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Ambientes hostiles son fuente de moléculas Gnicas

Al estar casi completamente rodeada de mar, la region de la Bretaha al noroeste de Francia
cuenta con mas de 2700 km de costa y el mayor nimero de islas en Francia (mas de 790). Este
departamento de Finistére recibe la influencia de mareas y corrientes de agua, creando

una zona de frontera que favorece los ecosistemas variados y especiales.

En esta region occidental francesa, hay
estuarios y bahias protegidos del mar
abierto pero también zonas rocosas vy
playas de arena influenciadas por las
mareas. Los abers son entradas de mar que
penetran en la costa, donde el agua salada
del mar y el agua dulce de los rios y la
lluvia convergen, haciendo de estas zonas
ricas en nutrientes y fitoplancton. Aber
Wrac'’h es un brazo del océano Atlantico
que se extiende tierra adentro hasta el rio
Wrac'h formando el estuario de Aber
Wrac’h, en la costa occidental bretona entre
Landéda y Plouguerneau.

Altos niveles de salinidad y pH (~ 8),
corrientes, mareas y olas, asi como
gradientes de temperatura, oxigeno y luz
son algunas condiciones tipicas de los
habitats marinos. Generalmente, el agua
dulce de los rios y la lluvia presentan otras
caracteristicas como baja salinidad vy
niveles de luz y oxigeno mas homogéneos
por su menor profundidad. Cuando los dos

ambientes se juntan, sus habitantes han de
desarrollar tacticas de supervivencia
especiales que contribuyen a crear un
ecosistema unico y variado.

En las orillas de este estuario, entre otras
especies marinas se pueden encontrar las
algas Laminaria. Estas macroalgas tienen
en su superficie cepas marinas de y-
proteobacterias, que presentan una gran
capacidad para producir Exopolisacaridos
(EPS). Los EPS son compuestos
especificos que principalmente protegen,
fijan o nutren la comunidad béntica.

La comunicacién dentro del nicho deberia
ser esencial debido a la alta densidad de
microorganismos que habitan en estas
comunidades y su inusual fendmeno de
eutrofizacion [1]. Asi que se supone que
los productos quimicos con funciones de
senalizacion inter e intracelular mantienen
el balance ecoldgico.

El estuario de Aber Wrac’'h
es un ambiente extremo

que propicia la produccion
de EPS funcionales.

Fig. 1. Estuario de Aber Wrac'h en Finistére (Bretana).
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Exopolisacaridos para sobrevivir

Los ecosistemas marinos son una valiosa fuente de diversidad y microorganismos. Las bahias
y los estuarios son ambientes especialmente hostiles debido a la combinacion de agua
salada y agua dulce, que determina las condiciones de vida locales. Por lo que se pueden
encontrar microorganismos de ambos hdabitats, presentando estructuras y mecanismos
diferentes para aumentar su supervivencia y ayudar a la colonia [2-4].

Las bacterias, algas y hongos pueden
sintetizar numerosos polisacaridos intra y
extracelulares, incluyendo EPS
multifuncionales. Los EPS son biopolimeros
glucidicos secretados naturalmente al
medio como respuesta al estrés
ambiental. Los beneficios de los EPS
microbianos incluyen propiedades quimicas
y fisicas constantes, un suministro estable y
un modelo para estudiar la adaptacion de
los microorganismos a condiciones
extremas [3, 4].

Los polisacaridos bacterianos son de gran
interés porque ofrecen un amplio rango de
propiedades que no parecen poder ofrecer
los vegetales, y su produccién estd menos
sujeta a la variabilidad debido a la polucion
marina o al impacto climatico [2, 3].

condiciones extremas, como en los
estuarios, las bacterias necesitan
mecanismos especiales y compuestos
bioactivos para sobrevivir, asi que
presentan una capacidad de producir EPS
funcionales mayor que cualquier otra
bacteria [4]. Los EPS pueden proteger tanto

a las colonias como a los microorganismos
de salinidades, presiones y temperaturas
extremas. También pueden aumentar la
supervivencia del microorganismo
incrementando su hidratacion y nutricién,
actuando en procesos intracelulares,
modulacién inmunoldgica, reconocimiento
celular, proliferacion y migracion, vy
asistiendo en adhesiones favorables a las

superficies solidas [2, 4-6]. Asi, los EPS
podrian interaccionar con receptores
celulares promoviendo compuestos

estructurales mejorando la supervivencia.

La mayoria de EPS tiene acidos urdnicos
como el D-glucurénico o el piruvato, que
los hacen polianionicos. Los EPS tienen
una composicién variable, resultando en
diferentes propiedades quimicas y
fisicas. Por ello, presentan multiples
aplicaciones industriales como formadoras
de pelicula, estabilizantes, de suspensién,
espesantes, gelificantes, coagulantes, y de
retencion de agua [3]. Hay un interés
creciente en la identificacion de nuevos
EPS vy sus aplicaciones practicas [4].

Los EPS bacterianos de ambientes hostiles presentan propiedades
especiales que pueden mejorar la apariencia y la salud de la piel.
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La matriz extracelular y el envejecimiento de la piel

Uno de los efectos mas relevantes con el paso del tiempo es la degradacion de la Matriz
Extracelular (MEC), que resulta en alteraciones no deseadas de la piel. Varias macromoléculas
se encuentran en esta malla 3D, incluyendo proteinas y Glicosaminoglicanos (GAG). El acido
hialurénico (HA) pertenece a la familia de los GAG, siendo el mayor componente de la MEC.

Los GAG son largos polisacaridos lineales
heterogéneos con un numero variable de
unidades repetidas de disacaridos.
Normalmente estan unidos covalentemente
a un nucleo de proteina creando estructuras
mayores como los proteoglicanos [7].
Debido a su carga negativa, los GAG son
hidrofilicos y atraen agua al interior del
tejido afectando sus propiedades fisicas [8].

El HA no participa en la formacion de
proteoglicanos asi que mayoritariamente
estd como una molécula libre [9]. La mitad
de su contenido total en el cuerpo esta en la
piel, proporcionando hidratacién, soporte
y volumen, participando en la migracion
celular, proliferacién y cicatrizacion [9].
Ademas, el HA retiene agua hasta 1000
veces su peso, siendo un agente clave en la
hidratacion cutanea. Este GAG no sulfatado
disminuye la pérdida transepidérmica de
agua y aumenta su retencion en la
profundidad de la dermis, resultando en
un efecto rellenador [10].

Normalmente, hay un equilibrio dinamico
entre la sintesis y la degradacién de HA,
que permite a la piel tener una cantidad
estable de HA disponible, aunque su vida
sea muy corta. Desafortunadamente, el
envejecimiento altera este balance
aumentando la union de HA a los tejidos,
disminuyendo su sintesis e incrementando
su degradacion por glucosidasas
especificas conocidas como hialuronidasas
(HYAL). Estas enzimas hidroliticas

aumentan sus actividades cataliticas con la
edad, reduciendo aun mas la disponibilidad
de HA. Catalizando la hidrélisis de HA, las
HYAL bajan su viscosidad y estimulan su
dispersion. Esto puede generar una pérdida
transepidérmica de agua mayor, llevando a
deshidratacion y pérdida de volumen, que
resulta en la aparicion de arrugas.

Ademas, el envejecimiento y la exposicion
UV contribuyen a empeorar las condiciones
de la piel degradando el coladgeno y la
elastina, e induciendo la desorganizaciéon de
la matriz y modificaciones del tejido.

v
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N

La morfologia facial se ve altamente
afectada por la edad, perdiendo volumen en
areas clave relacionadas con un aspecto
juvenil. El area nasolabial (entre la nariz y el
labio superior) es wuna zona delicada
susceptible de verse afectada incluso por
pequenos cambios de volumen. Las
arrugas nasolabiales, uno de los signos
mas visibles de la edad, son un objetivo
principal en cosmética.

& | .

La reduccion de la disponibilidad de HA en la piel con la edad resulta en

deshidratacion y pérdida de volumen, apareciendo las arrugas (p. ej. nasolabiales).
Aumentando el HA, se recuperaria el volumen obteniendo un aspecto mas joven.
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HYANIFY™: efecto rellenador del mar

HYANIFY™ es un exopolisacarido
obtenido mediante biotecnologia por
fermentaciéon de una cepa marina de y-
proteobacteria, aislada de la superficie de
un alga Laminaria en el estuario de Aber
Wrac’'h. Esta zona se ve influenciada tanto
por agua salada como dulce (rios y lluvia),
asi que los microorganismos que la habitan
han tenido que desarrollar estructuras y
mecanismos especiales para sobrevivir,
incluyendo la  produccién de EPS
funcionales.

HYANIFY™ demostré in vitro
estimular la sintesis de HA en
fibroblastos dérmicos humanos.
También tuvo un efecto importante
in vivo ofreciendo una clara
profundidad,
circunferencia, volumen y area de
las arrugas nasolabiales después
de 14 dias. Ademas, obtuvo
resultados estadisticamente
significativos en estos parametros
después de 28 dias.

mejoria (o [ la

Los EPS producidos por los miembros de
estos  ecosistemas hostiles pueden
presentar varias propiedades, incluyendo la
capacidad de interaccionar con receptores
celulares para inducir la produccion de
compuestos beneficiosos, que pueden
proporcionar soporte y volumen.

HYANIFY™ induce la sintesis de HA
ofreciendo un efecto reestructurante y
rellenador, y mejorando la apariencia de
las arrugas como resultado. Se realizaron
varios ensayos in vitro e in vivo para
confirmar su eficacia.
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EVALUACION DE LA INDUCCION DE SINTESIS DE HA

Se realizé un ensayo ELISA en fibroblastos dérmicos humanos para observar el efecto de
HYANIFY™ en la induccién de HA, ya que estas células son los productores principales [11].

Después de incubar los fibroblastos a 37 °C
24 h, el medio de deprivaciéon se adiciono y
los pocillos se incubaron de nuevo 24 h.
Posteriormente, 1 mg/mL de HYANIFY™ se
anadid, las células se incubaron 48 h y el
medio se recogio. Finalmente, 100 pyL del
medio recolectado o de las diferentes
soluciones estandar de HA se analizé
mediante un ensayo ELISA competitivo
donde la concentraciéon de HA presente en
la muestra es inversamente proporcional a
la senal colorimétrica. Los valores de
absorbancia se leyeron a 405 nm en un
lector de placas.
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Control negativo

Control positivo

Las células no tratadas se usaron como
control negativo y las células tratadas con
el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF-BB) como control positivo.

Se determinaron las concentraciones de
HA mediante una regresion lineal de la
curva de las soluciones estdndar de HA,
calculando el porcentaje de
respecto el control negativo.

inducciéon

HYANIFY™

Fig. 2. Porcentaje de sintesis de HA inducida por HYANIFY™ respecto a las células no tratadas.

Los resultados mostraron que
HYANIFY™ estimulé eficazmente
la sintesis de HA un 66,0%
respecto el control negativo.

HYANIFY™ produjo una induccion
estadisticamente significativa de

sintesis
fibroblastos dérmicos humanos.

de HA (66,0%) en
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MEJORA DE LAS ARRUGAS NASOLABIALES

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia in vivo de mejora en las arrugas
nasolabiales de HYANIFY™ midiendo parametros fisicos relacionados con la topografia de la
piel con la técnica FOITS, antes de su aplicacion y después de 2 y 4 semanas de tratamiento.

Un panel de 19 voluntarias entre 44 y 56
anos, con arrugas nasolabiales de
moderada intensidad y de fototipos Il
segun FitzPatrick se aplicaron una crema
con 1% HYANIFY™ SOLUTION en la cara,
insistiendo en la zona nasogenial, dos
veces al dia.

La topografia de la piel se evalué antes de
la primera aplicacién y después de 14 y 28
dias por FOITS, pero también tomando
fotografias. La proyeccion de Fringe
proporciona imagenes 3D sobre las que se
calcul6 la profundidad maxima vy la
media, la circunferencia, el area y el
volumen.

20 19,6%
18

16
14

12
10

o N A o

28 dias

14 dias

Fig. 3. Mejora de la profundidad méxima de la arruga.

La profundidad maxima representa Ila
distancia entre la altura basal de la piel y la
parte inferior de la cavidad, y la
profundidad media es el promedio de todas
las profundidades posibles de la cavidad. El
volumen se refiere al volumen de la cavidad
creado en la piel, la circunferencia es la
circunferencia de la cavidad en la altura
basal, y el area es la superficie
correspondiente a la cavidad.

HYANIFY™ mejoré significativamente
la profundidad méaxima de la arruga
nasogenial una media de 13,6% vy
19,6% después de 14 y 28 dias de
tratamiento.

Se obtuvieron reducciones de hasta el
en un voluntario
dias,

64,7% vy el 70,6%
después de 14 vy 28
respectivamente.
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Fig. 4. Mejora de la media de todas las profundidades de las arrugas.

18,5% La media de todas las profundidades de

las arrugas nasogeniales se vio reducida

un 14,7% vy un 185% gracias a

HYANIFY™, después de 14 y 28 dias de
tratamiento, respectivamente. Ambos
resultados fueron estadisticamente
significativos.

Se observaron reducciones de hasta el

65,8% y el 71,4% en un voluntario después
de 14 y 28 dias.

14 dias 28 dias

Después aplicar HYANIFY™ 30 27,0%
durante dias las arrugas
nasolabiales disminuyeron _ 25
notablemente su volumen medio )
(15,4%), area (6,7%) y circunferencia -_g 20
(1,9%), mejorando incluso mas a los g
28 dias con efectos estadisticamente E 15
significativos. @

E 10
Al final del tratamiento se registraron 5
mejoras maximas de hasta un 93,5% en
el volumen, 77,8% en el area y 79,3% en 0

la circunferencia en un voluntario. 2 v —_—

114 dias m28 dias

Volumen

Fig. 5. Mejora de la circunferencia, area y volumen.

HYANIFY™ proporcioné una reduccidon estadisticamente
significativa en la profundidad maxima y media de la arruga,

y mejoré significativamente el volumen, el area y la
circunferencia de la arruga nasolabial después de 28 dias.
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Las fotografias tomadas al principio del tratamiento in vivo y después de 28 dias claramente
demostraron la evolucién positiva de las arrugas nasolabiales, visiblemente mejorando su
apariencia. Los moldes de silicona también mostraron la significativa reducciéon de las arrugas

nasolabiales.

Fig. 6. Imagenes de un voluntario al principio (izquierda) y después de 28 dias de tratamiento con una crema
que contenia HYANIFY™ (derecha).
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Fig. 7. Imagenes de un voluntario al principio (izquierda) y después de 28 dias de tratamiento con una crema
que contenia HYANIFY™ (derecha).

HYANIFY™ mejoré6 claramente las arrugas
nasolabiales y proporcioné un efecto rellenador

en la zona, rejuveneciendo la piel.
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Propiedades cosméticas

HYANIFY™:

@ estimula eficazmente la sintesis de HA, obteniendo in vitro una induccion
estadisticamente significativo de un 66,0% en fibroblastos dérmicos humanos.

@ proporciona una disminucién de la profundidad maxima y media de la arruga,
obteniendo in vivo mejoras estadisticamente significativas del 13,6% y del 14,7%
respectivamente en arrugas nasolabiales en sélo 14 dias y consiguiendo incluso
mejores resultados después de 28 dias (19,6% y 18,5% respectivamente).

@ reduce visiblemente el volumen medio, el area y la circunferencia de las arrugas,
como se vio in vivo en arrugas nasolabiales después de 14 dias, proporcionando
mejoras estadisticamente significativas después de 28 dias (27,0%, 17,2% y 15,3%
respectivamente).

Aplicaciones cosméticas @,

HYANIFY™ se puede incorporar en formulaciones faciales para reducir los signos visibles
del envejecimiento y rejuvenecer la piel. Disminuye las arrugas, como las nasolabiales, y
minimiza sombras, pudiéndolo utilizar como complemento en productos para el cuidado facial
diario de la piel madura (hidratantes, nutrientes, blanqueantes o que aporten firmeza) asi como
en tratamientos antienvejecimiento especificos.

Como ayuda a incrementar el contenido en agua, es perfecto para ser incluido en
formulaciones de cuidado solar, y en productos cosméticos preventivos, para evitar la
deshidratacién y la flacidez. También podria anhadirse a productos para manos, con la misma
funcion.
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Datos técnicos

NOMBRE INCI DEL INGREDIENTE ACTIVO

Ingrediente activo Nombre INCI

HYANIFY™ Saccharide Isomerate

PRESENTACION Y CONSERVANTE
Gel que contiene un 0,75% de ingrediente activo.

Cédigo Presentacion del producto Conservante
BI1030 HYANIFY™SOLUTION Sin conservantes

Datos de aplicacion

PROCESADO

HYANIFY™ SOLUTION puede incorporarse a la fase acuosa. En caso de preparar una emulsién,
deberia anadirse una vez la emulsion esté formada procurando que la temperatura no
sobrepase los 40 °C.

HYANIFY™ SOLUTION es estable en un rango de pH de 5,5 a 8,0, siendo 7,0 el pH 6ptimo.

INCOMPATIBILIDADES

Oxidantes fuertes.

SOLUBILIDAD
HYANIFY™ SOLUTION es soluble en agua.

Dosis

Se recomienda una dosis de 1% de HYANIFY™ SOLUTION en formulaciones cosméticas finales.
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Nota: Los gréficos y las fotografias que aparecen en este documento pueden ser utilizados por nuestros clientes si el producto
final contiene la misma concentracion de activo que la que figura en nuestros tests. Debe solicitarse permiso escrito para la
utilizacion del material gréfico y de las marcas de Lipotec. Es responsabilidad del cliente el cumplimiento de las normativas
referentes a la publicidad, tanto locales como internacionales.

Lipotec utiliza el simbolo ™ cuando solicita una marca europea. El simbolo cambia a ® cuando la marca europea es concedida.
La situacion particular de la marca en cada pais puede variar y se recomienda que nos contacten para obtener informacion
actualizada.

Responsabilidades:

La informacion y datos incluidos en esta publicacion estan presentados en la consideracion de su fiabilidad, de modo gratuito y
siendo su finalidad meramente informativa, sin que presenten garantias de ninguna clase. Queda excluida cualquier garantia
expresa o implicita. El receptor es uUnicamente responsable de asegurar que los productos comercializados para los
consumidores cumplen con todas las leyes pertinentes y normativas aplicables. LIPOTEC es el titular exclusivo de los derechos
de propiedad intelectual e industrial recogidos en la presente. El receptor de esta publicacion acepta indemnizar y eximir de
responsabilidad a todas y cada una de las entidades integrantes de la organizacion de LIPOTEC por todas y cada una de las
acciones legales que se deriven del uso por parte del receptor de cualquier afirmacion o informacion contenida en esta
publicacion, incluyendo, sin excluir, el uso de la misma en publicidad, datos contenidos en la etiqueta del producto final, y no
utilizara esta publicacion como prueba que justifique una reclamacion de producto final ante cualquier autoridad legal.
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