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Sincronizacion de procesos bioloégicos para el bienestar

Los procesos biolégicos en los organismos vivos estan sujetos a una organizacion temporal
ciclica. Esta ordenacién permite la regulacion de diversos procesos fisioldgicos vy
comportamentales de manera que tengan lugar en el momento necesario y se repitan con la
frecuencia adecuada (p. ej. diaria, mensual o anual).

Los ritmos bioldégicos mas relevantes son
los ritmos circadianos, que incluyen las
oscilaciones que se repiten cada 24 horas.
El término circadiano procede del latin circa
diem, que significa “alrededor de un dia”.
El ciclo sueno-vigilia y los cambios en la
temperatura corporal son ejemplos de
ritmos circadianos. La temperatura
corporal, por ejemplo, disminuye por la
noche y aumenta de nuevo en las ultimas
horas de sueno [1].

La organizacidn circadiana de las funciones
biolégicas proporciona una adaptacion
6ptima de los organismos a las
variaciones repetitivas del entorno. Asi,
se asegura la preparacién del organismo
ante los cambios inherentes a los ciclos dia-
noche, asociados con la rotacién de la
Tierra, como la luz y la oscuridad o la
disponibilidad de nutrientes. Asimismo,
esto permite la ordenacién interna de los
procesos biolégicos de manera que tengan
lugar de manera coordinada. La
sincronizacién del organismo con sus
entornos interno y externo es critica para
la salud y el bienestar [2].

La desincronizacion circadiana ocurre
cuando el tiempo bioldgico y el social estan
desalineados. Este es un fenémeno muy
extendido en los estilos de vida

Mantener una buena sincronizacion
de los ritmos circadianos es
esencial para la salud y el bienestar.

contemporaneos, donde la iluminacién
artificial y los despertadores facilitan los
horarios amplios y el trabajo nocturno.
Ademas, habitualmente hay un
desplazamiento significativo entre los
horarios de los dias laborables y los del fin
de semana, y el jet lag debido a los vuelos
largos no es poco frecuente. Esta alteracién
en la relacion entre el tiempo bioldgico y el
social, conocida como “jet lag social”,
puede causar trastornos como falta de
sueho o patrones alterados de consumo de
alimentos, los cuales pueden afectar al
rendimiento en el trabajo y al bienestar.
Adicionalmente, esta desincronizacion
circadiana tiene consecuencias negativas
para la salud a largo plazo y puede llevar a
cambios fisicos indeseados en el aspecto
fisico, incluido el sobrepeso [3].

Los estilos de vida contemporaneos se
caracterizan cada vez mas por el “jet lag
social” y sus consecuencias negativas, asi
como por una menor disponibilidad de
tiempo para el ejercicio y el cuidado
personal. Por ello estd aumentando la
demanda de ingredientes cosméticos
mas eficientes que ayuden a ahorrar
tiempo y se acomoden a las nuevas
necesidades, a la vez que tengan en
consideracion la importancia de los ritmos
circadianos.
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Genes reloj y el reloj biologico interno

Todos los procesos circadianos del cuerpo estan regulados por un reloj bioldgico interno que
recibe senales externas y mantiene la sincronizacion con el periodo de 24 horas. La principal

senal sincronizadora externa es la luz.

El reloj biolégico central, que se encuentra
en el nacleo supraquiasmatico (NSQ),
recibe las senales de la luz desde la retina.
Después de integrar esa informacion con
otras senales, el NSQ coordina, a través de
estimulos neuronales y hormonales, los
relojes periféricos situados en diferentes
érganos y tejidos de todo el cuerpo, para
desencadenar los ritmos circadianos. La
activacion del NSQ inducida por la luz evita
la produccion de la hormona melatonina en
el cerebro. La melatonina indica la “noche
bioloégica” al cuerpo y es una de las senales
del reloj central para distribuir las
referencias temporales a los tejidos
periféricos [2].

Tanto los relojes centrales como los
periféricos estan gobernados por el mismo
mecanismo molecular, formado por los
genes reloj. Los principales genes reloj son
CLOCK, BMAL1, PER y CRY. Estos genes
controlan su propia expresion y ademas
coordinan los tiempos de expresién de los
genes efectores, conocidos como “genes

Nucleo
Citoplasma

controlados por el reloj” (CCG). Estos
tienen funciones celulares concretas y son
los encargados de la ejecucién ritmica de
los procesos circadianos en cada tejido [4,
5].

La actividad de los genes reloj oscila a lo
largo del periodo de 24 horas, formando
una red de bucles regulatorios de
retroalimentacion. Por la manana los
heterodimeros de proteinas CLOCK/BMALA1
activan la expresion de los CCG y de los
genes reloj PER y CRY, llevando a un
aumento en sus niveles de proteina a lo
largo del dia. Por la noche los complejos de
proteinas PER/CRY inhiben la actividad de
CLOCK/BMAL1 en el nacleo, suprimiendo la
expresion de mas PERy CRY. A la manana
siguiente, los niveles de proteina de PER y
CRY se han reducido y ya no inhiben su
propia transcripcion por CLOCK/BMALI,
volviendo a iniciarse asi el ciclo. Los niveles
cambiantes de los diversos CCG a lo largo
del ciclo determinan la ejecucién de los
distintos procesos ritmicos [4, 5].

Fig. 1. Vista esquematica de la regulacion del reloj biolégico por los genes reloj.

Los ritmos circadianos estan sincronizados con las senales

externas y son controlados por un reloj biolégico interno
formado por una serie de genes y proteinas reloj.
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Aplicacion de la cronobiologia a problemas cosméticos

La mayoria de las células y tejidos del cuerpo tienen genes reloj y por lo tanto pueden modular
su actividad en base a un ritmo de 24 horas [1, 5]. Con los anos, ha aumentado la relevancia de
los ritmos circadianos para el tratamiento de diversas patologias. De ese modo, los
parametros cronobiologicos estan siendo empleados en estudios farmacoldgicos para
determinar el momento correcto para la aplicacion de farmacos y para la observaciéon de sus

efectos [6].

De forma parecida, es esencial tener en
cuenta la relevancia de los ritmos
circadianos para desarrollar y probar
cosméticos. Asi, se puede considerar cudl
seria el mejor momento para la aplicacién
de un producto de manera que llegue mejor
a las células o tejidos de interés. También
es fundamental entender los ritmos
biolégicos del tejido y los mecanismos
moleculares en los que se basa un
ingrediente activo para conseguir
resultados mas eficientes.

Entre los tejidos que exhiben patrones
circadianos, la piel y el tejido adiposo son
los mas relevantes en cosmética. Las
variaciones circadianas en los parametros
de la piel son importantes para determinar
por ejemplo el mejor momento del dia para
la aplicacién de un ingrediente concreto.

Las funciones del tejido adiposo siguen
varios ritmos bioldgicos en procesos como
la adipogénesis (maduracion de adipocitos
a partir de células precursoras), lipogénesis
y lipdlisis (sintesis y degradacion de lipidos

Deben considerarse los ritmos

circadianos para tratar los problemas
cosméticos mas eficientemente.

respectivamente). El reloj circadiano de este
tejido estad sincronizado con el ciclo de 24
horas a través de senales neuronales y
hormonales que controlan de forma
estrecha dichos procesos a través de ritmos
de transcripcién y del control de proteinas
clave [5, 8].

La diferenciacion de adipocitos se regula
por genes reloj y algunos genes que
promueven el proceso aumentan su
expresion por la noche, estimulando la
maduraciéon de adipocitos [9]. Ademds, la
hormona del crecimiento se libera de forma
natural durante la noche y activa la lipdlisis
en el tejido adiposo y el flujo sanguineo
[10]. Asimismo, la posicion clinostatica
(horizontal) durante el sueno facilita el
drenaje de lipidos. Por lo tanto, los ritmos
circadianos pueden ser relevantes para la
identificacién de componentes moleculares
circadianos implicados en el desarrollo de
problemas cosméticos como la celulitis,
ademas de para saber cudndo aplicar los
tratamientos.

Pol. Ind. Cami Ral C/ Isaac Peral, 17 08850 Gava Barcelona (Spain)
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Nocturnina: una proteina circadiana al control de la

adipogénesis

La celulitis es una condicion estética molesta que se origina en el tejido adiposo subcutaneo y
que alrededor del 90% de mujeres sufren en algun grado [11]. Junto con otros factores
conocidos como desajustes hormonales, sobrepeso, mala alimentaciéon o baja actividad fisica y
el tabaco, la aparicion de la celulitis podria estar influida por los ritmos circadianos [12].

La celulitis se caracteriza por la
irregularidad del relieve de la piel, conocida
como ’‘piel de naranja’, principalmente en
muslos, caderas, nalgas y barriga. Los
depodsitos excesivos de tejido adiposo se
forman por la adipogénesis y el aumento
del tamano de los adipocitos causado por
la acumulacién de lipidos. Ademas, debido
a una mayor degradacién de colageno y
una reduccién de las fibras eléasticas, el
tejido conectivo se vuelve delgado y
débil, dejando a los adipocitos moverse
hacia la superficie de la piel, formando los
nédulos caracteristicos de la celulitis.
Adicionalmente, las alteraciones
microcirculatorias y la retencién de liquidos
fomentan el desarrollo de la celulitis [11,
12].

La adipogénesis esta regulada por una serie
de cascadas de senalizacién en las que
participan genes y proteinas circadianas. La
nocturnina es un CCG circadiano que
controla la adipogénesis en el tejido
adiposo. Sus niveles oscilan diariamente,
con un pico al inicio de la fase oscura
(noche) [13]. La proteina nocturnina se
sobreexpresa en la adipogénesis temprana

/

La nocturnina es una proteina
circadiana implicada en la

adipogénesis y acumulacién
de lipidos por la noche.

v -

Yy es necesaria para la diferenciacién hacia
adipocitos maduros [9, 13].

La nocturnina controla la adipogénesis y el
metabolismo lipidico a través de |la
modulacion de la actividad del receptor y
activado por proliferacion de los
peroxisomas (PPARYy), que es un factor de
transcripcién clave en el proceso de
adipogénesis. La expresién de PPARy
incrementa con la edad y parece tener
relacion con la mayor acumulacion de grasa
asociada al proceso de envejecimiento [14].
La nocturnina se une directamente a PPARy
para facilitar su translocacién nuclear y por
tanto su actividad transcripcional, la cual
resulta en una mayor adipogénesis e
incorporacion de lipidos en adipocitos [13].

El hecho de que la nocturnina promueva la
acumulaciéon de grasa y que tenga un ritmo
de expresién circadiano hace de esta
proteina una diana interesante para luchar
contra la acumulacién de grasa. Asi, la
aplicacién de ingredientes cosméticos que
modulan la actividad de nocturnina por la

noche es una estrategia anticelulitica
prometedora.
/ ‘»

Fig. 2. La nocturnina (NOC) regula la translocacién nuclear del PPARY.
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NOCTURSHAPE™ blue ingredient actia sobre la
nocturnina para una silueta mas esbelta

NOCTURSHAPE™ blue ingredient es un activo biotecnolégico que reduce los niveles de

nocturnina y disminuye

los depédsitos de grasa subcutdnea de

la celulitis. Es un

exopolisacarido (EPS) producido por fermentacién de un microorganismo planctdnico
(Halomonas sp.) que fue aislado en la Laguna de Fuente de Piedra (Malaga, Espana). Sus
aguas poco profundas tienen una alta concentracion de sal, que determina la presencia de
abundantes organismos microscépicos, y que constituye un punto estratégico para las aves
migratorias, entre las que destaca una gran poblacién de elegantes flamencos rosados.

NOCTURSHAPE™ blue ingredient ha sido
disenado para obtener una beneficio
anticelulitico superior al aprovechar los
ritmos circadianos del cuerpo. Este
ingrediente biotecnoldgico se puede usar
en una unica aplicacién diaria por la noche,
para actuar especificamente cuando la
nocturnina es mas activa.

In vitro, el EPS redujo los niveles de la
proteina nocturnina en adipocitos
sincronizados. Demostré inducir la lipélisis
y redujo la acumulacién de lipidos en
adipocitos. Asimismo, aumentoé los niveles
de colageno | en fibroblastos dérmicos, lo

cual se puede traducir en un reforzamiento
de la matriz dérmica de la piel.

En un estudio clinico, el ingrediente
mejord distintos signos de la celulitis de
forma clara en mujeres que se lo aplicaron
en una formulacién por la noche. Asi,
NOCTURSHAPE™ blue ingredient redujo el
contorno de los muslos a la vez que aliso el
relieve de la piel e incrementé Ila
homogeneidad de la grasa subcutanea.

Ademas, proporciond un efecto reafirmante
y una mejora general en el aspecto de la
celulitis.

Fig. 3. Laguna de Fuente de Piedra en Malaga (Espana).

NOCTURSHAPE™ blue ingredient disminuye de forma

notable la grasa y alisa la piel reduciendo la nocturnina.
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REDUCCION DE LOS NIVELES DE LA PROTEINA NOCTURNINA

Se evalud la capacidad del ingrediente para reducir los niveles de la proteina nocturnina
durante la noche. Preadipocitos subcutaneos humanos se sincronizaron a un ritmo dia-noche
durante la diferenciacion en medio de diferenciacién 2 (PDM2). La sincronizacién se consiguid
alternando incubaciones de 12 h en PDM2 solo (dia inducido) con incubaciones de 12 h en
PDM2 con 1 nM de melatonina (noche inducida) durante 4 dias consecutivos.

Tras 4 ciclos dia-noche, las células se
mantuvieron durante 6 h en condiciones de
dia o noche inducidos y los niveles de
proteina de nocturnina se determinaron
para confirmar la expresion diferencial
entre el dia y la noche.

Células sincronizadas se trataron con 0,1

Los niveles intracelulares de la proteina
nocturnina se cuantificaron usando un
ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA). En paralelo, se obtuvieron
las concentraciones de proteina total
mediante el ensayo del acido bicinconinico
(BCA). Los datos del ELISA se normalizaron
por la concentracion total de proteina y se

mg/mL NOCTURSHAPE™ blue ingredient calcularon los niveles relativos de
concentrate durante 6 h bajo condiciones nocturnina.
de noche inducida.
150 150
;\;“ ** g
- o]
P }18,4% £
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E 2 *xx }-22,3%
S o
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-g 50 -S 50
o ]
3 ©
2 >
= =z
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blue ingredientconcentrate
{0,1 mg/mL)

Fig. 4. Niveles de nocturnina en adipocitos sincronizados y efecto de NOCTURSHAPE™ blue ingredient por la noche
(**p<0,01; *** p<0,001).

Adipocitos sincronizados en condiciones de
noche mostraron niveles de nocturnina
significativamente  superiores que los
adipocitos en el dia. El EPS disminuyé los
niveles de proteina nocturnina (-22,3%).

NOCTURSHAPE™ blue
ingredient reduce los niveles

de la proteina circadiana
nocturnina en adipocitos.
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ESTIMULACION DE LIPOLISIS POR LA NOCHE

La movilizaciéon de lipidos en los adipocitos supone la hidrélisis de triglicéridos en glicerol y
acidos grasos. Por eso para determinar la capacidad del ingrediente para inducir la lipodlisis se
midié la liberacién de glicerol por dichas células.

Preadipocitos subcutaneos humanos fueron Los niveles de glicerol en los sobrenadantes
diferenciados durante 6 dias y de las células se cuantificaron por
posteriormente sincronizados durante 4 fluorimetria, usando un kit Free Glycerol
ciclos dia-noche. Entonces, las células en Assay, y se normalizaron por |la
condiciones de noche inducida (con concentracién de proteina total,
melatonina) se trataron con 0,1 o 1,0 mg/mL determinada por BCA.

NOCTURSHAPE™ blue ingredient

concentrate o permanecieron sin ser Adicionalmente el contenido en gotas
tratadas (control) durante 6 h. lipidicas de las células después de los

distintos tratamientos se observd con un
microscopio de campo claro.

160
) %%
= Exs
g 120
8 23,6% 34,5%
[ J
> 80
c
N
G 40 -
o
O
j -
0 .
Control NOCTURSHAPE™ blue NOCTURSHAPE™ blue
ingredientconcentrate ingredientconcentrate
(0,1 mg/mL) (1,0 mg/mL)

Fig. 5. Glicerol liberado durante la noche en adipocitos sincronizados {¥* p<0,01; ***p<0,001).

Control NOCTURSHAPE™ blue ingredient
concentrate (1,0 mg/mL)

Fig. 6. Imagenes de microscopia mostrando la reduccion de las gotas lipidicas causada por el EPS.

La liberacion de glicerol aumentoé NOCTURSHAPE™ blue
significativamente (en un 34,5%) después ingredient induce la lipdlisis
del tratamiento con el EPS. en adipocitos por la noche.
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DISMINUCION DE LA ACUMULACION DE LiPIDOS

Se determiné la capacidad del activo para reducir el almacenamiento de lipidos. Preadipocitos
subcutdneos humanos fueron diferenciados en PDM2 solo (células diferenciadas) o en
presencia de 0,1 o 0,01 mg/mL NOCTURSHAPE™ blue ingredient concentrate durante 8 dias.
Como control positivo de la inhibicidon de la acumulacién de lipidos, las células fueron tratadas
con 0,2 mg/mL cafeina. Se usaron como control células no diferenciadas.

Se usé la tincion de Nile Red (reactivo el valor de fluorescencia de las células no
Adipored™) para la cuantificacién, por diferenciadas y fue normalizado por el
fluorescencia, de los lipidos intracelulares. resultado de las células diferenciadas.

La sefnal de cada condicidon se corrigid por

120
)
& 100
8 22,3%
T g sxx £292% xxx [T5050
= T ’ J -37,4%
- *EF
(]
T 60
c
©
t_% 40
E
5 20
o
<

Células no ICélulas diferenciad(:u‘.I Cafeina (0,2 mg/mL} I NOCTURSHAPE™ NOCTURSHAPE ™
diferenciadas blue ingredient blue ingredient
concentrate (0,01 concentrate (0,1
mg/mlL) mg/mL)

Fig. 7. Acumulacién de lipidos en adipocitos humanos (*** p<0,001).

El EPS redujo la acumulacién de lipidos de
forma significativa en adipocitos humanos.
El efecto fue dosis-dependiente, alcanzando
una disminucion del -37,4%.

NOCTURSHAPE™ blue ingredient
redujo la acumulaciéon de lipidos de

forma mas eficiente que la cafeina.
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Se evalué la induccidn de colageno tipo | por el EPS en fibroblastos dérmicos.

Fibroblastos dérmicos humanos de adulto
(HDFa) fueron tratados con 5 o 10 ug/mL
NOCTURSHAPE™ blue ingredient
concentrate. Las células no tratadas se
usaron como control. Después de 48 h de
incubacion, se recogié el medio de los
fibroblastos.

La concentracion de coladgeno tipo | en el
medio de los HDFa fue evaluada mediante
ELISA. Las concentraciones de colageno se
obtuvieron usando la curva estdndar y se
calculé el porcentaje de induccién con
respecto al control.

60
5 38,1%

g *,**o 37,2%
[o] *E¥
S |

2 a0 il
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o 20
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£

< 5 I : :

Control

NOCTURSHAPE™ blue NOCTURSHAPE™ blue
ingredientconcentrate
{(5ug/ml)

ingredientconcentrate
{10 pug/mL)

Fig. 8. Sintesis de colageno tipo | en HDFa (*** p<0,001).

El EPS tuvo un efecto positivo en la sintesis
de coldgeno | en HDFa. Indujo la expresién
de coldgeno | en un 38,1%, posiblemente
contribuyendo a mejorar la firmeza de la
piel.
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Eficacia in vivo

MEJORA DEL ASPECTO DE LA CELULITIS

Para probar la eficacia de NOCTURSHAPE™ blue ingredient reduciendo, reafirmando y
mejorando la apariencia de la piel, se realizé un estudio en voluntarias con celulitis de grados |l
y lll en la escala de Nurnberger-Muller.

Un panel de 21 mujeres entre 27 y 45 anos Cada sujeto se aplicé la crema con
se aplicaron una <crema con 2% NOCTURSHAPE™ blue ingredient en un
NOCTURSHAPE™ blue ingredient o una lado (derecho o izquierdo) del cuerpo y la
crema placebo. crema placebo en el otro lado. Las
formulaciones se aplicaron una vez al dia,
Un segundo panel de 20 mujeres entre 25 y por la noche, en muslos y caderas. La
47 ahos se aplicé una crema con 4% evaluacién de la eficacia se realizé antes del
NOCTURSHAPE™ blue ingredient o una tratamiento y después de 15y 30 dias.

crema placebo.

e Reduccion del contorno de muslos

Se tomaron fotografias digitales de las voluntarias y se obtuvo la circunferencia media del
muslo (entre la parte alta y media del muslo} mediante un software de andlisis de imagen.
Finalmente, se calculd la reduccion media en la circunferencia del muslo con respecto a las
medidas antes de iniciar el tratamiento.

15 dias 30 dias 16 dias 30 dias
05 05

m Placebo mPlacebo

0,0 0,0

m4% NOCTURSHAPE™
blue ingredient

m2% NOCTURSHAPE™
blue ingredient

-05 05

-0,6 cm

-0,9 cm

EEXE

-1,1 cm

EEXE

Reduccién del contorno del muslo (em)
Reduccién del contorno del muslo (em)

-1,5cm

2,0 2,0

Fig. 9. Variacién media de la circunferencia de los muslos (**p<0,01; ****p<0,0001).

NOCTURSHAPE™ blue ingredient redujo el NOCTURSHAPE™ blue ingredient
contorno de los muslos hasta -1,5 cm
después de 15 dias y hasta -2,1 cm tras
30 dias de tratamiento al 4%.

redujo de media -0,9 cm el

contorno del muslo tras 15 dias.
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e Alisamiento del relieve de la piel

Se tomaron fotografias digitales de las voluntarias y se analizaron para determinar la mejora en
el parametro del relieve de la piel con respecto a las condiciones basales.

2% NOCTURSHAPE™ 4% NOCTURSHAPE™

Placebo Placebo

blue ingredient blue ingredient

0 dias

15 dias

30 dias

Fig. 10. Imagenes y mapas de relieve de la superficie de la piel.

15 dias 30 dias 15 dias 30 dias

m Placebo
1,1% mPlacebo

EEEE

10 u2%
NOCTURSHAPE™
6,8% blue ingredient

EEEE

4% NOCTURSHAPE™
blue ingredient

5,0%

E3

2,7%
*

Mejora del relieve de la piel (%)
(42

Mejora del relieve de la piel (%)
o

Fig. 11. Mejora del relieve de la piel (¥*p<0,05; **p<0,01; ****p<0,0001).

El lado tratado con el ingrediente activo mostro
una significativa mejora del relieve de la piel.
Tras 30 dias de tratamiento la piel estaba mas
lisa en un 6,8% (al 2%) y en un 11,1% (al 4%).

NOCTURSHAPE™ blue
ingredient suavizo el relieve

de la piel significativamente.
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e Valoracién de la uniformidad de la grasa por termografia

La grasa subcutanea obstaculiza, por aislamiento térmico, la transferencia de calor del sistema
circulatorio hacia el exterior. Los depositos no homogéneos de grasa de la celulitis producen
una distribucién heterogénea de la temperatura que es irradiada a la superficie de la piel.

Después de que las voluntarias permanecieran 30 minutos en un ambiente climatico
controlado, se usdé una camara termografica para tomar imagenes por termografia de
infrarrojos del area de las nalgas y la parte trasera de los muslos. Las imagenes se analizaron
mediante un software para obtener la variacién media de la temperatura de la piel. Finalmente
se calculé la uniformidad de la temperatura de la piel, como un indicador del grado de mejora
de la celulitis con respecto a las condiciones basales.

0 dias 15 dias 30 dias

Fig. 12. Imagenes termogréficas de una voluntaria que se aplicé la crema con 2% de NOCTURSHAPE™ blue ingredient
en el lado izquierdo y la crema placebo en el lado derecho.

~34.0
-33.0
-32.0
~31.0
+-30.0
-29.0
+-28.0
~27.0
-26.0
-25.0

-240
0 dias 15 dias 30 dias

Fig. 13. Imagenes termograficas de una voluntaria que se aplicd una crema placebo en el lado izquierdo y una crema
con 4% de NOCTURSHAPE™ blue ingredient en el lado derecho.

Tras 30 dias, la homogenecidad de la NOCTURSHAPE™ blue ingredient
temperatura de la piel mejor6 en un aumenta la uniformidad de la
29,5% y un 39,4% con la aplicacién de 2% vy temperatura de la piel, mostrando
4% del EPS respectivamente. Los resultados una mejor microcirculacion

del activo fueron significativamente mejores y una reduccion de la acumulacion
que los del placebo. desigual de grasa.
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¢ Medida de la firmeza de la piel

La firmeza de la piel en los muslos se midié por cutometria antes del tratamiento y después de
15 y 30 dias. Se obtuvo el parametro relacionado con la firmeza, Uf, y se calculd la mejora en
ésta para cada tratamiento con respecto a las condiciones iniciales.

15 dias 30 dias 15 dias 30 dias

30 30

25 u Placebo 25 23;22(7 mPlacebo
= 20 12% NOCTURSHAPE™ g 20 m4% NOCTURSHAPE™
o blue ingredient @ blue ingredient
£ 14,4% £
& 15 i = 15
K = 11,1%
-8 _g *%
2 10 210
S 5,7% s
£ *x £

3

2 s < 5

0 0

5 5

El lado tratado con la crema al 4% de activo
mostré una significativa mejora de la
firmeza de la piel después de 15 dias (11,1%)
y después de 30 dias (23,0%) de tratamiento.

El tratamiento con NOCTURSHAPE™

blue ingredient induce un efecto
reafirmante en los muslos.
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e Analisis sensorial de la apariencia de la celulitis

Se llevd a cabo una evaluacion clinica de los signos de la celulitis, en la que el investigador
puntud la intensidad de la misma. Para evaluar la reduccion general en los signos de la celulitis,

se calculé la mejora en el aspecto de la piel después de 15 y 30 dias de tratamiento a partir de
las puntuaciones.

15 dias 30 dias 15 dias 30 dias
25 25
m Placebo u Placebo
20 20 18;1%
m2% NOCTURSHAPE™ 84% NOCTURSHAPE™
15 12.5% blue ingredient 15 blue ingredient

*

71%
5,6%

Mejora del aspecto de la piel (%)
Mejora del aspecto de la piel (%)

Fig. 15. Mejora del aspecto de la piel (*p<0,05; ***p<0,01).

Los lados tratados con 2% vy 4% de
NOCTURSHAPE™ blue ingredient mejoraron su
aspecto en un 12,5% y un 18,4% respectivamente
tras 30 dias, indicando una mejor apariencia de
la piel. Los resultados del ingrediente activo
fueron significativamente superiores que los del
placebo.

NOCTURSHAPE™ blue ingredient

proporciona una mejora general
en el aspecto de la piel.
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Propiedades cosméticas [

NOCTURSHAPE™ blue ingredient:

@& EPS de la Laguna de Fuente de Piedra (Malaga, Espana) que disminuye los niveles de
la proteina circadiana nocturnina, implicada en la adipogénesis y la acumulacién de
lipidos por la noche.

@ redujo en un -22,5% los niveles de proteina de la nocturnina en adipocitos
sincronizados durante la noche.

@ aumenté la lipdlisis en un 34,5% en adipocitos sincronizados y disminuyd la
acumulacion de lipidos en un -37,4%.

@ indujo la expresion de colageno tipo | en fibroblastos dérmicos en un 38,1%.

@ aplicado por la noche durante 15 dias, un 4% de NOCTURSHAPE™ blue ingredient
redujo el contorno de muslos casi -1 cm.

@ aliso el relieve de la piel en un 11,1% y redujo la heterogeneidad de los depdsitos
subcutaneos de grasa en un 39,4%, después de 30 dias (4% de NOCTURSHAPE™ blue
ingredient).

@ incrementé la firmeza de la piel en un 14,4% (aplicado al 2%) y un 23,0% (aplicado al
4%) tras 30 dias.

@ proporciond una reducciéon general de los signos de la celulitis, mejorando el aspecto

de la piel en un 12,5% y un 18,4% (2% y 4% NOCTURSHAPE™ blue ingredient
respectivamente).

A
L] L] » L] ‘/ \
Aplicaciones cosméticas !Fil’/’

NOCTURSHAPE™ blue ingredient se puede incorporar en cualquier formulacién desarrollada
para ofrecer una definicién de la silueta y alisar el relieve de la piel.

El ingrediente ha sido disenado para proporcionar a las formulaciones beneficios globales
anticeluliticos, adelgazantes y reafirmantes, siendo especialmente activo durante la noche pero
también durante el dia.
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Technical data

NoMBRE INCI DEL INGREDIENTE ACTIVO

Ingrediente activo Nombre INCI

NOCTURSHAPE™ blue ingredient Plankton Extract

PRESENTACION Y CONSERVANTE

Cddigo Presentacion de producto Conservante

BI080 NOCTURSHAPE™ blue ingredient Sin conservantes

Datos de aplicacion

PROCESADO

NOCTURSHAPE™ blue ingredient se puede formular en la fase acuosa de emulsiones, cremas,
geles y lociones en el paso final del proceso. En caso de preparar una emulsion, se deberia
anadir después de que ésta se forme. En ambos casos, la temperatura deberia ser inferior a 40
°C

Rango de pH recomendado entre 5,56y 7,5 para NOCTURSHAPE™ blue ingredient.

INCOMPATIBILIDADES

Electrofilos fuertes.

SOLUBILIDAD

Soluble en agua.

Dosis

Se recomienda una dosis del 2-4% de NOCTURSHAPE™ blue ingredient en formulaciones
cosméticas finales.
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e naredient Blue &MZCW%

contiene la misma concentracion de ingrediente activo que la formulacion de nuestros tests. El cliente solicitara permiso por
escrito para la utilizacion del material grafico y/o de los nombres comerciales de los ingredientes activos de Lipotec. Es
responsabilidad del cliente el cumplimiento de las normativas referentes a la publicidad, tanto locales como internacionales.

La situacion particular de la marca en cada pais puede variar y se recomienda que nos contacten para obtener informacion
actualizada.

Exclusiones:

Las afirmaciones 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 sobre su exactitud, adecuacion
para aplicaciones particulares, o como el/los producto/s actua/n en combinacion con otras sustancias, o en el procedimiento del
usuario o los resultados obtenidos. Queda excluida cualquier garantia expresa o implicita. Lipotec NO CONCEDE NINGUNA
GARANTIA, EXPRESA O IMPLICITA, INCLUYENDO, Y NO LIMITADO, LAS GARANTIAS IMPLICITAS DE COMERCIABILIDAD E
IDONEIDAD PARA UN PROPOSITO EN CONCRETO. El receptor es tinicamente responsable de asegurar que los productos
comercializados para los consumidores cumplen con todas las leyes pertinentes y normativas aplicables y asume todo el riesgo
y responsabilidad en el uso o tratamiento de cualquier material. 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, pero no limitado, 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 afirmacion sobre el producto final ante cualquier autoridad legal.
Ninguna de las informaciones contenidas aqui puede considerarse como un permiso o recomendacion, ni como una incitacion
a poner en practica una invencion patentada sin el permiso del propietario de la patente.

© 2014 The Lubrizol Corporation. Todos los derechos reservados.
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