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PIEL BONITA A CUALQUIER EDAD

El aspecto de la piel cambia con el paso de los afios, los procesos internos, los factores ambientales, la
herencia y la exposicién solar son las principales causas. En las mujeres, las modificaciones que se producen
por el envejecimiento natural se afiaden a las producidas por la menopausia . Esta nueva etapa para la mu-

jer representa un cambio global que afecta a muchos érganos, entre ellos la piel.

Debido a ambos procesos, la frontera entre epidermis y dermis se aplana, los vasos sanguineos se atrofian y la
tasa de proliferacion y diferenciacion celular disminuye, el tejido graso subcutaneo se altera (Garcia-Mellado, V.,
2006) y también la matriz extracelular, que disminuye sus fibras de colageno y glicosaminoglicanos. Se produce
una disminucion del acido hialurénico 'y de su receptor (CD44) , lo que supone una menor cohesion cutanea y
una piel deshidratada y poco elastica; una reduccion de la biosintesis de colageno , el cual en los primeros 15
afios de menopausia disminuye un 2,1% por afio; y los corneacitos incrementan la expresion de ciertas proteinas
de su envoltura (SPRRs), que estan asociadas a desajustes epidérmicos.

Todo ello origina una piel mas delgada , sin luminosidad , flacida, deshidratada y con arrugas  (Subramaniam,

R. et al, 2002), que se percibe como una piel envejecida y menos atractiva.

Gladback™ es un activo multi-funcional que mejora e  stos efectos indeseados al actuar sobre factores
clave involucrados: el &cido hialurénico y su recep tor CD44, el colageno y la familia proteica SPRR.

Gladback ™ atenua los efectos del envejecimiento y la menopau  sia

en la piel de la mujer madura, mejorando su aspecto
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IMPORTANCIA DEL ACIDO HIALURONICO

El acido hialurénico y su receptor

El &cido hialurénico es un glicosaminoglicano  de alto peso molecular muy abundante en la matriz extracelular

de la mayoria de los tejidos, incluyendo dermis y epidermis, y que esta implicado directamente en las funciones de

cohesion, reparacion y cicatrizacion tisular

. Aunque esta muy presente en el organismo, la piel es su mayor

reservorio, con mas del 50% de su totalidad. En la dermis se sitda justo debajo de la membrana basal, entre

los fibroblastos, y en la epidermis en los espacios intercelulares entre queratinocitos.

Acido hialurénico e"""‘

El receptor principal del &cido hialurénico en quera-
tinocitos es el CD44 (Bourguignon, L., 2004), una gli-
coproteina transmembrana que también tiene otros
ligandos de la matriz extracelular como colageno,
laminina y fibronectina (Goodison, S. et al, 1999).
Este receptor se expresa de forma natural en los
gueratinocitos, ya que es necesario para que éstos
migren desde la capa basal hasta el estrato corneo y
exista una renovacion celular correcta. Una vez ma-
duran a corneocitos, dejan de expresar este re-

ceptor .

¢Por qué la piel necesita al acido hialurénico y su

Membrana
citoplasmatica

receptor?

La epidermis es la principal barrera entre el ambiente exterior y el organismo, por lo que sus células deben

estar en perfecto estado para poder evitar los efectos negativos de los agentes externos.

En los queratinocitos , el CD44 fija las moléculas de
acido hialurénico , se activa y produce una casca-
da de reacciones necesarias para la correcta fun-
cionalidad de estas células, sus uniones
intercelulares, su fisiologia y también su diferen-

ciacion .

La interaccién entre este receptor y su ligando también
promueve la sintesis de lipidos y estructuras necesarias
para que la permeabilidad de la barrera epidérmica
sea adecuada y funcione correctamente (Bourguignon,
L. et al, 2006).
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Por estas razones, cuando debido al envejecimiento o
a las radiaciones solares el CD44 disminuye , se pro-
ducen alteraciones en las capas superiores de la piel.
Se ha comprobado que las radiaciones ultravioletas
disminuyen la expresion de este receptor y también del
acido hialurénico en la epidermis (Tzellos, T.G. et al,
2009), pero la aplicacion tépica de retinoides (trata-
miento antienvejecimiento por excelencia) puede rever-
tir estos efectos incrementando su expresion  (Kaya,
G., 2005). Ademas, si los retinoides se aplican previa-
mente a la radiacion solar, la expresion del CD44 no
disminuye (Calikoglu, E., 2006).
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En la dermis , el CD44 también actia uniendo los componentes de la matriz extracelular a los fibroblastos, lo

cual refuerza la cohesion del tejido. Un defecto en este receptor puede provocar una acumulaciéon de acido
hialurénico en la superficie de la dermis, pérdida de elasticidad, alteracion de la respuesta inflamatoria e in-
cluso de la reparacion tisular. Ademas, el CD44 es esencial para la degradacion y posterior regeneracion
del hialuronato (homeostasis) , a nivel extracelular e intracelular (Harada, H. et al, 2007).

Una de las razones relevantes de la atrofia de la epidermis, la dermis y consecuentemente de la piel, es una defec-
tuosa funcionalidad del CD44 y su interaccion con e | acido hialurénico , lo cual ocurre durante el envejeci-

miento y la menopausia .

Gladback™ incrementa la expresion del receptor CD44 en queratinocitos, del mismo modo que los retinoi-

des (retinoid-like), mejorando asi la fijacion del acido hialurénico.

EL COLAGENO TAMBIEN ACTUA

¢, Qué pasa con el colageno?

El colageno , y principalmente el colageno tipo IV, es

uno de los principales componentes de la matriz
extracelular compleja que forma parte de la union
dermo-epidérmica . El colageno IV es un 25% mas
largo que otros colagenos, presenta mayor flexibili-
dad estructural y da soporte al resto de moléculas,
por ello su presencia es clave para la estabilidad

mecanica de la piel .

El envejecimiento desciende gradualmente el con-

tenido de colageno cutaneo (Vazquez, F. et al, 1996) y

la menopausia lo disminuye ain mas ~ (2,1% anual).

Gladback™ incrementa la expresion del colageno IV (el gen COL4A2), mantiene elevados sus niveles cuta-

neos y asi ofrece estabilidad mecénica a la piel.

SPRR, LA FAMILIA PROTEICA

El dltimo paso de la diferenciacion epidérmica

Los corneocitos son el producto terminal de la diferenciacion epidérmica (cornificacion). Cuando las
células epidérmicas entran en la Ultima fase de su proceso de diferenciacion, se llenan de estructuras con
proteinas insolubles (no queratinicas) que identifican a las células que pertenecen a este Ultimo estado dife-
rencial (estrato granuloso). El espacio citoplasmético de la célula granulosa se convertird en un entramado
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proteico denso, encargado de acoplar queratinas dentro del corneocito. La formacién de la envoltura cornifi-
cada es un proceso complejo a partir de proteinas precursoras, calcio y diversos enzimas. Ademas de la
gueratina, una de las principales familias proteicas que forma la envoltura cornificada es la de las SPRRs.

La familia de pequefas proteinas ricas en prolina (SPRRs)  esta presente en la envoltura densa proteini-
ca de los corneocitos entre un 3-5%. Esta formada por 3 subgrupos diferentes (SPRR1, SPRR2 y SPRR3),
también conocidos como cornifinas o pancornulinas . Su funcion es actuar de puente para facilitar la unién
de otras proteinas e inducir la diferenciacion de los queratinocitos epidérmicos, por ello resultan funda-
mentales en la funcién barrera que realiza el estrato corneo. De ellas depende |la adecuada hidratacion de

los corneocitos y el control de la pérdida de agua transepidérmica .

Por otra parte, una sobreexpresion de las SPRRs
estd relacionada con desajustes y envejecimiento
(Saunders, N.A. et al, 1993). Se ha comprobado que la
expresion del ARNm de estas proteinas (concretamen-
te SPRR2) en queratinocitos de zonas no irradiadas es

48 veces superior en adultos respecto a neonatos,
mientras que es sélo 9 veces superior en jovenes (Gar-
myn, M. et al, 1992). Tesfaigzi, J. et al (1999) confirma-

ron que en casos de psoriasis, problemas inflamatorios

y eczemas los niveles de algunas de estas proteinas
también son elevados. Los retinoides suprimen esta

expresion exacerbada disminuyendo estas proteinas

en la piel a través de sus receptores especificos.

Gladback™ reduce la expresion de las SPRRs en quera tinocitos, del mismo modo que los retinoides . La

normalizacion de su expresion se traduce en unavis  ible mejoria del aspecto de la piel madura.

REPERCUSIONES EVIDENTES EN LA PIEL

Existen cuatro puntos clave que se ven afectados durante la perimenopausia y el envejecimiento : grosor

cutaneo, luminosidad de la piel, microcirculaciéon sanguinea y aparicion de arrugas.

Grosor cutaneo

El grosor de la piel esta determinado principalmente  por la cantidad de colageno (Schmid, D., 2002). Al
perder colageno y otros componentes de la matriz extracelular, la piel envejecida se afina y se vuelve més
delgada. La menopausia acentla esta pérdida de grosor , volviendo la piel mas delgada en mas de un 1%

anual.
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Por otra parte, la ausencia o mengua del receptor CD44 (causado por el envejecimiento), implica la no fijacion

del acido hialurénico, lo cual esta relacionado con la disminucién del grosor de la piel. Se ha observado que
en la dermis de la piel envejecida el acido hialurénico esta presente en menor cantidad, mientras que ha
desaparecido de la epidermis .

Los resultados muestran que Gladback™ incrementa el grosor de la piel, mejorando un aspecto caracteris -

tico de la piel de la mujer madura.

Luminosidad de la piel

Kelly, R.I. et al (1995) realizaron un estudio cuantita- A partir de los datos, se concluye que el envejeci-
tivo para valorar in vivo (en la frente y el antebrazo)  miento conlleva una disminucion del 0,12% anual
los cambios que suceden con el paso de los afios y  de la luminosidad cutanea.

el consecuente cambio en la luminosidad de la piel.

Se crearon dos grupos segun la edad, el primero con
. ~ . Luminosidad (L*
una media de 75 afos (voluntarios entre 65 y 88 o uminosidad (L)

afios) y el segundo con 23 afios de media (entre 18
68 1

y 26 arfios). 65,8
66 1

Los valores de la colorimetria (grafica adjunta) 64 1 618

muestran que la piel de las personas mayores es 62 1

significativamente menos luminosa (L*) que la de ol

los jovenes. Esta menor luminosidad se observéd en
58 1
las dos zonas estudiadas, lo cual indica que esta

. . o . . . 56
disminucion se produce debido al fotoenvejeci-

Joven (23 afios) M adura (75 afios)
miento (frente) asi como por el envejecimiento
intrinseco (antebrazo).
Segun los resultados obtenidos, la aplicacién diaria de Gladback™ proporciona una mejora sustancial

y significativa de la luminosidad cutanea. Este efecto es fruto de que una correcta expresion del receptor
CD44 conlleva una adecuada migracion y diferenciacion de los queratinocitos, lo cual implica una renovacién
celular constante y necesaria para mantener la piel saludable y atractiva.

Microcirculacion

La vascularizacion cutanea se altera con la edad , los capilares y vasos sanguineos se desorganizan y

disminuyen, y la trama capilar se degrada.

El fotoenvejecimiento (Chung, J.H. et al, 2002) produce adelgazamiento de la epidermis , una reduccion de
las arcadas capilares superficiales y una degeneracion de las fibras elasticas  en la dermis. Por otra parte,

el envejecimiento intrinseco reduce significativamente el calibre medio de los vasos.
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El parametro mas sensible para medir la vascularizacion cutanea es el porcentaje de superficie ocupado

por los vasos capilares.  Este valor se ve reducido drasticamente con la edad al igual que también disminu-
ye de forma notable el nimero y la profundidad de las papilas dérmicas, lo cual coincide con una reduccion
relevante del flujo sanguineo epidérmico (Farage, M.A. et al, 2009). Esta disminucién puede explicar el

descenso del eritema inducido (UV), la palidez y la menor capacidad de respuesta vascular cutanea.

Gladback™ mejora esta situacion en la piel, al incr ~ ementar la circulacién sanguinea cutanea.

GLADBACK ™ NUESTRA SOLUCION

Gladback P se obtiene a partir de una fraccion purificada de Poria cocos (Schwein.) F.A. Wolf. cultivado.
Esta fraccion del hongo estandarizada en azlcares totales  es altamente eficaz contra los efectos perjudicia-

les del envejecimiento y la menopausia en la piel.

Pero... ¢qué son los hongos?

Dentro de los eucariotas clasificados como Fungi, se encuentran los Basidiomycetes, categoria a la cual pertenece
Poria cocos. Los hongos son organismos aerobios, heterétrofos |, sin clorofila y que se reproducen por esporas .

El cuerpo vegetativo del hongo aparece recubierto de
quitina y esta constituido por hifas (filamentos uni-
celulares), las células de las cuales no estan sepa-
radas completamente (hifas septadas ). Debido a su
rapido crecimiento y ramificaciones, se forma un
cuerpo vegetativo de gran superficie: el micelio .
Esta formacion se encarga de la absorcién de nu-
trientes y crece hacia abajo. A partir del micelio se

forma el esclerocio , cuerpo reducido formado por

hifas , con una corteza dura y resistente .

La importancia de los hongos en la biosfera se debe a su accién como descomponedores, pero también se utilizan
ampliamente por sus propiedades medicinales y alimentarias . En los paises asiaticos existe una larga tradicion
de uso, que se remonta a miles de afios (Libro de las hierbas de Shen Nongs, 2.700 a.C.).

El elemento clave, Poria

Poria cocos (= Wolfiporia extensa (Peck) Ginns.; Wolfiporia cocos (F.A. Wolf) R&G.) pertenece a la familia
Polyporaceae y se conoce basicamente por Poria. Su esclerocio se conoce segun la zona por: Hoelen (in-
glés), Fu Ling o Hoeleu (China), Tuckhoe o Indian bread (indios nativos de Estados unidos), e incluso China root.
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Su esclerocio hipogeo crece entre las raices de arboles caducos y de coniferas (Picea, Tsuga y Pinus). Esta for-
macion varia en tamafio y forma, pero generalmente es oblongo-globosa, tiene 10-30 cm y 1 Kg de peso. Su su-
perficie externa es rugosa, fibrosa y de color pardo, aunque internamente es clara. Por su sabor, se utiliza en varios
paises como alimento (Nigeria, China y Estados Unidos) y como ingrediente de varios tipos de té.

Segun la Medicina tradicional china el esclerocio de
Poria es un excelente diurético y calmante. Se utiliza
para tratar des6rdenes del suefio y alimentarios, taqui-
cardias, agitacion, fatiga, dolor de cabeza y tos. Actlia

también como tdnico interno y del sistema inmunitario.

En cosmética son Utiles sus propiedades nutritivas
antioxidantes y antiinflamatorias , que mejoran la piel

con psoriasis, acnéica y/o grasa. Fue muy apreciado en

la China imperial para mantener la piel limpia y libre

de arrugas .

Composicion de la Poria

De la composicién quimica de la Poria cocos cabe destacar los polisacaridos y derivados triterpenos pero

también presenta 15 aminoécidos, incluyendo &cido aspartico, serina y valina.

De su micelio se han aislado distintos polisacaridos :

PCM1 y PCM2 (formados por D-ramnosa, D-fucosa, D-

, . OH OH OH
xilosa, D-manosa, D-galactosa, D-glucosa y acido D-

glucurénico), PCM4 (D-glucosa y acido glucurénico) y HO:, d-{O; i J‘O"’- 6]

PCM3, que es la mayor fraccion de polisacaridos OF S N N N e Yy In

(56%). Esta udltima fraccion esta formada mayoritaria-

mente por cadenas de (1,3)-B-glucanos y recibe el

nombre de pachyman (lllana, C., 2009) (figura adjun- OH ]DH

ta). Ademas, a partir de su esclerocio se han aislado

distintos compuestos lanostanos tipo triterpenos . Estructura quimica del pachyman

Gladback © es una fraccién enriquecida en polisacaridos  (contenido medio de poli/oligosacaridos del 50%), de
los cuales el componente mayoritario es el pachyman . Asimismo, también se pueden hallar trisacaridos (de
glucosa-fructosa (2:1)), disacaridos (de glucosa-galactosa), y heteropolisacaridos derivados de D-glucosa, D-
galactosa, D-manosa, D-fucosa y D-xilosa, siendo especialmente abundante la D-galactosa.
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ESTUDIO IN VITRO, EXPRESION GENICA

Disefio del estudio y preparacion

Los Ultimos avances en genética molecular permiten
utilizar metodologias precisas para el estudio de la
expresion génica en cultivos celulares. Se realizé un
estudio in vitro sobre lineas celulares de queratinoci-
tos humanos y se confirmé la accién de Gladback ™
sobre la expresion de determinados genes relaciona-
dos con el envejecimiento de la piel . El objetivo era
verificar su capacidad para estimular o inhibir la ex-
presion de genes involucrados en el envejecimiento.

Para la cuantificacion se utilizé un DNA array .

Las células en cultivo fueron tratadas o no (control) con
Gladback ™ a 1,6 ppm e incubadas durante 24h. Pa-
sado este tiempo, se realizé una extraccion del ARN

Resultados del test

mensajero (ARNm) de los cultivos y se gener6 su ADN
complementario  (ADNc), mediante transcripcion in-
versa. Se marcaron radioactivamente (33P), para una
de

los genes a estudiar (unidas a un minichip). Tras elimi-

Optima sensibilidad, y se hibridaron con sondas

nar el ADNc no hibridado, se cuantificd la radioactivi-
dad, cuya intensidad indicaba la cantidad relativa de

ADNc marcado que se habia unido a su sonda.

Los resultados de radioactividad de los cultivos trata-
dos se expresan en unidades de Expresiéon Relativa
(RE). Los valores RE de los cultivos tratados son ex-
presados como porcentaje de variacion respecto al
control, valor considerado como 100%.

La siguiente tabla (tabla 1) recoge las variaciones (%) de expresion producidas por Gladback " respecto al control,

en los genes involucrados en el envejecimiento.

Gen Control ~ Gladback *  Variacién vs control (%)
Receptor acido hialurénico (CD44) 26,9 49,0 182
Proteina SPRR (1A) 692,5 396,0 57
Proteina SPRR (1B) 560,4 310,2 55
Proteina SPRR (2A) 311,1 208,4 67
Colageno IV (COL4A2) 22,4 33,6 150

Tabla 1. Resultados de las variaciones de expresion

Como los resultados anteriores indican, el tratamiento con Gladback " incrementa de forma sustancial la
expresion del receptor CD44 (182%) , que resulta fundamental para captar el 4cido hialurénico, mantener el
grosor de la piel y la funcion barrera de la epidermis, asi como para la correcta diferenciacion y fisiologia de
los queratinocitos. Ademas, aplicando Gladback ™ aumenta también en un 150% la expresion del colageno

IV, necesario para mantener la cohesion de las capas de la piel y su estabilidad.

Por el contrario, Gladback™ reduce de forma significativa la expresion  de las proteinas de la familia

SPRR, relacionadas con deshidratacién y desajustes de la piel, y que se ven aumentadas con la edad.
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TEST IN VIVO

Para evaluar la eficacia de Gladback™ como activo cosmético para pieles maduras, se realizé un estudio in
vivo sobre aquellos aspectos caracteristicos que se ven afectados por el envejecimiento y la menopausia: el
grosor cutaneo, la luminosidad de la piel, la micro circulaciéon sanguinea y la aparicion de arrugas

Para ello, se seleccioné un panel de 18 voluntarias entre 50 y 65 afios de edad. Durante 56 dias, cada volunta-
ria se aplicé dos veces al dia la férmula activa (con 5% de Gladback W) en un lado de la cara y la placebo en el
otro lado. La eficacia se evalué objetivamente con medidas instrumentales (Sonografia de Alta Resolucién,
Luminosidad, Laser Doppler y fotografias mediante Fotofinder Dermoscope), que se realizaron al inicio y al
final del estudio (DO y D56) en una habitacién bioclimética, para mantener los valores de temperatura y

humedad constantes.

Ingredientes Formula ACTIVA  Férmula placebo
Water (Aqua) c.s.p. 100% c.s.p. 100%
Dicaprylyl Carbonate 13 13
Glyceryl Stearate, PEG-100 Stearate 6,09 6,09
Glycerin 5,0 7,25
GLADBACK™ 5,0 --
Cetyl Alcohol 3.4 3.4
Methyl Glucose Sesquistearate 2,2 2,2
Preservative 0,8 0,8
Parfum 0,4 0,4

Tetrasodium Glutamate Diacetate, So-
dium Hydroxide, Aqua

Citric Acid 0,05 0,05
Tabla 2. Formulaciones utilizadas en el estudio in vivo

0,1 0.1

Resultados del grosor de la piel

Las imagenes sonograficas de la piel fueron obtenidas con un escaner de alta resolucion que emite ultrasoni-
dos de alta frecuencia (20 MHz). Este instrumento permite visualizar, archivar y elaborar las imagenes de
forma bidimensional . Utilizando una de las modalidades de este escaner (A) y partiendo de la sefial refleja-

da, es posible medir el grueso de la piel.

Los resultados muestran que al finalizar el tratamiento (D56) la zona tratada con Gladback ~ presenta un
aumento medio del grosor de 0,21 mm, mientras que la zona control sélo tiene una variacion de 0,09 mm.
El porcentaje de la diferencia de estos valores indica que Gladback ™ generd un incremento estadistica-

mente significativo del 8% del grosor  de la piel.
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La figura muestra un ejemplo de las imagenes obtenidas de la zona tratada con Gladback™ , antes de iniciar
el tratamiento (imagen superior, DO) y después de 56 dias de tratamiento (imagen inferior, D56). En la Ultima

fotografia se observa claramente un incremento en el grosor y la densidad de la piel.

Imagen al finalizar el tratamiento, D56

Variacion de luminosidad

Tal como se ha comentado, el envejecimiento y la menopausia producen una disminucion de la luminosidad
asociada, concretamente un 0,12% cada afio, segun Kelly, R.I. et al (1995).

La medida de la luminosidad de la piel se realiza con un colorimetro portatil, que es un analizador compacto.
Las medidas se expresan en valores numéricos segun tres parametros, aunque para este estudio sélo se
tuvo en cuenta el parametro de la luminosidad (L*). Después del tratamiento con Gladback™ y con placebo
existe una diferencia de luminosidad cutanea , siendo un 0,55% superior en el primer caso. El aumento
maximo registrado fue de 1,4%, que si se relaciona con la pérdida anual representa una mejora de la lumi-

nosidad de 12 afios .
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Microcirculacion

La microcirculacién cutanea degenera como consecuencia de la edad y la menopausia. Por ello se cuantifico
la microcirculacion sanguinea mediante el dispositivo Periflux PF4001, que expresa los resultados en unida-
des de perfusion sanguinea . Los resultados indican claramente que Gladback ~ mejora este parametro e

incrementa la circulacion sanguinea con un promedio del 0,53%, siendo el aumento maximo un 6,8% .

Efecto anti-arrugas

Con la ayuda de una videocamara de color de alta definicion (Fotofinder Dermoscope 2.0) se memorizaron y
procesaron imagenes de la superficie cutanea. La figura muestra las imagenes obtenidas de la zona tratada
con Gladback ", a tiempo cero (DO) y después de 56 dias de tratamiento (D56).

Imagen al inicio del tratamiento, DO Imagen al final del tratamiento, D56

La comparacion de la imagenes muestra claramente que la aplicacion de Gladback " ejerce un efecto benefi-
cioso sobre la piel y en este caso concreto sobre las arrugas de la zona periorbital estudiada. Podemos ob-

servar que tras el tratamiento con Gladback " se produce un clara disminucion de estas arrugas

CONCLUSION

Gladback™ es un activo para pieles maduras y/o que hayan sufrido las consecuencias del

envejecimiento, asi como también para mujeres cerca  nas a la menopausia 0 postmenopau-
sia. Disminuye los efectos mas visibles de estos pr  ocesos en la piel, ya que aumenta el
grosor, la luminosidad y la microcirculacion cutane a, a la vez que reduce la aparicién de las

arrugas propias de la edad.
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Los resultados del Gladback " muestran una piel

con un aspecto mas joven, brillante y atractivo.

APLICACIONES COSMETICAS

- Cuidado facial y corporal para pieles maduras

- Lineas antiedad globales

- Magquillaje con tratamiento

DOSIFICACION RECOMENDADA

La dosificacién recomendada de GLADBACK ™ es de 3-6%.
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