( INGREDIENTES COSMETICOS )

HotOprotcocr la microbiota
cutan€a para preveniy
el fotoenvejecimiento

Hablar de nutricion hoy en dia es hacerlo inevitable- e inherentemente

de la microbiota. Como ésta influye en el estado de salud de las personas
parece algo asombroso, pero muy logico. Sin embargo, hasta hace poco,
en lo que respecta a la piel, conocer las diferentes capas que la componen
y los ingredientes cosméticos que ayudan a sortear la muestra de los
distintos signos del paso del tiempo y a paliar los efectos del entorno sobre
la misma, daba la impresion de ser mas que suficiente. Photobiome, el
ultimo descubrimiento de Vytrus Biotech, desvela como en un nuevo eje
bioldgico sol-microbiota-piel fotoproteger la microbiota de la piel implicada
en combatir los signos del fotoenvejecimiento, estimula el metabolismo
microbiano antioxidante y fotoprotector frente a la exposicion a la luz solar.

Por O. Expisito, M. Buchholz, A. Gallego, M. Gibert, A. Guirado, S. Laplana, D.
Luna, M. Mas, P Riera, T. Ruiz, S. Ruiz, bE VYTRUS BioTecH S.A.
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‘EL ULTIMO AVANCE CIENTIFICO EN EL CAMPO DE LA MICROBIOTA DESCRIBE

UN NUEVO EJE BIOLOGICO: EL EJE SOL-MICROBIOTA-PIEL, DILUCIDANDO EL

IMPORTANTE PAPEL DE LA MICROBIOTA EN RELACION A LOS EFECTOS DE LA
RADIACION SOLAR SOBRE LA PIEL

EL FACTOR FOTOBIOMA:

UN PARADIGMA EN EL
FOTOENVEJECIMIENTO

En la actualidad, sabemos que la
microbiota de la piel juega un papel
muy importante en la homeostasis
de la misma y que el ecosistema
microbiano cutaneo evoluciona
con la edad"*?. También, que la
microbiota tiene una gran relevancia
en la regulacion de las funciones de
la piel cuando esta se expone a la
radiacion solar.

Vytrus inici6 sus investigaciones
en el fascinante campo de la
microbiota hace casi una década,

a partir del descubrimiento de

la posibilidad de “hackear” la
comunicaciéon bacteriana mediante
moléculas “Quorum Sensing™
producidas por cultivos celulares
de Noni. Esto condujo a la primera
mnnovacion con la capacidad de
inhibir la virulencia bacteriana,
Quora Noni ™, para tratar la

piel propensa al acné y Deobiome
Noni™ para regular el olor corporal
como desodorante biologico.

El conocimiento y la continua
investigacion en esta area ha
llevado a descubrir la relevancia
del eje MICROBIOTA-PIEL-CEREBRO,
demostrando con cultivos celulares
del Cannabis la capacidad de los
microorganismos para influir en
la regulacion de las hormonas de
la piel, como la oxitocina, y su
impacto en el bienestar emocional.
En los tltimos afios, la empresa
se ha centrado en la influencia
de la microbiota en el proceso de
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envejecimiento, y como resultado

de este desarrollo Quora Noni ™
biomics ha demostrado que se puede
rejuvenecer la piel rejuveneciendo la
microbiota cutanea equilibrando los
“MARCADORES DE BIOMA SENIL”.

Ahora se desvela su Gltimo
avance cientifico en el campo de la
microbiota y describe un nuevo eje
biologico: el eje SOL-MICROBIOTA-PIEL,
dilucidando el importante papel de
la microbiota en relaciéon a los efectos
de la radiacion solar sobre la piel, ya
sea a favor o en detrimento del tejido
cutaneo.

Se han identificado algunos
microorganismos de la microbiota
cutanea especialmente importantes
para la proteccién frente a la
radiacion UV*: Staphylococcus
epidermudis, Mucrococcus luteus,
Bifidobacterium spp. y Malassezia

Surfur. El metabolismo de estos
microorganismos contribuye a
proteger la piel frente a la exposicion
a la radiacién solar.

S. epudermidis es capaz de producir
acidos grasos de cadena corta
(SCFA) que inhiben el eritema
solar, reduciendo la citoquina
proinflamatoria IL-6, ademas de
aumentar la expresion de colageno
en fiobroblastos®, mejorando la
firmeza y la elasticidad de la piel.

M. luteus puede resistir altas
dosis de radiacion UV gracias a la
produccién de una gran cantidad de
carotenoides’®, ademas de sintetizar
la UV endonucleasa, que elimina los
dimeros de ciclopirimidina (CPD) en
el ADN daniado, reparandolo”.

Bifidobacterium spp. también
producen SCIA, como el lactato, que
protegen frente a la generacion de
radicales libres (las especies reactivas
de oxigeno, ROS)"’ y son capaces
de proteger el colageno frente al
daio causado por la radiacién
UV ademas de reducir citoquinas
proinflamatorias (IL-6, IL-1b y TNF)
y modular las metaloproteasas MMP-
1, MMP-3 y MMP-9 que degradan el
colageno de la piel. Finalmente, esta
bacteria sintetiza urolitinas'?, unos
antioxidantes naturales microbianos
muy beneficiosos para la piel' ' 1> 1%,

M. furfury otras especies de
Malasseziaceae, por su parte, tienen
la capacidad de producir melanina
y otros pigmentos similares a la
melanina'’ %19,

Estos microorganismos se ven
afectados por la radiacion solar, y
si su entorno no es el adecuado, la
pérdida de homeostasis afectara a
la piel, pudiendo dejarla indefensa
frente a los efectos nocivos de la
radiacion.

En esta reciente investigacion,
la biotecnolégica lanza el nuevo
concepto de Factor Fotobioma,
que engloba a esta comunidad
microbiana y sus circunstancias.
Un grupo especifico de bacterias
caracterizadas por su capacidad de
interactuar con la radiacién solar
de un modo especial y de sintetizar
y liberar ciertos componentes
moleculares metabolizados por
la interaccion de la microbiota
cutanea con la radiacion solar: los
metabibticos.



Entre los metabi6ticos mas
destacados en este incipiente campo
de investigacion se encuentran la
melanina bacteriana y las urolitinas,
dos metabidticos capaces de
fotoproteger la microbiota y que
forman parte del sistema natural de
fotodefensa de la piel. Asimismo,
Vytrus ha detectado que en
circunstancias desfavorables (como
la exposicion excesiva al sol) se
evidencia la muerte y transformacion
de la colonia y, con ello, este manto
aparentemente sano muta hacia un
lado perjudicial para el hospedador,
segregando sustancias nocivas
a velocidades insospechadas y
agravando el dano solar en la piel y
su fotoenvejecimiento.

Se presenta asi un nuevo eje en
cosmética: SOL-MICROBIOTA-PIEL.
Este eje biologico permite abordar el
fotoenvejecimiento con un enfoque
totalmente novedoso: podemos
combatir el envejecimiento inducido
por el exceso de exposicion a la
radiacion solar si protegemos la
microbiota de la piel.

PREVENCION DEL
FOTOENVEJECIMIENTO A
TRAVES DE LA MICROBIOTA
CUTANEA

Photobiome es un ingrediente
activo natural procedente de
células madre del granado (Punica
granatum) y del algodén de zonas
desérticas y semiaridas de Oriente
Proximo y Oriente Medio (Gossypium
herbaceum). Mediante una nueva
plataforma tecnologica de Fusiones
Fitocelulares, se combina una
Iraccion Fito-Lipidica (PLE) de P
granatum con un Plasma Rico en
Factores Celulares (PRCF) de G.

herbaceum. Con ello, se logra un efecto
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sinérgico de proteccion frente al
fotoenvejecimiento protegiendo la
microbiota de la piel (Fig. 1).

Los lipidos de membrana de P
granatum (fosfolipidos, glicolipidos, etc.)
se han maximizado en este ingrediente
activo, junto con los antioxidantes
de esta planta, los polifenoles y los
acidos hidroxibenzoicos como el
acido elagico. Ademas, la Fraccion
Fito-Lipidica ayuda a encapsular
estos antioxidantes, y al fusionar esta
fracciéon con el PRCF de G. herbaceum,
las moléculas activas del algodon de
Arabia (principalmente, cromoforos
vegetales como polifenoles y otras

()

moléculas de defensa) también se
encapsulan en los lipidos de P granatum.
Esta Fusion Fitocelular se
complementa con dos sustancias
de origen vegetal mas: los
fructooligosacaridos y la trehalosa,
azlcares que ayudan a proteger
las membranas bacterianas de
la microbiota cutanea frente a
condiciones adversas como la
deshidratacion. Por lo tanto, los
fructoologisacaridos y la trehalosa
también contribuyen a proteger la
microbiota frente a la radiacién solar
y, €n consecuencia, a proteger a la
piel ante sus efectos daninos.
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Visible Light
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Fig. 2. Proteccion del cocultivo modelo de microbiota cutanea por parte de Photobiome
al 3%. La exposicion a UV reduce el contaje a cero, mientras que el activo logra una

supervivencia del 43% de la microbiota.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Proteccién de la microbiota frente
a la radiacién
Se cuantifico la poblacién bacteriana
(UFC) de distintos microorganismos
(S. epidermudis, M. luteusy B.
pseudocatenolatum), cada uno cultivado
en su medio especifico en placas de
Petri (diluciones seriadas y contaje
posterior), en diferentes condiciones:
sin irradiar, e irradiando a 6]
(amplio espectro: UV, visible e IR)
en ausencia o en presencia del activo
(a una dosis del 20%, puesto que las
poblaciones bacterianas eran muy
elevadas, del orden de entre 200.000
y 5.000.000 UFC).

La radiacién solar redujo
las poblaciones bacterianas,
mientras que el ingrediente logrd
mantener mejores porcentajes de
supervivencia. S. epidermidis fue la
bacteria que mas reducida vio su
poblacién frente a la radiacién
solar, y en este caso el activo
logré aumentar la supervivencia
bacteriana hasta 7 veces con respecto
al control irradiado sin tratar. En
M. luteus y B. pseudocatenolatum, se
recuper6 mas de un 100% del
contaje de UFC con respecto al
control irradiado sin tratar con el

ingrediente (Tabla 1).
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En otro ensayo, se analiz6 el
efecto de la radiacion solar en un
cocultivo en placa de varias cepas
de microbiota cutanea (S. epidermidts,
Staphylococcus capitis, Streptococcus mitis,
Corynebacterium tuberculostearicum,
Corynebacterium simulans, Cutibacterium
acnes, Malassezia pachydermatis). Se
observé una reduccion total de la
microbiota en la placa al irradiar
(2,59], en UV) y aplicar una locion
sin SPE. Sin embargo, al irradiar y
aplicar una locion con un 3% de
Photobiome, se logré6 mantener la
supervivencia del cocultivo en un

43% (Fig 2).

Efecto de la radiacion solar y

del activo en el metabolismo
microbiano

Vytrus ha realizado, por primera vez,
una investigacion para conocer los
efectos de la radiacion solar sobre

el metabolismo microbiano, y para
estudiar el efecto del secretoma
microbiano tras la exposicion

solar (fotosecretoma, PS) en
queratinocitos.

Alirradiar B. pseudocatenolatum
(6], UV, visible e IR), se observo una
reduccién del 29% en la produccion
de urolitinas (cuantificacion
mediante UPLC en el sobrenadante
bacteriano, el fotosecretoma o PS)
respecto al control no irradiado.

La misma irradiacion, pero en
presencia de un 10% del activo, por
el contrario, tuvo el efecto contrario:
la cantidad de urolitinas aumento6 en
un 34% con respecto al control sin
irradiar (Iig. 3).

Por otro lado, la radiacion solar
produce cierto aumento en la
produccion de melanina en M. furfur,
pero si ademas de la radiacion solar
se trata el cultivo de M. furfur con
20% del ingrediente, el aumento es
18 veces mayor (Fig. 3).

En otro ensayo, se determind
mediante citometria de flujo que
cultivos de S. epidermidis y M. luteus
producian mas ROS al ser expuestos
a radiacion solar, mientras que
bajo la misma exposicion pero en
presencia del 20% del activo se
observ6 una reduccion del 67% en
S. epdermadis, y del 19% en M. luteus,
con respecto a los cultivos irradiados
sin tratar con el ingrediente.
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Fig. 3. Aumento de la produccién de urolitinas en B. pseudocatenolatum y de melanina en
M. furfur con Photobiome (RS = Radiacién Solar)
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Fig. 4. Efecto de diferentes fotosecretomas (PS) microbianos sobre la produccién de
ROS (PS de S. epidermidis y de B. pseudocatenolatum) e IL-6 (PS de S. epidermidis'y
de M. luteus) en queratinocitos. Photobiome redujo la produccion de ROS e IL-6 en los
queratinocitos expuestos a radiacion solar (RS) a la vez que a los fotosecretomas (PS)

microbianos.

Finalmente, se analizo el efecto
del fotosecretoma microbiano
(PS) sobre la producciéon de ROS
e IL-6 en queratinocitos, en
diferentes condiciones: efecto del
tratamiento de queratinocitos con
1% de cada PS, efecto de irradiar
los queratinocitos al mismo tiempo
que eran tratados con el 1% de
cada PS, y efecto del activo sobre
queratinocitos tratados a la vez con
1% de cada PS e irradiacion (Fig. 4).

EVALUACION CLiNICA

Realizado con 20 voluntarios con
signos de fotoenvejecimiento,
bronceado veraniego y edades entre
los 49 y los 67. Estudio doble ciego

y con control placebo (aplicacion de
cada crema en una mitad del rostro),
ala dosis del 1% de Photobiome, con
dos aplicaciones diarias durante 28

y 56 dias. El ensayo se llevo a cabo
en Italia a finales de verano para

maximizar la exposicion solar y el
dafio en la piel de los voluntarios.

Se midi6 la variacion de I'TA para
estudiar le pigmentacion de la piel a
lo largo del tratamiento, tanto en el
rostro en general como en las manchas
de hiperpigmentacién (colorimetro
CM-700D de Konica Minolta), la
firmeza y la elasticidad de la piel por
cutometria, y con profilometria y
analisis PRIMOS 3D, la variacion de
la profundidad de las arrugas de las
patas de gallo y de la zona nasolabial
(codigo de barras) (Fig 5y 6).

CONCLUSION

Elingrediente activo Photobiome
protege la microbiota de la piel
implicada en combatir los signos

del fotoenvejecimiento, a la vez que
estimula el metabolismo microbiano
antioxidante y fotoprotector frente
ala exposicion a la luz solar. Esto
permite un nuevo enfoque en el
cuidado de la piel y la prevencion del

fotoenvejecimiento, donde podemos
recuperar una piel mas lisa, luminosa,
firme y elastica atin durante y después
de la exposicion al sol cuidando el
microbioma de la piel.

Con este activo 100% natural,
procedente de células madre de
granado y algodon extremofilo,
se obtiene un efecto de buen
envejecimiento foto-inducido,
mediante la modulacion positiva
de la microbiota cutanea implicada
en reforzar las defensas de la piel
frente a la radiacién solar: reduccioén
de arrugas, aumento de firmeza
y elasticidad, y reduccién de la
hiperpigmentacién tras la exposicion
solar en rostro y manchas.
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