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Machine Translated by Google

Aus kultiviertem Jania rubens gewonnen

L E— — |
JANIA RUBENS Kulturen von Jania rubens in 250-I-Bioreaktoren
Kalkalge aus der Familie der Korallengewachse, sie hat einen starken
Verkalkungsprozess, der ihr hilft, lebenswichtige Elemente einzufangen
und sich selbst zu schitzen.

FRAGILE ARTEN

Jania rubens hat ein sehr langsames Wachstum und dient als
Lebensraum und Schutz fir verschiedene Mikroorganismen. Es hat
daher eine zentrale Funktion in seiner Umgebung. Aus diesen
Grunden hat Codif Recherche et Nature beschlossen, seine eigenen

Kulturen in Bioreaktoren zu entwickeln, anstatt sie in der Natur zu
ernten.

EIN EXKLUSIVES KULTIVIERUNGSPROGRAMM, DAS 2006

BEGONNEN IST Codif Recherche et Nature ist das erste
Unternehmen, das die Kultivierung von Jania rubens im Bioreaktor
entwickelt hat. Diese exklusive Anbaumethode reprasentiert 4 Jahre
Arbeit. Der resultierende wassrige Extrakt ist geruchlos, vollig natirlich
und mit einer konstanten biochemischen Zusammensetzung.
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Cellulite, Sorgen und zellulare Ursachen

MARKT-REALITAT: CELLULITE GLATTEN Epidermis —*
MIT UNS SELBST VEREINBAREN Lederhaur lie

90 % der Frauen haben Cellulite und 33 % von ihnen machen

. L . . Unterhaut ==
es zu einer taglichen Obsession*. Auf diesem erwartungsvollen

Markt suchen Frauen immer mehr nach innovativen Strategien.

WAS IST CELLULITE?

Cellulite ist der Aspekt der Orangenhaut, der aus einer
Uberspeicherung von Fetten in Adipozyten und einer Unfahigkeit
von Kollagenfasern resultiert, diese fettleibigen Adipozyten in
der Hypodermis zu halten. Dies ist die direkte Folge der Invasion

von Fettzellen in die Dermis.

WAS SIND DIE ZELLULAREN URSACHEN VON CELLULITE?
Unter anderem: Verringerung der lipolytischen Aktivitat
von Adipozyten, Verringerung der Kollagensynthese durch
Fibroblasten und Erh6hung der Fettspeicherung.

* http://lwww.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=cellulite_pm
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Lipolyse, Kollagensynthese und Mitochondrien

LIPOLYSE UND KOLLAGENSYNTHESE ABHANGIG VON —
DER MITOCHONDRIALEN INTEGRITAT Beide erfordern
ein Grundniveau an energetischen Molekilen: ATP, das von

den Mitochondrien bereitgestellt wird.

DIE AKKUMULATION VON H202 GEFAHR
MITOCHONDRIELLE INTEGRITAT

Das mitochondriale Genom zeigt eine sehr hohe Mutationsrate
aufgrund der N&he der Produktionsorte reaktiver

Sauerstoffspezies (ROS) und hauptséchlich von H202.

CHANNELING H202 ERMOGLICHT ZU BEWAHREN

Mitochondriale Aktivitat und Homoostase i

Obwohl es fur Mitochondrien schadlich sein kann, ist H202 ein
adipaytes

wichtiges Zwischenprodukt in verschiedenen
FATS BURNING f—n—

Signaltransduktionswegen. Um die H202 -Funktionen

aufrechtzuerhalten und gleichzeitig seine schadlichen Bbroblests
. - . . . COLLAGEN B ELASTIN  sf——

Auswirkungen auf die Mitochondrien zu vermeiden, scheint es

wichtig, H202 von der mitochondrialen Matrix zum Zytosol zu

leiten und gleichzeitig die mitochondriale Homdostase

(Gleichgewicht zwischen mitochondrialem und zellularem H202)

aufrechtzuerhalten.
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Aqguaporine: H202-Kanale?

AQUAPORINE, EINE GROSSE FAMILIE VON ZELLKANALEN
Mit Mitgliedern in allen Reichen des Lebens und bekannt als
effiziente Wasserkanéle. Sie kdnnen in der Zellmembran, der
Mitochondrienmembran oder im Zytosol gefunden werden.

AQUAPORIN 8, EINES DER REPRASENTATIVSTEN
ENTDECKUNG VON CODIF FORSCHUNG UND INNOVATION

2008 von unseren Labors zum ersten Mal in der Haut
hervorgehoben. Belohnt fur ihre Arbeit haben unsere
Wissenschaftler weiter an diesem Protein gearbeitet und seine
verschiedenen Rollen in der Haut untersucht.

AQUAPORIN 8, NEUER KANDIDAT FUR DEN KANAL
H202 UND REAKTIVIEREN LIPOLYSE & KOLLAGEN

SYNTHESE

Im Jahr 2006 demonstrierten Bienert und al. (1), dass AQPS8
H202 kanalisieren kann. Im Jahr 2012 stellte Codif die
Hypothese auf, dass AQP8 in Mitochondrien von Adipozyten

und Fibroblasten vorhanden ist und dass es an der
mitochondrialen Homoostase beteiligt ist.

(1) Bienert, GP und al. J.Biol. Chem. 2007;282:1183-1192

Aquaporln
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Cell membrans @ Cell membrane
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Bisher wurden 12 AQPs entdeckt. Davon wurden 3 in der Haut
und im Fettgewebe lokalisiert.

-AQP3: in der Epidermis lokalisierter Wasserkanal
-AQP7: im Fettgewebe lokalisierter Wasser- und Glycerolkanal

-AQP8: Kanal fir Wasser und Harnstoff, lokalisiert in Epidermis,

Dermis und Hypodermis
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CODIF-FORSCHUNG

Nachweis von AQP8 in Mitochondrien von Adipozyten und Fibroblasten

Lokalisation in Adipozyten Lokalisation in Fibroblasten

Immunfarbung von Mitochondrien in Rot

Normale menschliche dermale Fibroblasten (37 Jahre
alte Frauen) Visualisierung von Mitochondrien und
AQP8- Synthese durch Immunmarkierung.
Codif-Laboratorien bestatigen die Lokalisierung
von AQPS8 in Mitochondrien von Adipozyten und

Fibroblasten, was die Hypothese der Rolle von
AQP8 bei der Reaktivierung der lipolytischen

Aktivitat und der Kollagensynthese tber die
mitochondriale Homoostase unterstitzt.

DEMONSTRATION IN ADIPOZYTEN
Induktion des Differenzierungsmechanismus in Kultur

menschlicher Praadipozyten. Visualisierung der
Mitochondrien- und AQP8-Expression in differenzierten
Adipozyten (3-Wochen-Kulturen).

DEMONSTRATION IN FIBROBLASTEN

Immunfarbung von AQP8 in Grin

Doppelte Immunfarbung von Mitochondrien / AQP8 in Orange
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Actiporine 8G: innovatives Konzept zur Glattung von Cellulite

Ziel: Verringerung der Orangenhaut durch Einwirkung sowohl auf fettleibige

Adipozyten als auch auf die Kollagensynthese.

ZELLULARES ZIEL: MITOCHONDRIA Dies ist

DAS zentrale Organell fur zellulare Aktivitat und Vitalitat. Von seiner
eigenen Homoostase hangen viele Zellfunktionen und der Stoffwechsel

ab, wie die Lipolyse in Adipozyten und die Kollagensynthese in Fibroblasten.

INNOVATIVER WIRKUNGSMECHANISMUS

1- Um Orangenhaut zu entfernen:

Stimulation der AQP8-Synthese in Adipozyten zur Unterstitzung der

mitochondrialen Homoostase und Reaktivierung der Lipolyse

Stimulation der AQP8-Synthese in Fibroblasten zur Unterstltzung der

mitochondrialen Homoostase und zur Reaktivierung der Kollagensynthese

2- Um die Bildung neuer Orangenschalen zu verhindern:

Kontrolle der Ausdehnung des Fettgewebes

Hemmung der Lipogenese
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Erster Schritt: Orangenhaut entfernen
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IN-VITRO-TEST - UM DIE ORANGENSCHALE ZU LOSCHEN

0,2 % Actiporine 8G stimuliert die Synthese von AQP8 in Adipozyten-

- e e W e W O E TR T

Protokoll:

Induktion von Differenzierungsmechanismen in der
Kultur von Praadipozyten. Visualisierung der AQP8-
Expression in differenzierten Adipozyten (3-

Wochen- Kulturen). Visualisierung der AQP8-

Synthese durch Immunmarkierung (in lila auf den Fotos)

ERGEBNISSE

Im Vergleich zu unbehandelten Kulturen synthetisieren reife Adipozyten, die
mit 0,2 % Actiporin 8G behandelt wurden, +50 %* von AQP8. *p<0,05

Studententest

+50 %* von AQPS8

Reife Adipozyten, behandelt
mit 0,2 % Actiporin 8 G
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IN-VITRO-TEST - UM DIE ORANGENSCHALE ZU LOSCHEN

Wirkung von 0,2 % Actiporin 8G auf die Lipolyse in menschlichen Adipozyten

Protokoll:

Menschliche mesenchymale Stammzellen, die zu

adulten Adipozyten differenziert und 5 Stunden lang mit

0,2 % Actiporin 8 G versus Koffein (10-3 M) behandelt wurden.
Quantifizierung der von den Adipozyten freigesetzten nicht
veresterten Fettsauren (NEFA).

ERGEBNISSE
Actiporine 8 G erhoht die lipolytische Aktivitat und

die Freisetzung von Fettsduren um +74 %. Dies
resultierte direkt aus der mitochondrialen Homdostase und

Aquaporin 8 erhthen.
*p<0,05 Studententest

+74% Lipolyse

230
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NEFA (% of the control)
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Release of fatty acids

Untreated
adipocytes

+26%"
+74%

Caffeine (10- 0.2% Actiporine
M) 86

*p<0,05 Studententest
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IN-VITRO-TEST - UM DIE ORANGENSCHALE ZU LOSCHEN

0,2 % Actiporine 8 G stimuliert die Synthese von AQP8 in den Mitochondrien
der Fibroblasten

Protokoll:
Normale menschliche dermale Fibroblasten (37 Jahre alte Frauen), die 24
Stunden lang mit 0,2 % Actiporin 8 G behandelt wurden. Visualisierung der

AQP8-Synthese durch Immunmarkierung (auf den Fotos in Lila).

ERGEBNISSE
Im Vergleich zu unbehandelten Kulturen

synthetisieren mit 0,2 % Actiporin 8G behandelte
Fibroblasten +58 %* AQP8. *p<0,05 Studententest

Nicht behandelte Fibroblasten

+58 %* von AQPS8

Mit 0,2 % Actiporin 8 G behandelte Fibroblasten
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IN-VITRO-TEST - UM DIE ORANGENSCHALE ZU LOSCHEN

Wirkung von 0,2 % Actiporine 8 G auf die Synthese von Kollagenfasern

Protokoll:

Normale menschliche dermale Fibroblasten (37 Jahre
alte Frauen), die 24 Stunden lang mit 0,2 % Actiporin
8 G behandelt wurden. Analyse der Kollagen-I-
Synthese durch Immunmarkierung. Analyse der
Expression anderer Gene mit DNA-Array.

Collagen synthesis

&

+51%
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ERGEBNISSE

Actiporine 8G stimuliert die Synthese von Kollagen
I, das sich hauptséachlich in der Dermis befindet,
und von Kollagen IV und VII, das sich ebenfalls in

der Dermis-Epidermis-Verbindung befindet. Diese
Wirkung begunstigt eine Nachverdichtung der

+28%
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+24%
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Dermis und eine Verbesserung des Zusammenhalts
zwischen Dermis und Epidermis, also einen
globalen Hautstraffungseffekt. Collagen! CollagenIV Collagen VI

+24 bis +51 % Kollagen

Relative expression (% of the control)

=
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IN-VITRO-TEST - UM DIE ORANGENSCHALE ZU LOSCHEN

Visualisierung der Stimulation der Kollagen-I-Synthese

Protokoll:

Normale menschliche dermale Fibroblasten (37 Jahre

alte Frauen), die 24 Stunden lang mit 0,2 % Actiporin 8
G behandelt wurden. Analyse der Kollagen-I-Synthese

durch Immunmarkierung.

Kollagenfasern in Grin

Fibroblasten behandelt

mit 0,2 % Actiporin 8 G
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KLINISCHER TEST - ZUM BESEITIGEN DER ORANGENSCHALE

KLINISCHER TEST

Protokoll:

20 Freiwillige mit Cellulite an den Oberschenkeln —im Alter von 18 bis 45 Jahren
Auftragen einer Creme mit 2 % Actiporine 8 G oder eines Placebos,

auf den Oberschenkeln, zweimal taglich fur 4 und 8 Wochen.

Untersuchte Parameter:

* Messung der Lange der Dermis-Hypodermis-Verbindung
Bewertung der nachverdichtenden Wirkung durch Analyse der Dermisdichte
Visuelle Bewertung von Cellulite (nicht eingeklemmt — 10-Punkte-Skala)

Fragebogen zur Selbsteinschatzung
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KLINISCHER TEST - ZUM BESEITIGEN DER ORANGENSCHALE

Wirkung von 2 % Actiporin 8 G auf die Lange der Dermis-Hypodermis-Verbindung

Die Dermis-Hypodermis-Verbindung entspricht dem Bereich,
in dem reife Adipozyten beginnen, die Dermis zu besiedeln
und Kollagenfasern zu zerstoren.

ABNAHME GEGEN PLACEBO:

NACH 28 TAGEN T
-11% im Durchschnitt und bis zu -46%
NACH 56 TAGEN: J

Kreuzung

-18 %* und bis zu -64 % nach 56 Tagen

*p<0,05 Studententest

Diese Daten bedeuten, dass Actiporine 8 G die Invasion von
Adipozyten in die Dermis stoppt.
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KLINISCHER TEST - ZUM BESEITIGEN DER ORANGENSCHALE

Wirkung von 2 % Actiporine 8 G auf den Fetteinschluss in der Dermis

Nicht echogene Bereiche (in Rot auf den Fotos) sind Bereiche
mit einem geringen Kollagengehalt. Eine Abnahme des
prozentualen echofreien Bereichs ist das Ergebnis einer
Zunahme der Dermisdichte.

Fasern in Grin

ABNAHME GEGEN PLACEBO:

NACH 28 TAGEN
-3% nach 28 Tagen und bis zu -24%

Fasern in Grin
NACH 56 TAGEN:

-7 %* nach 56 Tagen und bis zu -25 %
*p<0,05 Studententest
Die Stimulierung der Kollagensynthese fiihrt zu einem

nachdichtenden Effekt. Dies spricht fur eine glattende Wirkung
der Orangenschale.
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KLINISCHER TEST - ZUM BESEITIGEN DER ORANGENSCHALE

Visualisierung der Wirkung von 2 % Actiporine 8 G auf Orangenhaut

DO: Klasse 5 D28 Note 4,5 DO: Klasse 4 D28 Klasse 3
DO: Klasse 3 D28 Klasse 1 DO: Klasse 2 D28 Klasse 1

Mehr als 2/3 der Freiwilligen fanden ihre Haut glatter und fester und beobachteten eine globale Verbesserung
umgestaltende Wirkung. 2/3 der Probanden urteilten, dass Actiporine 8 G Fettknoten gestampft und hat

eine desengorisierende Wirkung.
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B N DER ORAN

Ant-i-CIIu-Iite-Wirkungj_ von 2% Actiporine 8 G

Volunteers distribution with regards to

their cellulite grade
12
&
@ 10
- DO
E B
2 6
B 4
i F Cellulite grade
. . o E o
Visuelle Bewertung von Cellulite durch Dermatologen an nicht eingeklemmten é
1 . 3 4 5 B 7
Oberschenkeln unter Verwendung einer 10-Punkte-Skala.
12
- D28
VARIATION DES CELLULITE-GRADES VERSUS PLACEBO: g
-10 % nach 28 Tagen und bis zu -67 % -15 %* g
nach 56 Tagen und bis zu -75 % e
X
E
Die konjugierte Wirkung von Actiporine 8 G auf die Kollagensynthese und !
Lipolyse fuihrt zu einer glattenden Wirkung von Cellulite. 5 6 7
- 12
¢ 10 D56
. E
p=0,05 Studententest ‘E
L]
;
2
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Zweiter Schritt: um die Bildung neuer Orangenschalen zu vermeiden
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IN-VITRO-TEST: UM DIE BILDUNG NEUER ORANGENSCHALEN zZU VERMEIDEN

0,2 % Actiporine 8 G erhdht die Expression von Adiponektin

Adiponectin ist ein Protein, das zur Familie der Adipokine gehort.

Adiponecti thesi
Es wird von Adipozyten selbst freigesetzt. Es moduliert den ot g

Fettsdurekatabolismus und steuert die Expansion des o 140 +30%
Fettgewebes. E 120
Protokoll: £ 100
Menschliche Adipozyten (58 Jahre alte Frauen), behandelt mit B
0,2 % Actiporin 8 G. Analyse der Genexpression mit DNA-Array. EE- 80
=
E &0
s 40
ERGEBNISSE ’.':'
Actiporine 8 G erhoht signifikant die Expression g 20
von Adiponectin durch Adipozyten. Dies -
begunstigt eine Kontrolle der Ausdehnung des Untreated adipocytes 0.2% Actiporine 8 G

Fettgewebes.

+30 % Adiponectin
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IN-VITRO-TEST: UM DIE BILDUNG NEUER ORANGENSCHALEN zZU VERMEIDEN

0,2 % Actiporine 8 G hemmt die Synthese von Fettsauren

Fettsauresynthase (FAS) ist ein Protein, das an der Synthese
von Fettsauren wéahrend des Differenzierungsprozesses

beteiligt ist. Effect of Actiporine 8G on FAS synthesis
120
]
100
Protokoll: §
Menschliche Adipozyten, die aus der Differenzierung -,E.. 80
menschlicher mesenchymaler Zellen gewonnen wurden. E
Analyse der Genexpression mit DNA-Array. E &0
“
5 40
L
(7]
ERGEBNISSE Actiporine 8G verringert die Expression von ’.-'_-' 20
Fettsauresynthase durch Adipozyten. Dies hilft, die g
Einlagerung neuer Fettsduren und die Bildung neuer o
Orangenschalen zu vermeiden. Untreated adipocytes 0.2% Actiporine BG

-27 % der Fettsauren-Synthase
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SCHLUSSFOLGERUNG zu Actiporin 8 G

Innovativer Wirkmechanismus: AQP8 & mitochondriale Homoostase Dank seiner

fortschrittlichen Forschungen zu Aquaporin 8 haben die Codif-Labors einen innovativen
Anti-Cellulite-Inhaltsstoff entwickelt, der sich auf die mitochondriale Homdostase konzentriert.

Wirkungsmechanismus

1- Erhalt die mitochondriale Homdostase aufrecht, indem H202 durch Aquaporin 8 geleitet
wird, und reaktiviert den Zellstoffwechsel: Lipolyse in Adipozyten und Kollagensynthese in
Fibroblasten.

2- Hemmt die Fettspeicherung und die Ausdehnung des Fettgewebes, um die Bildung
neuer Cellulite zu vermeiden.

In-vitro-Wirksamkeit

- Erhoht die AQP8-Synthese sowohl in Adipozyten als auch in Fibroblasten

- Stimuliert die Lipolyse

- Stimuliert die Synthese von Kollagen I, IV und VII

- Stimuliert die Synthese von Adiponektin

- Hemmt die Expression der Fettsaure-Synthase

In-vivo-Wirksamkeit Iy
- Verringert die Dicke der dermisch-subkutanen Verbindung

- Redensify dermis

- Verringert den Grad der Cellulite

- Orangenschale glatten

- Hinterlasst die Haut glatter, fester mit verstopften Fettknoten und einer globalen

umgestaltende Wirkung
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ACTIPORINE 8 G: Cellulite-Innovation

A\ e

o
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INCI-Bezeichnung (CHINESISCH-KONFORM)

Glycerin (und) Wasser (und) Jania rubens-Extrakt

Empfohlener Prozentsatz der Verwendung: 2 %

Anwendungsbeispiele:

In einer Anti-Cellulite-Creme:

Verwandt mit Rhodofiltrat palmaria G

In einer straffenden Feuchtigkeitscreme

Assoziiert mit Dermochlorella D und Pheohydrane

In einem Super Slimming Gel:

Verbunden mit Pink Pepperslim
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ACTIPORIN 8 G: Formulierungsleitfaden

Schlankheits-Bi-Gel

PHASE ROHSTOFFE INCI-NAME %
EMULFREIES CBG (1) Isostearylalkohol & Butylenglykol-Uberzug & Ethylcellulose 4
LANOL 99 (2) Isononyl Isononanoat 5
EN LEXFEEL D5 (3) Neopentylglykoldiheptanoat und Isododecan 4
PHENOXYETHANOL (4) Phenoxyethanol 0,75
DERMOSOFT OCTIOL (5) Caprylylglykol 0,25
LANOL 99 (2) Isononyl Isononanoat 1
EIN UNIPURE ROT LC 381 HLC (6) Cl 77491 & hydriertes Lecithin 0,0014
UNIPURE GELB LC 182 HLC (6) CI 77492 & hydriertes Lecithin 0,00165
DEMINERALISIERTES WASSER Aqua 73.427
B CARBOPOL ETD 2020 (7) Acrylate/C10-30-Alkylacrylat-Crosspolymer 0,4
ELESTAB CPN (8) Chlorphenesin 0,27
c GLYCERIN BIDISTILLEE CODEX (9) Glycerin 3
XANTHAN (10) Xanthangummi 0,2
D SODA (11) Aqua & Natriumhydroxid 0,6
ACTIPORIN 8G (12) Glycerin & Aqua & Jania Rubens-Extrakt 2
RHODOFILTRAT PALMARIA G (12) Glycerin & Aqua & Palmaria Palmata-Extrakt 5
BLUMEN- UND FRUCHTPARFUM 0217350 (13) Parfim 0,1
VERFAHREN: AUSSEHEN:
* Bereiten Sie A beim Entflocken vor. Uberpriifen Sie, ob die Mischung homogen und Klar ist. rosa glitzer bigel
+ Erhitzen Sie das Wasser 15 C zum Dispergieren des Carbopol-Emulgators unter 1500 U/min
Minuten lang auf 70°C. PRODUKTEIGENSCHAFTEN:
« Einflihrung von Elestab CPN. 5 Minuten mischen. Abkihlen auf ’ C. pH =6,45+0,3 . .
35°C « AnschlieBend Emulgatorvormischung C bei 2000 U/min fiir 10 min zugeben. Seit Monaten stabil bei 40 Cund 55

« Neutralisieren mit D als Emulgator 2000 U/min fiir 10 min.
« Ain Emulgator B langsam bei 2500 U/min zugeben, dann 15 min unter diesen Bedingungen rithren
lassen.

« Fiigen Sie E hinzu.
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