


Las células madres son células
indiferenciadas que se encuentran en todos
los organismos multicelulares, las cuales se
pueden dividir (mediante mitosis) 'y
diferenciar a diversos tipos de células
especializadas. Las caracteristicas

principales que las definen son:

1. Capacidad de reponerse a ellas
mismas mediante una
autorenovacion

2. Habilidad de generar células

diferenciadas

Las células madre se pueden encontrar tanto

en animales como en vegetales.

En mamiferos, hay dos grandes tipos de
células madre que se pueden encontrar en
diversos tejidos: células madre embrionarias
y células madre adultas. Las células madre
embrionarias son totipotentes, es decir,
pueden formar cualquier tipo de célula; sin
embargo, las células madre adultas son
pluripotentes, y solamente pueden formar
unos tipos de células diferenciadas

determinadas.

Las plantas también tienen células madre (o
células meristeméticas) que estan en el
origen del crecimiento del organismo; se
pueden diferenciar dos tipos: células del

meristemo de los brotes y células del
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meristemo de la raiz. El meristemo es el
tejido embrionario formado por células
totipotentes capaces de regenerar nuevos
6rganos (hojas, flores, etc.) o incluso la
planta entera. Concretamente, las células
madre o células meristematicas vegetales
son células indiferenciadas cuya finalidad es
la reproduccion; se ocupan de la reparacién
y el crecimiento de la planta en longitud

(meristemo primario o apical) y amplitud

(meristemo secundario).

Las células madre de la planta tienen una
pared de pectina homogéneamente delgada,
un gran nudcleo, muy pocas vacuolas y
pequefias, plastos en la etapa de
proplastidos, y abundantes ribosomas vy
mitocondrias. Las células madre son
pequefias (10-15u de diametro), tienen una
considerable densidad de citoplasma y el
ndcleo puede ocupar mas del 50% del
volumen celular. Esta preminencia del nacleo
estd estrictamente correlacionada con el
hecho de que en estas células la actividad
proliferativa es intensa, lo que implica un
crecimiento nuclear y plasméatico para seguir

produciendo células hijas.
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Esta es también la razén detras de la gran abundancia de ribosomas, conectado con una intensa
actividad de sintesis de proteinas. Estos pequefios érganos también son muiltiples y las

mitocondrias son particularmente numerosas (hasta mas de 100-150 por cada célula).

El mantenimiento de las células madre en plantas depende de sefiales procedentes del
microambiente y de un control epigenético (mantiene las células madre sin diferenciarse), similar

a lo que ocurre en las células madre de los mamiferos.

PROVITAL STEM CELLS COLLECTION

Provital esta desarrollando una nueva linea de ingredientes activos basados en las células madre

vegetales. El primer lanzamiento de la linea Provital Stem Cells Collection es

esta formado por células madre que se
obtienen de la naranja (Citrus sinensis). Estas células
madre contienen amino&cidos, especialmente en
prolina, y betainas (prolina betaina y glicina betaina),
ademas de acidos organicos, azlcares, péptidos vy

proteinas.

La prolina y varias betainas, como la prolina betaina,
actian como osmoprotectores y crioprotectores al
acumularse en el citoplasma celular. Protegen la célula
frente a cambios salinos o de temperatura y mantienen
el equilibrio osmético celular en respuesta al estrés
(Nolte, 1997).

Ademas, otro mecanismo de defensa de las células

madre de Citrus ante el estrés oxidativo es la expresion
de Cit-SAP, una proteina con una considerable homologia a la glutation peroxidasa (GP) de los

mamiferos, que protege de niveles elevados de radicales libres (Holland, 1993).

En aplicacién tépica, las células madre del aportaran estos mecanismos de

defensa a nuestra piel para proteger las células cutaneas frente a las agresiones.
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Las células madre del se obtienen a partir de una fuente renovable de material

vegetal, por lo tanto:

- No dependeremos de la disponibilidad natural de la naranja

- Sabemos de doénde procede Ila
materia prima y conocemos su
trazabilidad al detalle

- El cultivo es sostenible y ecolégico al
no utilizarse productos quimicos,
como fertilizantes o pesticidas

- Para obtener 1 kg de extracto de
naranja convencional, se requieren
45 litros de agua, pero para producir

1kg de , solamente se

necesitan 0.95 L de agua para todo
el proceso

- Se ha desarrollado un protocolo de obtencion de estas células madre, sin aplicar
modificaciones genéticas

- Las células madre se obtienen a partir de un lisado celular sin solventes, solamente
utilizamos glicerina

- Mediante esta tecnologia, y segun el tratamiento que se aplique a las células, podriamos
obtener diferentes extractos con un contenido elevado de determinados metabolitos

secundarios

El proceso de obtencion de las células madre de la naranja consta de las siguientes etapas:

1) DESARROLLO DE UN PROTOCOLO DE MICROPROPAGACION IN
VITRO DE CITRUS SINENSIS

En esta primera etapa, se obtiene una fuente renovable de material vegetal: plantas in vitro en
condiciones de esterilidad. Estas plantas seran el material de partida para llevar a cabo todo el

proceso de obtencion de los cultivos celulares vegetales.
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2) INDUCCION Y OBTENCION DE LAS PRIMERAS CELULAS MADRE
VEGETALES MEDIANTE UN PROCESO DE DESDIFERENCIACION
CELULAR INDUCIDA

Se selecciona el tipo de explante idéneo (hoja, tallo o raiz) para llevar a cabo el proceso de
desdiferenciacion celular inducida y se seleccionan las caracteristicas del medio para forzar la
aparicién de las primeras células madre. Al final de esta etapa, se dispone de unas primeras
masas incipientes de células madre, denominadas callos, que se convertiran en el material de

partida para la posterior etapa.

3) OPTIMIZACION DEL MEDIO DE CRECIMIENTO DE LAS MASAS DE
CALLO

Se seleccionan aquellas masas de callo incipientes més vigorosas y se someten a diferentes tipos
de medios de cultivo. Asi disponemos de unos callos que presentan unas tasas de crecimiento y
unas caracteristicas de friabilidad (capacidad de disgregacion) idéneas para el establecimiento de

una primera suspension celular.

4) OBTENCION DE LOS PRIMEROS CULTIVOS LIQUIDOS DE CELULAS
MADRE VEGETALES. OPTIMIZACION DE LOS SISTEMAS DE
PRODUCCION DE BIOMASA Y ESTUDIO DEL CURSO DE
CRECIMIENTO Y VIABILIDAD CELULAR EN CONDICIONES OPTIMAS
PARA EL CRECIMIENTO

Con este estudio y mediante la modificacion de pardmetros de cultivo (ausencia de luz, 25+1°C
durante 14 dias), se llega a obtener unas condiciones de cultivo 6ptimas para el crecimiento de
nuestras células madre de la naranja.
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Cuando envejecemos, muchos procesos bioldgicos de nuestro cuerpo se ralentizan, y esto
también ocurre en la piel. En el caso de los fibroblastos, su capacidad de proliferacién se ve
reducida, pierden parte de su funcionalidad y por ello sintetizan menos cantidad de elementos
estructurales, como el colageno o la elastina. Las fibras de colageno y elastina se vuelven
escasas y se desordenan y, consecuentemente, la matriz extracelular se desorganiza y pierde
estabilidad. Al mismo tiempo hay un incremento de metaloproteinasas y citoquinas que inducen
reacciones que aumentan esta desestructuracion. Por todo ello, la dermis pierde densidad y la piel

muestra signos de envejecimiento:
- Disminuye la elasticidad y las arrugas aparecen.

- La estructura del microrelieve se vuelve anisétropa y, como resultado, la piel pierde

suavidad y el tacto sedoso.

Para entender mejor estos cambios
estructurales que se originan con el paso de
los afios, a continuacién veremos cOmo estéa

estructurada nuestra piel.

La superficie de la piel humana esta
constituida por surcos paralelos primarios y

secundarios, cuyas intersecciones crean
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patrones triangulares y rectangulares, caracteristicos de cada region de la piel. Esta estructura del
microrelieve presenta una disposicion ordenada en la piel joven, que se marca especialmente en

las mufiecas y antebrazos.

Los bordes de los corneocitos, que corresponden a las lineas terciarias, son invisibles a simple
vista, igual que las lineas cuaternarias, las cuales también son extremadamente delgadas, y

forman una red en la membrana de los mismos corneocitos.

Las caracteristicas del microrelieve de las lineas
primarias dependen de la estructura de la dermis &
papilar, la capa mas superficial de la dermis. Estas
condicionan propiedades de la piel como la suavidad y
el aspecto aterciopelado. La orientacion y profundidad
de estas lineas primarias varian segun su localizacion
en el cuerpo, pero también con la edad y bajo la

influencia de determinados factores ambientales.

Como consecuencia de estos factores, se ve afectado el

patron poligonal innato, que se vuelve anisétropo y el indice de irregularidad de la piel aumenta
(Piérard, 2003). Estos cambios también estdn asociados a una pérdida progresiva de densidad y a
una atrofia de la dermis, ademés de una pérdida de elasticidad y mayor capacidad de formar

arrugas. Todo esto precede a una piel atréfica, con arrugas y pliegues comunes al envejecimiento.

Para mantener una apariencia joven, la estructura interna de la piel debe estar bien

estructurada y organizada.

1. EL ORGANIZADOR: LA RED DE COLAGENO VI

En la piel, los fibroblastos se hallan en una matriz que contiene diversos tipos de colageno y
proteinas no colagenosas, sintetizadas por ellos mismos, de los cuales el colageno VI se

diferencia de los otros al formar una red microfibrilar extracelular globular.

El colageno VI se encuentra principalmente en la dermis papilar, la parte superior de la dermis,
pero también lo podemos encontrar en otras partes de la piel, como en los foliculos pilosos o

alrededor de los vasos sanguineos.
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Interviene en la adhesién celular y en la
union de diversas proteinas de la matriz
extracelular (MEC), es decir, actia como
puente entre las células y los tejidos
conectivos intersticiales, jugando un papel
muy importante como mediador de las
interacciones célula-matriz. Por ejemplo, en
la lamina basal el colageno VI interacciona
con diversos componentes, como el
coldgeno IV y el perlecano, sugiriendo una
actividad de anclaje de la membrana basal
con el tejido conectivo subyacente (Kuo,
1997).

Otra funcién que tiene la red microfibrilar de
colageno VI es actuar como andamio para la
formacién de redes de colageno fibrilares v,
mediante una interconexiéon con el sistema
microfibrilar de fibronectina, desarrollar la
estructura supramolecular de la matriz
(Petrini, 2010). Esta estructura tridimensional
ayuda a colocar los diferentes componentes
de la matriz de manera ordenada Yy

organizada, asi se obtiene una matriz

perfectamente estructurada.
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La elastina también forma parte de esta
matriz, ya que es una proteina con funciones
estructurales que confiere elasticidad a los
tejidos, a diferencia del colageno que

proporciona resistencia.

Para ver la relacion entre los diferentes
componentes de la matriz extracelular,
Petrini et al. en 2010 realizaron un andlisis
topogréfico de la red de elastina, y en
particular, de la red de fibronectina, el cual
revelé diferencias cuantitativas entre estos
componentes, que parecen Ser menos
abundantes que la red microfibrilar de
colageno VI. Sin embargo, cada uno de ellos
forma un andamio de proteinas filamentosas
con un alineamiento similar e
interconexiones entre ellas, sugiriendo que el
coldgeno VI, la fibronectina, y la elastina,
interaccionan y cooperan para formar una
Unica estructura supermolecular. En la
siguiente imagen del articulo de Petrini et al.,
podemos observar esta similitud de
alineamiento, que indica la interaccion y
cooperacion entre la fibronectina (azul), el

colageno VI (verde) y la elastina (rojo).

Fig. 2. Imagen obtenida del articulo de Petrini, 2010.
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Ademas, los experimentos in vitro sugieren que el colageno VI participa en diversos procesos,
como la propagacion de fibroblastos o el mantenimiento de la homeostasis del tejido; por esta
razon, la red de colageno VI puede tener un papel fundamental en los procesos de reparacion
como la cicatrizacién y en el desarrollo y organizacion de tejidos. Adicionalmente, se ha observado
un efecto protector del colageno VI exdgeno en los fibroblastos frente a la irradiacién con UVA
(Wu, 2011). Los fibroblastos tratados con colageno VI mostraron una reduccién de la

fragmentacion de ADN y apoptosis causada por UVA.

El coldgeno VI actlla como base para organizar los diferentes componentes, unir células a

la matriz, y asi formar una matriz tridimensional ordenada y bien estructurada.
2. LA PROTEINA DE LA JUVENTUD: ELASTINA

De acuerdo con Pugliese, la elastina es la
verdadera proteina de la juventud. Ninguna
proteina aporta tanto a nuestra apariencia como la
elastina; el déficit de la cual conduce hacia una piel
flacida y apagada (Pugliese, 2001).

La elastina es secretada principalmente por los
fibroblastos en forma de precursor soluble, la

. tropoelastina. La elastina, junto con la fibrilina, es el

componente estructural de las fibras elasticas.

La dermis reticular de la piel, la capa méas profunda
de la dermis, estd formada por fibras elasticas
gruesas dispuestas paralelamente, mientras que la dermis papilar contiene fibras elasticas mas
finas organizadas de manera perpendicular. Esta red elastica continua aporta elasticidad a la piel,

desde la dermis reticular y papilar hasta la epidermis.
La elastina y, por lo tanto, la elasticidad, puede ser degradada por varios factores:

- La exposicion solar causa una pérdida de integridad de las fibras elasticas, que conduce a
una marcada reduccion de la elasticidad, que se manifiesta en arrugas y pliegues.
- Durante el envejecimiento intrinseco, se origina una degradacién proteolitica prematura y

un deterioro de la remodelacion de los componentes de la MEC dérmica, que causa una
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alteracion en la organizacion y una desaparicion de las fibras elasticas, es decir, una

pérdida progresiva de la elasticidad.

- Al envejecer, nuestros fibroblastos pierden la habilidad de sintetizar elastina y, por esta

razon, las fibras elasticas dafiadas no pueden ser remplazadas v la piel pierde elasticidad

y resistencia.

La elastina es la responsable de mantener la elasticidad y la resistencia de una piel sana y

rejuvenecida.
3. EL FACILITADOR: ADAMTS2 Y COLAGENO

Las fibras de colageno son el componente principal de la
estructura dérmica. Como muchas otras proteinas, se produce en
el interior de la célula como un precursor y debe ser transportada
hasta el espacio extracelular para poder funcionar. Este precursor,
denominado procoldgeno, contiene péptidos de extension en los
terminales amino (N) y carboxilo (C). Estas porciones de la
molécula de procolageno le aportan solubilidad y movimiento en

los fibroblastos mientras se va desarrollando.

Una vez fuera de la célula, los enzimas unidos a la membrana,
conocidos como peptidasas de colageno, eliminan los terminales
libres de la molécula de procolageno. La metaloproteinasa
ADAMTS2 es la enzima responsable de cortar los N-propéptidos
de los procoldgenos I-1ll. Este paso es necesario para que las
moléculas de colageno funcionen normalmente y se puedan ir
ensamblando en la matriz extracelular. En el caso que los

mondémeros conserven los N-propéptidos, formaran fibras finas,

entrelazadas anormalmente, desorganizadas, mas débiles y que se degradan facilimente. De

hecho, mutaciones en ADAMTS2 provocan fragilidad cutanea en ratones debido a una morfologia

distorsionada y una debilidad anormal del coldgeno | (Li, 2001), y en humanos originan el

sindrome de Ehlers-Danlos caracterizado por una piel laxa (Colige, 2004). Ademas, también se ha

visto en ratones que los niveles de ADAMTS2 disminuyen con la edad (Misra, 2007).

El ADAMTS2 es el responsable de cortar los terminales del procolageno, asi se forma el

colageno y se desarrollan las fibras que aportan fuerza de traccién a la piel, responsables

de la estructura dérmica.
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4. ESTABILIZACION EPIDERMICA: TRANSGLUTAMINASA
QUERATINOCITICA (TGK)

Los queratinocitos de la epidermis coexisten en diversos estadios de diferenciacion que
corresponden a las diferentes capas de la epidermis. Los queratinocitos estan en continua
renovacion y se diferencian progresivamente desde la capa basal, donde encontramos los
gueratinocitos basales o células madre epidérmicas, hasta la capa cérnea, donde forman una capa
de células muertas o corneocitos (queratinocitos que estan completamente diferenciados y han
perdido el ndcleo y los orgénulos citoplasméticos) en forma de escamas. En cada etapa de
diferenciacion, los queratinocitos expresan queratinas especificas y marcadores, como la
transglutaminasa queratinocitica. Se calcula que tardan uno o dos meses en diferenciarse, aunque

este transito se va ralentizando con la edad.

La TGK es una enzima que pertenece a la familia de las transglutaminasas, que catalizan la
formacién de puentes entre proteinas, a partir de los cuales se forman polimeros muy resistentes a
la degradacién proteolitica y necesarios para que el organismo pueda crear barrera y estructuras
estables. Concretamente, la TGK es esencial para el ensamblaje y la organizacion de las
estructuras de la barrera epidérmica. La TGK (TGase 1) es expresada en la capa espinosa y en la
granular de la epidermis; su funcion es la formacion de la
envoltura cornificada (CE), creando enlaces entre
diversas proteinas insolubles, como Ia ‘
involucrina y loricrina, para conferir resistencia 4;
al corneocito ante las agresiones fisicas, \k

quimicas y enzimaticas (Hernandez-Martin, \
2005). La TGK también contribuye a la

formacién de la envoltura lipidica enlazando
cadenas largas de w-hidroxiceramidas con las
proteinas del CE, principalmente la involucrina
(Eckert, 2005).

La TGK requiere una activacion proteolitica y su actividad es calcio dependiente; de hecho, el
tratamiento con calcio incrementa los niveles y la actividad de la TGasel, y los queratinocitos
pueden ser inducidos a la diferenciacion celular. Pero en la piel envejecida y, por lo tanto, en los
queratinocitos envejecidos, al incrementar los niveles de calcio, esta capacidad de diferenciacion

se ve reducida y se refleja en una menor capacidad de renovacion y cicatrizacion (Berge, 2008).
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La pérdida de grosor de la epidermis atrofiada con la edad esta acompafiada por una reduccion de
diversos marcadores de la diferenciacion epidérmica, como la TGK, que perturban y alteran la

descamacion y la capacidad de retener agua de la capa cornea (Contet-Audonneau, 1999).

Un incremento en la produccién de TGK implica una mejor organizacidon y un ensamblaje de

las estructuras epidérmicas.

1. EFECTO SOBRE FIBROBLASTOS: MODULACION DE LA EXPRESION
GENICA

Se realiz6 un estudio, en el que se incluyeron 64 genes, y se evalu6 el efecto que un tratamiento
con un 0,1% de tenia sobre ellos. Los siguientes genes, relacionados con la

calidad y la estructura de la matriz extracelular aumentaron notablemente su nivel de expresion:

GenlD Gen % Control*
COLG6A1 Colageno, tipo VI, alfa 1 239
ELN Elastina 251
ADAMTS2 ADAM metalopeptidasa con 245

trombospondina tipo 1 motif, 2

*Control expresado como 100%

Estos genes son capaces de mejorar la estructura de la matriz extracelular y, asi, la piel

recupera las propiedades y la apariencia global de una piel joven y sana

2. EFECTO SOBRE FIBROBLASTOS: ESTIMULACION DE LA
PROLIFERACION

Cuando los fibroblastos envejecen, su capacidad de proliferacion se ve progresivamente reducida
hasta alcanzar la senescencia de replicacion (limite de Hayflick). Un modelo de fibroblastos
envejecidos (pasaje 17) se ha utilizado para determinar el efecto de sobre la
capacidad de proliferacion de los fibroblastos dérmicos humanos envejecidos. La viabilidad celular

después de 72 horas fue medida y comparada con los fibroblastos jévenes (pasaje 7).
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Célula Tratamiento % Control

P17-NHDF
P7-NHDF Control 402
P17-NHDF Control 100
P17-NHDF CITRUSTEM™ (0,03%) 108
P17-NHDF CITRUSTEM'™ (0,1%) 111
P17-NHDF CITRUSTEM" (0,3%) 123

Estos datos muestran una tendencia dosis dependiente por parte de para

estimular la proliferacion de fibroblastos. Como resultado, aumenta la sintesis de coladgeno y

de otros elementos clave en la matriz extracelular.

CITRUSTEM™ aumenta la sintesis de elementos estructurales de la matriz extracelular ]

3. EFECTO SOBRE QUERATINOCITOS: ESTIMULACION DE LA
PRODUCCION DE TGK

Los queratinocitos (NHEK) cultivados en un medio con bajos niveles de calcio, fueron tratados con
el activo, produciendo un incremento marcado y estadisticamente significativo de TGK,

determinado segun la intensidad de fluorescencia.

700% 697%
600% I

500% —

400% —

300% S

199% 1619
200% o —
100%

100% I I
0% T T T 1
Control CITRUSTEM CITRUSTEM (0.1%) CITRUSTEM (0.3%)

(0.03%)

Grafico 1. Incremento de la expresion de TGK en queratinocitos.

CITRUSTEM"™incrementa la produccién de TGK, cosa que implica una mayor
organizacion y ensamblaje de las estructuras epidérmicas, es decir, una piel mas

estructurada
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La eficacia de se ha evaluado in vivo con un panel de 20 mujeres, de entre 41 y
55 afios de edad (media=49,4), las cuales se aplicaron una formulacion de 3% de

gue se comparo con una formulacion placebo, aplicada dos veces al dia durante 56 dias.

1. EFECTOS SOBRE LA PIEL: MEJORA DEL MICRORELIEVE

Los efectos en el estrato corneo fueron evaluados mediante un proceso de stripping, seguido por

un analisis microscopico y puntuados por un experto entrenado.

La nitidez del microrelieve ha sido evaluada mediante una escala de 13 puntos de una puntuacion
clinica (0= microrelieve sin lineas; 12= lineas primarias y secundarias regulares, con pequefios

poligonos regularos y definidos).

Nitidez
Producto TO T56 % Incremento
Placebo 5,60 5,65 0,89
CITRUSTEM™ (3%) 5,35 5,95 11,21*
CITRUSTEM"™ - Placebo 10,3*

*estadisticamente significativo (Wilcoxon, p<0.05)

Activo, TO Activo, T56
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En la foto de la izquierda, a TO, la piel esta poco reticulada; s6lo podemos apreciar las lineas
principales. Pero en la foto de la derecha, a T56, hecha a la misma ampliacién, ademés de las
lineas principales se pueden apreciar muchas mas lineas secundarias, que dan lugar a poligonos
mas pequefios dentro de los poligonos grandes; es decir, se aprecia una estructuraciéon del

microrelieve.

La mejora del microrelieve es el resultado visible de una dermis bien organizada y

estructurada, y se traduce en una piel suave y de tacto aterciopelado

2. CALIDAD DEL ESTRATO CORNEO: ESCAMAS

Una descamacion normal de la piel ocurre cuando los queratinocitos, después de moverse
apicalmente durante 14 dias, se liberan individualmente. Pero con la edad, este proceso se
ralentiza conduciendo hacia una acumulacion de escamas finas y una piel apagada y rugosa. La
estimulacién de la diferenciacion y la descamacion en la piel envejecida conduce hacia una

epidermis regenerada y mas suave.

La calidad del estrato cérneo fue puntuada clinicamente con una escala de 13 puntos (0= estrato

cérneo no cohesionado con muchas escamas; 12= superficie regular y fina sin escamas).

Apariencia de la piel

Producto TO T56 % Incremento
Placebo 4,20 4,45 5,95
CITRUSTEM™ (3%) 4,00 4,70 17,50*
CITRUSTEM' - Placebo 11,6*

*estadisticamente significativo (Wilcoxon, p<0.05)

El estrato corneo estara mas cohesionado, con menos escamas, y la piel mostrara un

aspecto sedoso y suave al tacto
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3. PROPIEDADES BIOMECANICAS

Las propiedades viscoelasticas de la piel fueron medidas mediante un Cutometer MPA 580. Este
dispositivo mide la deformacion y el poder de recuperacion del area cutanea sometida a succion

mecanica.

El ratio Ur/Ue (R5) es un parametro de eleccion para cuantificar la edad de la piel, ya que
representa la recuperacién elastica (habilidad de la piel para recuperarse después de la
deformacion) independientemente del grosor de la piel. Como la recuperacion inmediata decrece

con la edad, el indice de elasticidad (Ur/Ue) también decrece.

Ur/Ue (R5)
Producto TO T56 % Incremento
Placebo 0,832 0,838 0,79
CITRUSTEM™ (3%) 0,810 0,908 12,12*
CITRUSTEM™ - Placebo 11,3*

* estadisticamente significativo (t student, p<0.05)

- 75% de las voluntarias tuvieron respuesta positiva.

- Se obtuvo un incremento maximo de 52,7%.

Ur/Uf (R7) es el ratio de la retraccién inmediata contra la deformacion total, también denominada

como elasticidad biolégica.

El decrecimiento con la edad de Ur/Ue y Ur/Uf ha sido demostrado con diversos estudios. Ryu et
al. en 2008 encontraron que R7 es uno de los pardmetros mas afectados con la edad, demostrado

en el siguiente grafico donde apreciamos una correlacién negativa.
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Fig. 3. Curva de correlacion entre la edad y el parametro R7 en el brazo (Ryu, 2008).

Ur/Uf (R7)
Producto TO T56 T56 - TO % Incremento
Placebo 0,633 0,634 0,001 0,09
CITRUSTEM "™ (3%) 0,613 0,675 0,062 10,15*
CITRUSTEM" - Placebo 10,1*

* estadisticamente significativo (t student, p<0.05)

- 85% tuvieron respuesta positiva

- Un incremento maximo de 47.6%

Segun la grafica anterior, en 10 afios se pierden 0,05 unidades de R7. Como podemos ver,

nuestro activo recupera 0,06 unidades.

L Con CITRUSTEM™, tu piel recuperaré la elasticidad que tenia 12 afios atras J
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4. EVALUACION CLINICA

La apariencia de la piel ha sido evaluada por un asesor entrenado analizando la mitad de la cara
(izquierda y derecha) con una puntuacion visual de 1 a 9. Los valores mas altos demuestran un

aspecto global mejorado (complexién, tono, luminosidad, radiancia, color uniforme, etc.).

Radiancia
Producto TO T56 % Incremento
Placebo 5,30 5,70 7,55*
CITRUSTEM™ (3%) 5,30 6,15 16,04*
CITRUSTEM"™ - Placebo 8,5*

* estadisticamente significativo (Wilcoxon, p<0.05)

La firmeza de la piel se determina en las mejillas tocandolas y estirandolas, con una puntuacion de

lao9.
Firmeza
Producto TO T56 % Incremento
Placebo 5,45 5,65 3,67*
CITRUSTEM"™ (3%) 5,40 5,95 10,19*
CITRUSTEM" - Placebo 6,5*

* estadisticamente significativo (Wilcoxon, p<0.05)

La apariencia de las arrugas fue evaluada en el area lateral de los ojos (patas de gallo) usando
una escala fotografica de 7 grados, de 0 a 6, de acuerdo con el Skin Aging Atlas Vol 1, Caucasian
Type, R. Bazin & E. Doublet.

Arrugas
Producto TO T56 % Decrecimiento
Placebo 3,58 3,47 3,17*
CITRUSTEM ™ (3%) 3,54 3,19 9,89*
CITRUSTEM" - Placebo 6,7*

* estadisticamente significativo (Wilcoxon, p<0.05)

CITRUSTEM™ renueva la apariencia de la piel, incrementando la firmeza, disminuyendo

las arrugas y mejorando la complexion global
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, obtenido a partir de células madre
de la naranja, incrementa la expresion de los genes
capaces de mejorar la estructura de la matriz

extracelular.

organiza y redensifica la estructura
de la dermis mediante el incremento de la sintesis de

los elementos que forman la matriz extracelular.

Una dermis estructurada se traduce en un
microrelieve regular y definido. La piel recupera su
tacto suave y aterciopelado.

La apariencia de la piel se renueva, disminuyen las arrugas y mejora su aspecto global. Se

muestra mas joven.

Con , la piel recupera las propiedades elasticas de una piel 12 afios mas joven.

Lineas anti-edad globales
Cosmeéticos rejuvenecedores faciales
Cosmética preventiva anti-edad
Regenerador celular

Tratamientos faciales intensivos

AN NI N N NN

Maquillaje con tratamiento

La dosificacion recomendada de
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