


A medida que envejecemos nuestra piel sufre una serie de cambios.
Uno de los mas relevantes egi@rdida o redistribucion de volumen
facial y grasa subcutanegue modifica la armonia de la cara'y es un

de los signos mas visibles del envejecimiento.

A partir de los treinta afios, debido esta pérdida, se empiezan a
acentuar las arrugas y plieguegue se forman con la edad,
especialmente los de la zona perioral y del contorno de ojos,
acompafiado de ungérdida en el volumen de los labiqdVonget al.,
2010; Buckingham, 2013; llankovan, 2013).

Hoy en dia, reemplazar el volumen facial mediarfiers o
rellenadores dérmicos es uno de los métodos méas populares para rellenar las arrugas y lineas de expresion. De acuerdo c
la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos, en 2012 el uso déillestisie el segundo método mas elegido, después

del B6tox, como método no quirdrgico para tratamientos aatlad, con mas de 2 millones de aplicaciones en Estados
Unidos. Por otra parte, el aumento de labios también se practica habitualmente para parecer mas jovenes, atractivas y

aumentar la autoestima (Parkh@pter 27).

Sin embargo, en muchas ocasiones estos procedimientos invasivos mediante inyecciones pueden dar lugar a un resultac
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La resauracion de la distribucién de volumen natural es un objetivo importante en el rejuvenecimiento facial, que ahora
puede conseguirse por medios cosméticos. mediantela estimulacion de los mecanismos naturales del cuerpo,
es capaz de obtener resialdos mas naturales y atractivos en la redistribucion del volumen facial, especialmente del area

perioral y labial.
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El tejido adiposo o graso es una variedad especializada de tejido conjuntivo. Se forma por la unién de los adipocitos

mediante fibras reticulares (colageno), que forman lobulillos y éstos constituyen I6bulos adiposos.

El tejido adiposo blanco es el tajiddiposo mayoritario y esta extensamente distribuido por todo el cuerpo, principalmente
a nivel subcutaneo. Tradicionalmente, se ha considerado un reservorio pasivo de energia; no obstante, también se ha vist

gue es el responsable de modelar la supeffecial y corporal.

Este tejido se caracteriza por tener una poblacion celular muy heterogénea; sin embargo, las células mayoritarias son lo

adipocitos maduros (Rodriguez tesis, 2002):

1 Lospreadipocitosson células que ya estan predestinadas a diferenciarse solo en adipocitos. Todavia presentan un
fenotipo similar al de un fibroblasto, pero ya comienzan a desarrollar la maquinaria&itaindel adipocito,

aungue no son capaces de sintetizar ni acumular lipidos.

1 Losadipocitosson las células principales del tejido adiposo. Tienen forma redondeada cuando estan aisladas o
poliédrica cuando constituyen los lobulillosyiya de susundoneses sintetizar y acumular lipidos (en forma de

una gran vacuola de triglicéridos).

Durante la adipogénesis (figura 1), las células pasan de una apariencia similfibeoldastos a una forma esférical
mismo tiempo, suceden grandes cambios en la morfologia celular, en componentes tanto del citoesqueleto como de la

matriz extracelular (Gregoiret al., 1998).

P~ P-Q)-

Adipoblasto  Preadipocito Preadipocito Adipocito Adipocito
en desarrollo inmaduro maduro

Figural. Proceso de adipogénesis.
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Este fendmeno es un proceso que comprende multiples pasos donde estan involucrados varios factores de transcripcién
que regulan la expresion o silenciamiento de mas de 2000 genes y permiten el desarrollo y la diferenciaciéon de adipocito:

(Moreno-Navarrete 2012). Dentro de la adipogénesis se pueden diferenciar 2 fases:

1. Fase de determinaciérconversion de la célula madre en preadipocito.
2. Fase de diferenciacion terminakl preadipocitotoma las caracteristicas de adipocito maduro. Este, a su vez,

adquiere la maquinaria necesaria para el transporte y la sintesis de lipidos

El punto clave de este proceso es el nivel de factores de transcripcion, particularmente C/EBP (CCAAT/enhawgcer bindi
LINEGSAY O & tt! wi OHLBNEEIA RSN SAdm®diidransgasibnichianga con la expresion de
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(Kirkland, 2002).

A través de este proceso, en el citoplasma de la célula van aparecieradoligédicas y a lo largo del tiempo, éstas iran

incrementando y fusiondndose hasta formar una o dos grandes gotas lipidicas que ocuparan gran parte del adipocito.

Durante la juventud, todas estas etapas de la adipogénesis ‘

transcurren sin complicacionesafa dar lugar a un tejido adiposo

_

subcutaneo caracterizado por una grasa difusa, distribuida de forma
s
A »

homogénea (llankovan, 2013). Pero al envejecer, aunque la fase di \

determinacion sigue activa y en las Ultimas etapas los adipoblastos
siguen diferencidndee hasta preadipocito, estos dltimos no
completan la diferenciacion terminal y no pueden dar adipocitos
funcionales capaces de sintetizar y acumular grasa (Nieatedd,
2008). Como consecuencia, la grasa subcutdnea se va perdiend(

particularmente alreddor de los 0jos, en la frente y zonas periorales.
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Si se estimulan las primeras fases de la diferenciacion terminal oe#
los preadipocitosse puede revertir el proceso de envejecimiento
del tejido adiposo y disminuir las consecuencias de la pérdida de

grasa subcutanea.

De esta manera| es’ capaz: de actuar como ligando o
32y Aadlr RS tt!w!' & FOGAQlotid 2 =
a adipocito para tener al final mas adipocitos maduros, capaces dd

sintetizar y acumular grasas.

es una fraccion rica en sesamina, que se obtiene de las semillas de s&smam@m indicujn

Sesamum indicunes un arbusto anual perteneciente a la famil
Pediliaceag que se conoce comUnmente como sésamo 0 ajon;
Dependiendo de las condiciones, puede alcanzar alturas de entre (
2.5 metros. Las hojas son ovadas, opuestas y profundamente vetee

Tiene fores blancas campaniformes con un toque azul, rojo o amarillc

fruto, que mide unos 2.5 cm, es una capsula oblonga con peque
semillas (Chakraborthst al., 2008)

Las semillas son aplanadas, pequefias y pueden tener distintos colores: blancogegris. ¢iden de 2 a 4 mm de longitud

y de 1 a 2 mm de ancho. El sésamo es cultivado ampliamente para la produccién de semillas, que son ricas en aceite.

Se considera que tuvo su origen en Etiopia, desde donde llegé a América transportada por los gsanessytilizaban
sus semillas para espesar y dar sabor a gran variedad de platos. Actualmente, se encuentra en zonas templadas tropical

y subtropicales, en particular India, China, América del Sur y Africa.
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(o]
O > Las semillas de sésamo son ricasesamingfigura 2), que pertenece a un
(0]

grupo de compuestos denominadlignanos Los lignanos son una clase de

compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza.
Figura2. Estructura de la sesana.

Las Ultimas investigaciones demuestran que eltaae sésamo es capaz de
I dzySy a4l tF SELINBaiAsy RS tt!w' o6tSNAFalYed SG Ff®dX wamno
RS tt!w! Sy RAGSNRE2a& GALIR& OSftdzZ  NBa o[ Adz Si ek d@ndgeried nmn
de efectos a distintos niveles: reduce la inflamacion y expresion de ciertas citoquinas (Jeng et al 2005), reduce Iz
arteriosclerosis, disminuye la resistencia a insulina y los niveles de glucemia y reduce niveles de colesterol, asi como Ic
niveles de triglicéridos circulantes al degradarlos a acidos grasos, los cuales ya pueden ser almacenados (Hong et al., 201
Todas estas actividades pueden ser explicadas con la activacion del receptor PPAR gamma, ya que se ha demostrado
implicacién diecta en todos estos procesos (Houseknecht et al., 2002; Wen et al, 2010). Estos estudios avalan el mecanism

descrito para la estimulacion de la adipogénesis por parte de sesamina.

El aceite de sésamo tiene un papel importante en la medicina ayurvédica de la
India. Se frota en la piel duranédhyanga una forma de masaje indio que mejora
el flujo de energia y ayuda a eliminar las urgzas del cuerpo. También se usa
como base para muchos aceites por sus propiedades antioxidantes e hidratantes

(Chakraborthyet al., 2008; Hazra and Panda, 2013)

El aceite también se utiliza como un agente antibacteriano en las preparaciones

de enjuague bcal y en la preparacién de lodinol y Brominol, que se emplean tanto para uso externo como interno.

También se utiliza para la elaboracién de aceite comestible y margarina. Es apreciado en los paises que lo consumen por

sabor agradable y digerible, espalmente en orienteChina y Japdn
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Para constatar el efecto de coma liporellenador, se estudié su capacidad para incrementar la diferenciacion de los
adipocitos. Para ello, se eligi6 un modelo celular de adipocito sobre la linéal3T80o de los mas utilizados para la
investigacion del proceso de la adipogénesis. El protocolo se disefié para mimetizar el proceso natural que ocurre en €

organismo y quéarda aproximadamente 10 dias en desarrollarse (figura 3):

1. Unavez que el cultivo de preadipocitos estaba listo, se afiadié/ “a'tres concentraciones diferentes (430,

Preparacion de Etapas iniciales Etapas finales de Adipocitos
preadipocitos de diferenciacién diferenciacion maduros

Linefi/l Retirada Toma de muestras
Linefil

Figura3. Protocolo del estudiin vitrode 13 dias de duracién
143 y 43 ppm), junto con el medio de diferenciacién MD1, y se incubé durante 48 horas.
2. Pasado ese tiempo, se retiré el medio junto con el activo y se afadié el medio de diferenciacion MD2 (sin
activo). Sencubé durante 5 dias, cambiando el medio caeadas.
3. Alos 13 dias de estudio, se tomaron muestras para la cuantificacion de triglicéridos totales y el ensayo de

tincién en OHRed O.

Al afiadir en las primeras fases de diferenciacion, junto con el medio de cultivo MD1 e incubando s6lo durante 2

dias, nos aseguramos de geleefecto del activese desarrollaen las etapas iniciales de la diferenciacion terminal (paso

de preadipocib a adipocito maduro)Esta es una etapa clave en el proceso de adipogénesis, que engloba el proceso de
FOGAGIFOAsyYy RS tt!w! LIRN LIFNGS RS dzy tAIFYR2 2 |32y Aradt

adipogénesis.
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1. CUANTIFICACION DEIGLICERIDOS TOTALES

La cuantificacion de triglicéridos es un indicador bioquimico de la diferenciacion de adipocitos o adipogénesis.

Para cuantificar los triglicéridos existentes en los adipocitos, las células se lisaron y los triglicéridos (TG) sehidandiza

obtener glicerol (figura 4), el cual se midi6 por densidad dptica.

ESTRUCTURA DE UN

Triglicérido Glicerol Acidos grasos TRIGLIERIDO
3 — Ac.graso 1
HIDFOLISIS 6!
m -
A - & Ac.graso2
3
(O]
—  Ac.graso 3

N /

Figurad. Estructura ehidrélisisde los triglicéridos.

Los resultados se expresaron en uM de glicerol quepesenta en la grafica 1 (evaluacion TG totales) como porcentaje

de acumulacién de triglicéridos respecto al control.

Se observa qué / / = es/capaz/de incrementar la cantidad de triglicéridos almacenados en adipocitos a todas las

concentraciones ensayadas.una dosis de 430 ppm, aumenta un 30% el nivel de triglicéridos.

Evaluacion de triglicéridos totales

35

30,2%

% Variacion triglicéridos (Glicerol)

[AYSTFALE H raoy/SLBLAYE G n  6[MAD SILINOE

Gréfica 1. Cuantificacion de los triglicéridos totales.
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Por lo tanto, es’un potente estimulante de las etapas tempranas de la adipogénesis (diferenciacion de

preadipocito a adipocito maduro), asi aumenta la capacidad de almacenar y sintetizar lipidos.

Se realiz6 una tincién mediante @®ed O para podefisualizar al microscopio la variaciéon en la acumulacién de triglicéridos

obtenidas al estimular la adipogénesis (figura 5):

Figura 5. Fotografia de los cultivos de adipocitos; los adipocitos del grupo muestran-mayor acumulacién de
triglicéridos y vacuolas mas voluminosas (puntos rojos mas grandes e intensos).

Se puede observar un incremento eméimero ytamafio de las vesiculas lipidicas, lo que indica que los preadipocitos se

han diferenciado con éxito en adipocitos maduros totalmente funcionales, capaces de acumular més triglicéridos.

Seguidamente, se midid la absorbancia o densidad éptica a 540 nm (gréfica 2). Al igual que en la cuantificacion d
triglicéridos, se aprecia un incrementle absorbancia a todas las dosis ensayadas con respecto al control, es decir, de la

concentracion de triglicéridos, llegandaun aumento del 48% a la dosis superior (430 ppm).
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Gréfica 2. Cuantificacion de los triglicéridos totales.

L i n e fes tapaZ de aumentar claramente la cantidad de tejido adiposo,

ya que aumenta tanto el tamafio como el numero de adipocitos (vacuolas
lipidicas mas grandes y tefiidas de rojo mas intenso)

EFICACIN VIVO

PROTOCOLO DEL ESTUMNIVO

Para evaluar la eficacia vivode| / \/ “como activo rellenador de arrugas y voluminizador de labios, se llevé a cabo un

estudio doble ciego comparativo frente a placebo, cumpliendo el siguiente protocolo:

1 41 voluntarias (mujeres) con arrugas en tma perioral: pliegue nasolabial, arrugas supralabiales y arrugas
laterales.

1 2 paneles: 20 mujeres se aplicaron una formulacion con un 2% 'de - mientras que el panel control de 21

mujeres se aplico la misma formulacion siri /' ©(placebo).

Edad: 45 65 afios.

Zona de aplicacion: area perioral, incluyendo el pliegue nasogeniano, y labios.

2 veces al dia durante 28 dias.

il
1
f
1
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Las medidas realizadas tomaron a DO, antes de la aplicacién del producto, y a D28.




La reduccion de arrugas y rugosidad se determind mediante la captura y comparacion de imagenes en 3D por proyeccio
de franjas (PRIMOS), tanto a DO como a D28. Se evalud la eficacia de-en tres zonas con diferentes tipos de arrugas
para demostrar que es eficaz contra todo tipo de arrugas: pliegue nasolabial, zona supralabial (c4digo de barras) y la

arrugas lateralegue aparecen en los extremos de los labios (de marioneta).

ha disminuido el volumen del pliegue nasolabial 8r2%comparado con el inicio del estudio (D0). Este resultado

Volumen pliegue nasolabial (%)
[AYSTAL x Placebo

2 /7" 1,4%
a4l

6

ol | )

/

10 -9;2%

Gréfica 3. Disminucién del volumen del pliegue nasolabial después de 28 dias de aplicacion.

Figura 6. Disminucion visible del volumen del pliegue nasolabial obtenida por

ha sido 7,8 puntos porcentuales (pp) mejor que el obtenido por el placebo (gréafica 3).
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