evolucionado
recientemente de 9 a 14 marcadores
clave, permite regular positivamente
rutas criticas implicadas en la
longevidad celular'?. Entre
ellas destacan la gestion de la
senescencia celular, la reduccion
de la inflamacién crénica
(inflamm’ageing), la reparacion
del ADN, el mantenimiento de la
proteostasis y la optimizacion de la
comunicacion intercelular’. Este
nuevo marco conceptual trasciende
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los limites del antienvejecimiento
convencional al proponer el disefo
del microambiente celular
como herramienta de regeneracién
profunda.

2. CONTEXTUALIZACION
CIENTIFICA: EL MODELO

DEL ICEBERG Y LA RED

DE LA LONGEVIDAD

La vision clasica de la cosmética
antiedad ha operado histéricamente
bajo una logica reactiva: tratar

la arruga o la mancha una vez
manifestadas en la superficie. Sin
embargo, la ciencia actual propone

cl modelo del iceberg del
envejecimiento cutaneo, donde los
signos visibles representan tinicamente
el nivel superficial de un fenémeno
bioldgico subyacente masivo. Bajo la
superficie, procesos no visibles a nivel
tisular, celular y molecular impulsan
el deterioro de la piel. Identificar estos
impulsores de pequena escala es la
clave para una intervencion cosmética
verdaderamente disruptiva.

El envejecimiento no es un
declive aislado; es un reto biologico
transversal y multifactorial.

En 2013, el marco original definio

9 mecanismos, pero hoy este
universo se ha expandido a 14
marcadores aceptados, incluyendo
la desregulacion de la autofagia,

el desequilibrio de la microbiota

y cambios en las propiedades
mecanicas de los tejidos®. Estos
hallmarks no operan de forma aislada;
estan organizados jerarquicamente
en una red donde algunos causan
dafios primarios, otros generan
respuestas adaptativas y, finalmente,
algunos reflejan un fallo sistémico del
organismo. La interconexion es tal
que el envejecimiento se define ahora
como el deterioro progresivo de las
caracteristicas de la salud, afectando
desde las moléculas hasta el meta-
organismo o holobionte®.
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3. EL DISENO DEL
MICROAMBIENTE CELULAR:

UN NUEVO EJE BIOLOGICO

La unidad fundamental para gestionar
la longevidad es la célula, pero la
diana estratégica mas innovadora
no es solo la célula en si, sino el
microambiente celular que la
rodea’. En biologia, el destino de
una célula madre —si continta
autorrenovandose o se diferencia—
no depende Gnicamente de su
genética, sino de las senales e mputs
que recibe de su nicho especializado.
El microambiente actia como

un reservorio de seflalizacién que
“instruye” a la célula sobre como
comportarse.

Vytrus Biotech se posiciona
como un “disefiador de
microambientes”, capaz de
modular el entorno inmediato de la
célula para alejarla de la senescencia
y empujarla hacia modos de
regeneracion y defensa. Al remodelar
este entorno mediante sistemas
moleculares enriquecidos, es posible
influir en el programa génico de
la célula sin apuntar directamente
a los genes, transformando
fundamentalmente la eficacia de los
tratamientos dermocosméticos.

4. SINERGIA MOLECULAR

Y CROSS-KINGDOM CONTINUUM:
LA SOLUCION BIOTECNOLOGICA
La solucion disruptiva propuesta
radica en el aprovechamiento de la
biotecnologia vegetal para habilitar
una comunicaciéon biolégica real

entre reinos: el cross-kingdom
continuum. A nivel celular, plantas y
humanos son compatibles; comparten
una arquitectura eucariota basica

y utilizan sistemas analogos de
comunicaciéon mediante vesiculas
extracelulares y exosomas’.

Las plantas, como maestras de la
longevidad, han desarrollado una
eficiencia extrema en la limpieza
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Figura 1: Modelo del iceberg donde la biotecnologia vegetal de Vytrus actla sobre los
mecanismos invisibles del envejecimiento cutaneo.

celular y la gestion de residuos,
estrategias que pueden transferirse a la
piel humana.

Mediante la tecnologia de
biofactorias celulares, se obtienen
los denominados Extractos 2.0. A
diferencia de los extractos tradicionales
que sufren procesos de extraccion
agresivos y pierden complejidad, esta
plataforma biotecnologica permite
acceder al secretoma completo
de las células madre vegetales
(Figura 1). Estos sistemas sinérgicos
complejos contienen miles de
moléculas trabajando en concierto:
péptidos naturales, lipidos, factores
de crecimiento y, crucialmente, una
altisima concentracién de exosomas
que entregan informacién molecular
a las células humanas de forma
altamente efectiva.

4.10S 14 HALLMARKS

DEL ENVEJECIMIENTO:

5 INTERPRETACIONES COSMETICAS
Y SOLUCIONES BIOTECNOLOGICAS
La complejidad del envejecimiento,
entendido como una “sinfonia”

de procesos interconectados, exige
un cambio de paradigma: de
tratar el signo visible a modular los
impulsores profundos del “iceberg”
cutaneo. Para ello, se proponen
cinco ejes estratégicos que agrupan
los marcadores biologicos segtn su

impacto funcional, vinculandolos con
activos disefiados para remodelar el
microambiente celular (Figura 2):
 Hidratacién, vitalidad y
cnergia: Este eje aborda la
fatiga cutanea actuando sobre

el acortamiento de los
telémeros, ¢l agotamiento de
células madre, la disfuncion
mitocondrial y la deteccion
de nutrientes desregulada. La
estrategia consiste en proteger la
integridad celular y optimizar el
metabolismo energético. Activos
como Centella Reversa™,
con su perfil tnico de péptidos,
y Nectaria Lithops™,

que optimiza las rutas del
metabolismo de la vitamina

D y los factores naturales de
hidratacion, permiten restaurar
la vitalidad basal y combatir la
sequedad profunda. Asimismo,
la inclusion de Photobiome™
refuerza este ¢je al proteger el
equilibrio energético celular
frente al dafio fotoinducido.

i
Figura 2: Los Hallmarks del envejecimiento e ingredientes Vytrus Biotech.
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e Firmeza, estructura v reduccién
de arrugas: Se centra en

reconstruir la arquitectura

dérmica modulando la
senescencia celular, la
mecanotransduccion
alterada, la pérdida de
proteostasis y la autofagia
desregulada. El enfoque
utiliza moléculas de senalizaciéon
biomiméticas que restauran
la homeostasis de proteinas
estructurales como el colageno
y la elastina. Activos disruptivos
como Baolift™ activan el eje
picl-fascia-musculo para un efecto
lifting fisico-bioldgico, mientras
que Clarivine™ induce un
efecto ayuno-like que promueve
la longevidad y la densidad
dérmica, logrando el estandar
de “Glass Skin”. Centella
Reversa™ complementa este
eje mediante la reparaciéon del
ADN vy la aportacion de péptidos
exosomicos que revierten el
fenotipo senescente.
e Luminosidad, tono uniforme
y radiancia: Para abordar las
irregularidades cromaticas,
es imperativo actuar sobre la
inestabilidad genémica y las
alteraciones epigenéticas.
Al proteger el ADN del
dafio ambiental y regular la
expresion génica, se logra una
respuesta celular armonica.
Photobiome™ es clave en
esta estrategia al combatir el
fotoenvejecimiento y mejorar
la luminosidad, mientras que
el uso de fitocomplejos ricos
en antioxidantes presentes
en Clarivine™ y Centella
Reversa™ (rica en exosomas
naturales) favorece un tono
uniforme y una radiancia
saludable desde la raiz molecular.
* Equilibrio de la microbiota y
defensa inmunitaria: Basado
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en la vision de la piel como

un holobionte, este ¢je trata

la disbiosis microbiana y

las disrupciones en el didlogo
piel-microbiota. El objetivo es
potenciar la resiliencia tisular
mediante activos como Quora
Noni Biomics™, que actia
sobre el envejecimiento de la
microbiota, y Photobiome™,
que protege el ecosistema
microbiano frente a la radiacion.
En pieles sensibles o estresadas,
Sensia Carota™ y Kannabia
Sense™ contribuyen mediante
mecanismos ligados al equilibrio
inmunitario y la reduccién de

la inflamacién neurogénica,
reforzando la barrera de defensa
biologica.

Inflamacién y comunicacién
celular: Este eje aborda

el inflamm’ageing, la
comunicacion intercelular
alterada y la acumulacion de
macromoléculas danadas.

La intervencion se basa en la
“limpieza celular” y el refuerzo
de las redes de comunicaciéon
mediante exosomas
vegetales. Centella
Reversa™, rica en vesiculas
extracelulares que transportan
sefiales de longevidad, y
Sarcoslim Re-shape™,

que promueve un sistema

de remodelacion cutanea y
reparacion tisular, son esenciales
para “apagar el fuego” de

la inflamacién silenciosa y
mantener el entorno celular
libre de detritos biologicos.

Asi como Turmeria Zen™,
complementa este ¢je actuando
sobre la conexiéon neuro-
inmuno-cutanea, modulando
los marcadores proinflamatorios
inducidos por el cortisol,
reforzando al mismo tiempo la
funcion barrera.

=)

En el campo de la biotecnologia,
cuando abres una puerta,
aparecen cien mas delante de ti,
y el estudio de la Centella asiatica
es el ejemplo mas elocuente de este
fenémeno. Conocida histéricamente
como la “planta de la longevidad™
debido a sus extraordinarias
propiedades de plasticidad y
regeneracion, esta especie ha
permitido a Vytrus Biotech identificar
un mecanismo biolégico singular:
su proceso de regeneracion tisular
conlleva un rejuvenecimiento
intrinseco. Se ha observado que,
independientemente de la edad del
espécimen original, el tejido nuevo
resultante se desarrolla siempre con
la vitalidad y funcionalidad de una
planta joven.

Para trasladar esta capacidad
ala cosmética avanzada, se utiliza
la plataforma patentada Phyto-
Peptidic Fractions™ (PPF), la
cual permite identificar, producir y
concentrar las moléculas responsables
de este fenomeno. Centella
Reversa™ representa el secretoma
concentrado de células madre
(totipotentes) de esta planta, un sistema
complejo y 100% natural que supera
en eficacia regenerativa a los extractos
tradicionales de Centella.

Actividad bioldgica: caracterizacion
molecular y comunicacién exosomal
A través de la plataforma de fracciones
fitopeptidicas (PPF), Vytrus ha logrado
identificar y concentrar una sinergia
molecular compuesta por hasta
10.000 péptidos diferentes y mas
de 1.000 proteinas. La mayoria de
estos oligopéptidos presentan una
longitud de entre 10y 17 aminoacidos,
una dimension optimizada para
maximizar su disponibilidad biolégica
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(growth medium at 0.1%)
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Figura 3: Propiedades cicatrizantes de Centella ReversaTM (in vitro).

y eficacia interactiva con las células
humanas.

Un pilar fundamental de esta
eficacia reside en la comunicacion
por exosomas. [l activo contiene
una altisima concentraciéon de
vesiculas extracelulares naturales,
cuantificada en aproximadamente 100
millones de exosomas por ml.
Estas vesiculas actiian como vehiculos
de informacién molecular intracelular,
transportando un conjunto curado
de 500 péptidos exos6micos
especificos (de 11 a 21 aminoacidos
de longitud). Este sistema permite
un didlogo real a través del cross-
kingdom continuum, donde las
células humanas reconocen este
lenguaje bioquimico compartido,
recuperan sus funciones metabolicas
y promueven la restauracion de la
proteostasis y la reparacion del
ADN.

La validacién i vitro sobre
fibroblastos dérmicos humanos (HDF)
demuestra una potente actividad
regenerativa y reprogramadora
basada en los siguientes mecanismos
moleculares:

* Aceleraciéon de la regeneracién
tisular (Scratch Test): En modelos
de herida, el activo increment6 el
cierre de la lesion hasta un +72%

a las 48 h frente a condiciones
basales (Figura 3). Cabe destacar
que, a las 24 h, mostr6 un efecto
superior al medio enriquecido
con un 10% de factores de
crecimiento convencionales,
evidenciando un comportamiento
Growth Factor-like que
estimula activamente la
migracién y proliferacion
fibroblastica.
Reversion del fenotipo senescente:
El tratamiento fue testado en
cultivos sometidos a mas de
20 subcultivos para inducir
una senescencia replicativa,
caracterizada por morfologia
aplanada, rigidez de membrana
y un doubling time superior a 60
h. Las fracciones oligopeptidicas
demostraron capacidad para
revertir estos marcadores
estructurales, devolviendo a los
fibroblastos una morfologia joven
y funcional.
Modulacién de biomarcadores
clave de los hallmarks:
— Reduccion de
[3-Galactosidasa: Esta

enzima, sobreexpresada en

células envejecidas, se redujo
hasta un -41%, indicando
una disminucion significativa
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Centella Reversa™

(0.52ug/ml)
48h

del estado senescente y una
recuperacion del potencial
proliferativo.

— Restauracion de la
capacidad detoxificante
(Peroxiredoxina-4): Se
observo un incremento de
hasta un +72% en PrxIV,
enzima antioxidante esencial
para la neutralizacién
de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Este efecto,
vinculado directamente al
contenido peptidico, refleja la
recuperacion de los sistemas
endogenos de defensa frente al
estrés oxidativo.

— Proteccion genomicay
estabilidad telomérica
(PARP-1): El tratamiento
incremento los niveles de
PARP-1, enzima nuclear
critica para la estabilidad de los
telomeros y la reparacion del
ADN. Al potenciar esta ruta, el
activo contribuye directamente a
preservar la integridad gendémica
y aretrasar los procesos de
degradacion asociados al
envejecimiento celular.

* Rejuvenecimiento morfolégico
fibroblastico: Tras un periodo
de incubacién de 8 dias, los
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fibroblastos envejecidos tratados
con el activo experimentaron
una transformacion estructural
profunda, recuperando

la morfologia fusiforme
caracteristica de las células
jovenes. Este efecto permitio
revertir el aspecto aplanado,
vacuolizado e irregular

propio del estado senescente,
mostrando una reorganizacion
del citoesqueleto

compatible con un fenotipo
funcionalmente activo, vigoroso y
metabolicamente eficiente

Evaluacion clinica:
revertir el envejecimiento
con Centella Reversa™

Analisis de la tez facial
Las pruebas i vivo miden las
propiedades biomecanicas y las
arrugas (firmeza y elasticidad y
evaluacion clinica de la intensidad
de las arrugas), y el analisis de la tez
facial con VISIA®, que muestran
un efecto rejuvenecedor holistico
(arrugas, textura, poros, manchas
visibles, areas rojas, porfirinas). Estos
estudios demuestran que el activo
rejuvenece la tez de la piel, logrando
una apariencia real de hasta 4 anos de
rejuvenecimiento.

Se probo la capacidad del producto
para mejorar las caracteristicas de
la piel del rostro bajo tres tipos de

iluminacién. Medicion de 6 parametros
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6. CONCLUSION
La introduccién de los 14 hallmarks
del envejecimiento marca una
nueva era en la industria cosmética,
desplazando el enfoque desde
la correccion superficial hacia el
mantenimiento de la salud y la
longevidad celular. Vytrus Biotech,
a través de su concepto propictario
de disefio de microambientes,
ofrece una solucion biotecnolégica
que no solo comprende el lenguaje
de las plantas, sino que lo traduce
eficazmente para las células humanas.
Este enfoque, basado en el
cross-kingdom continuum'y
la sinergia molecular, permite
abordar de forma transversal multiples
impulsores del envejecimiento,
garantizando resultados significativos
y duraderos. Este avance posiciona a
la biotecnologia vegetal como el pilar
fundamental de una nueva cosmética
que ya no solo aspira a retrasar el
tiempo, sino a redefinir activamente
la vitalidad y la arquitectura de la piel
desde su raiz biologica
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