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INCREMENTO DE LA EXPOSICION A LA RADIACION SOLAR UV
1. Por la disminucion del grosor de la capa de ozono (incremento de UV-B).
2. Por mayor exposicion solar por cambio de habitos, ocio, causas laborales.
3. Por el bronceado artificial mediante lamparas UV.

EFECTOS NEGATIVOS DE LA RUV

Fotoenvejecimiento de la piel
Cancer cutaneo

Inmunosupresion
Lesiones oculares

FOTOPROTECCION

- Fisicos
Fotoprotectores 4 Quimicos
J Biolégicos
Antioxidantes

 Inmunoestimuladores



FOTOPROTECTORES BIOLOGICOS EXTRAIDOS DE ALGAS

Rhodophyta: Amino acidos tipo micoporina(MAAs) ¢—
Phaeophyta:Polifenoles
Chlorophyta: Trihidroxicumarinas
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2. OTROS ANTIOXIDANTES
Carotenoides, polisacaridos, vitaminas Cy E, Glutation..




Aminoacidos tipo micosporina (MAAS)

Distribucion en organismos marinos y terrestres

Cianobacterias
Microalgas

13 Micosporinas
s I N\

Invertebrados Macroalgas
Peces

Hongos

[ IOCH3 \ Y(sz
H N
HOT N Ciclohexenona Ciclohexenimina i@[ocm

. Ho

COH HO NH

Oxo-MAAs Imino-MAAs Kco H
(Mycosporine-gly) (Shinorine, Porphyra-334, Palythine, Asterina-330)



AMINOACIDOS TIPO MICOSPORINA (MAAs) EN ALGAS ROJAS

Filtro biolégico: maxima absorcion en UV (310-387 nm)
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Propiedades de los MAAs

® Bajos pesos moleculares (aprox. 300 Da) .
@ Maximo de absorcion (310-334 nm)

@ Altos coeficientes de extincion molar
(28000-45000 M-"-cm)

@ Termoestables y Fotoestables ° | ﬁt
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FOTORREGULACION DE LA SINTESIS DE MAAS

FOTORRECEPTOR UVB

Shinorine (334 nm) Chlorogloeopsis PCC6912 Portwich & Garcia-Pichel (2000)
Shinorine (334 Sinha et al. (2001
Asterina (330nm Kribs et al (2002
Palythinol (332 nm Kriibs et al (2002

Mycosporine-Gly (310 nm) | Mazaella laminaroides Polychromatic Navarro et al (2015)
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LA CONCENTRACION DE MAAs INCREMENTA
CON LA MAYOR DISPONIBILIDAD DE NITRATO
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BIOPROSPECCION DE MAAs EN MACROLAGAS DEL MEDIO NATURAL

Ceramiales menos pri Rnitivas

Macroalgas rojas: contienen MAAs en distinta | Redhymeniales
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EXTRACCION Y PURIFICACION DE LOS MAAs

C(@ O Metanol 20%

Incubacién a 452C 2-4 horas

AISLAMIENTO &

1 Cromatografia de Adsorcion
(Active charcoal)

:

MetOH 100%
(Precipitacion de la fracciéon de Polisacaridos) O

2

3 Cromatografia de Intercambio I6nico
(Dowex 50W- x8 H* form)
s Elucién con agua bidestilada

(P-334,SH and M-Gly) =
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de 0.35 M HCI )
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CARACTERIZACION DE MAAs POR HPLC
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NUEVO FOTOPROTECTOR : PORPHYRA-334

Vehiculizacion de P-334 (+SH) al 2% (FPS=3.71) y de filtros quimicos
comerciales al 2.6 % (OCM+BMDN con FPS=3.75 ) en formulaciones
galénicas cremosas (NeoPCLO/W y propilenglicol).

FOTOESTABLE: Comparacion con Filtros comerciales de UVB: 1.4%
Octylmethoxy-cinamate (Parsol MCX-OMC, Amax=308 nm) mas filtros de UVA:
1.2 % Butilmetho-xybenzoylmethane (Parsol 1789 -BMDM, Amax=360 nm). No

producen radicales libres.

TERMOESTABLE: Porphyra-334 tiene alta resistencia a alta temperatura, a
60°C es termoestable en amplios rangos de pH (4 5-8.5), a 80°C inestable a

pH alcalinos. —0—BMDM —#—OMC ==—=p-334
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Calculo del FPS: METODO DIFFEY (Diffey y Robson, 1989)

Permite evaluar la eficacia fotoprotectora de una formulacién a través de medidas de transmision
de las radiaciones UV a través de un film que simula la piel y el uso del espectro de accion del
eritema actinico
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400 radiacién eritematica AMnm)
(biolégicamente efectiva)
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290 —
FPS = —Za5

radiacion eritematica que conseguiria
; EMN-S(A)TM)

atravesar la barrera del filtro solar.

EA = Espectro de accién eritematico (tomado de la CIE o
Comision Internacional de lluminacion) (McKinlay y Diffey, 1987).
S\ = Espectro de irradiancia solar en un dia de verano.

TA = Espectro de Transmitancia de la muestra (en tantos por 1).



FAPEB: Factor de Proteccion ante efectos biologicos

® Nuevos indices (FAPEB) para la valoracion del grado de proteccion que ofrecen las
diferentes formulaciones ante diferentes procesos provocados por el UVA, UVB o UVA

+UVB.

Efectos biolégicos

Maximos
(nm)

Referencias

Espectros UVB dependientes

Efectos biolégicos

Amax
(nm)

Referencias

Espectros UVA dependientes
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oxigeno singlete 5 Simon, 1998
. .. Bissett y
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inmediata 34%'34 Irwin, 1993

( IPD)
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Eritema 250-298 Diffey, 1987
Dano ADN 270 Setlow, 1974
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(SCUP-h) 1994
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.. Faboy
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Fotoisomerizacion Gibbs et al.,
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. Bissett , et
Elastosis 300 al., 1989
Peroxidacion 275 Morliere et
Lipidica al., 1995
Pigmentacion 300 CIE, 1993
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CREMA FOTOPROTECTORA CON MAAs
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@ Titulo: Composicion para proteccion solar a base de extractos de algas y liquenes.

@ Resumean:

Composicidn para proteccion solar a base de extractos de
algas y liguenes.

La presente imvencidon se encuadra en el sector biotecno-
l@gico y describe el potencial uso como sustancias antioxi-
dantes de aminoacidos tipo micasporina (WA4A4s), concre-
tamente de Porphyra-334 aislado del algas roja Porphyra
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ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE LOS MAAS

AN

Porphyra rosengurttii
(Porphyra—334+Shinorine)

: Lichina pygmaea
- (Mycosporine-Glycine)

Ahnfeltiopsis devoniensis
(Shinorine)

Gelidium sesquipedale
(Asterina-330+Palythine)




CONCLUSIONES: MAAs son filtros
contra la radiacion UV y tienen

actividad antioxidante

o

HO OH
Mycosporine-gly

O

CO,H

Mycosporine -gly presenta alta actividad (reaccion ABTS) .
Su actividad antioxidante es dependiente del pH (incrementa

con el aumento del pH hasta 8.5)

Porphyra-334 and shinorina presentan moderada actividad

antoxidante (peroxidacion
lipidica)
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HO

HO A _OCH,
O

COH

CO,H

H

OzH
H OCH,
O
CO.H

Asterina 330+palythine

Shinorine

presenta alta actividad antioxidante(peroxidacion lipidica)
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PATENTES (18): Antioxidantes
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' Titulo: Uso de una mezcla purificada de aminoacidos tipo micosporina (asterina 330 + palitina) en produc-
tos para pravencion y tratamianto de eritema actinico, fotocarcinogénesis y fotoe nvejecimiento.

| Rasumsn:
o 2 una mezdla purificada b aminodcidos tpo micos-
ina (asterina 330 + paliting) &n produckos para praven-
ny traamiento de eritema actinico, fotocarcinogénasis
amvejecimiento. La presante invencin s2 encuadra
&l sackr biokenoldgion y dascribe el pokencial uso de
extracto purificado de aminodcidos tipe micosporina
M), concrataments de astarina 320 + palitina aislado
akya roja Gelidum sesquipsdsie, adsmds da su po-
2 aplcacion en praparados farmacalticos, nutracadti-
. 0 dimantos funcionales, entra otros, para prevancidn
atamiento d2 aritema actinico, fotocarcinogénasis y fo-
nvejecimianto.

Desc delai cid
La presente imencién presenta un extracto purificado de MMAs aislados de Gelidium sesquipedale con las si-
puientes estructuras y de utilidad como antioxidanke y secuestrador de radicales libres.

NH
(ﬁ“’
HO NH
OH
COH

Palythine

o
/oié[om
HO NH
OH
COMH

Asterine 330

REIVINDICACIONES

1. Uso la mezcla purificada de aminodcidos tipo micosporina asterina 330y palythine extraida del alga mja Ge-
lidium sesquipedale para la preparacién de un producto para la prevencitn y el tratamiento terapéutico de eritema
actinico, fotocarcinogénesis y fotoenve jecimignto.

2. Uso la mezcla £uriﬁmda de aminodcidos tipo micosporina asterina 330y palythine extraida del alga mja Ge-
lidium sesguipedale d2 acverdo con la reivindicacida anterior para la pre paracion de productos de parafammacia, pro-
ductos farmacéuticos, productos cosméticos, preparados nutracedticos o alimentos funcionaks para el tratamiento
ferapéutico de eritema actinico, fotocarcinogénesis y fotoemve jecimiento.

3. Uso la mezcla £uriﬂcnda de aminodcidos tipo micosporina asterina 330y palythine extraida del alga oja Ge-
lidium sesguipedale d2 acverdo con la reivindicacida antenior para la pre paracion de productcs de parafarmacia, pro-
ductos farmacéuticos o productos cosméticos de aplicacion tépica para la prevencidn de eritema actino, fotocarcino-
pénesis y foto2 nveiecimiento.

Figura 2
— 2 T ]
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] 1 [
0.10~ | || ’
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Figura 3.

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE (%) COMPARADA CON a-TOC 10 pM

MAAs 10 50 100 200

Asterine 330
+ palythine

48.61 = 4.86 77.80 = 1.09 80.77£1.02 7868+ 1.18
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J Appl Phycol (2009) 21:161-169 IN VITRO

Antioxidant activity of mycosporine-like amino acids
isolated from three red macroalgae and one marine lichen

0.20 » 3 280.0nm 400.0 nm
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Journal of Dermatological Science 55 (2009) 161-169
Prevention of the ultraviolet effects on clinical and histopathological changes, as
well as the heat shock protein-70 expression in mouse skin by topical application
of algal UV-absorbing compounds

F. de la Coba?, J. Aguilera®<*, M.V. de Gélvez™<, M. Alvarez€, E. Gallego 9, F.L. Figueroa ?, E. Herrera®

——P334 - REF
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Absorbance
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Fig. 1. Absorption spectra for P-334 + SH and reference sunscreen formulations.

Different arrows represent the critical wavelength for each formulation (see
Section 2). -=— Fluorescent —— Sun
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Crema de algas: 2% Pophyra-334. Factor de
proteccion:3.71; UVA/UVB:1.88 , A critica:358 nm
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Spectral irradiance
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Crema control: 1.4% Octylmethoxycinamte (Parsol
MCX’ filtro de UVB) y 1.2% 280 300 350 3;0 3;0 3;30 -u')o
Butilmethoxybenzoylmethane (Parsol 1789, filtro de Wavelength (nm)

UVA) . Factor de Proteccion:3.75 e L e s e 2000
UVA/UVB38, }\‘ Crl’tlca378 nm highly simulates solar radiation between 290 and 350 nm.
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Erythema
(mean score)

Oedema
(mean score)

BN, 0V mP-334 OREF ON,N
»

6 24 48 72
Time (hours)

Manifestaciones clinicas: eritema y edema

NTl=no tratados e irradiados

V=Vehiculo (20%NEO-PCL y 5% Propilenglicol)

P-334: Tratados con Porphyra-334 (75%)+Shinorine (25%)
REF:Tratados con la crema referencia

Data represent mean scores for visualization and their standard deviation from the
different replicates per treatment (n = 4 mice). N¢l: non-treated and irradiated; V:
vehicle; P-334: treated with Porphyra-334 plus shinorine formulation; REF: treated
with reference formulation. Different letters indicate significant differences
(p < 0.05) between treatments after Kruskal-Wallis analysis.

P-334+U



Engrosamiento epidérmico

Engrosamiento del estrato cérneo (hiperqueratosis)
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D. Schmid, C. Scharch, F. Zalli*, H.-P. Nissen, H. Prieur**

Mycosporine-like amino acids:
Natural UV-screening compounds from
red algae to protect the skin against photoaging
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LOS MAAs BLOQUEAN LA PRODUCCION DE DIMEROS DE TIMINA
2003

Mar. Biotechnol. 5, 194-200, 2003
DOIL: 10.1007/s10126-002-0065-2
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Figure 7. Protection of thymine molecules by UVAS against UV
irradiation.



PROPIEDADES ANTI-INFLAMATORIAS DE LOS MAAs

Mar: Drugs 2014, 12, 5174-5187; doi:10.3390/md12105174
2014

marine drugs

Anti-Inflammation Activities of Mycosporine-Like Amino
Acids (MAASs) in Response to UV Radiation Suggest
Potential Anti-Skin Aging Activity

Sung-Suk Suh !, Jinik Hwang !, Mirye Park !, Hyo Hyun Seo %, Hyoung-Shik Kim 2,
Jeong Hun Lee 2, Sang Hyun Moh >* and Taek-Kyun Lee 1*

PREVENCION DEL FOTOENVEJECIMIENTO

INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR MEDICINE 34: 796-803, 2014

Protective effect of porphyra-334 on UVA-induced
photoaging in human skin fibroblasts

JINARYU!, SU-JIN PARK!, IN-HYE KIM2, YOUN HEE CHOI® and TAEK-JEONG NAM!?2 2014

Pophyra-334 suprime la produccién de radicales libres de oxigeno (ROS) y la expresion

de metaloproteinasas (MMPs) tras exposicion de fibroblastos a la radiacion UVA mientras
que componentes de la matriz extracelular aumentan como procolageno, colageno tipo |
y elastina



MAAs ESTABILIZADO EN MATERIALES BIODEGRADABLES

Exploiting Mycosporines as Natural Molecular Sunscreens for the
Fabrication of UV-Absorbing Green Materials

Susana C. M. Fernandes,*"* Ana Alonso-Varona,® Teodoro Palomares,’ Verdnica Zubi]lagaﬁ

Jalel Labidi,* and Vincent Bulone®"! 2015

En una matriz de quitosan los MAAs son mas Fotoestables, Termoestables,
tienen propiedades antioxidantes y se favorece la proliferacion celular (My-Gly)

LOS MAAs INHIBEN LA COLAGENASA 2015
Planta Med 2015; 81: 813-820

Inhibition of Collagenase by Mycosporine-like
Amino Acids from Marine Sources

Anja Hartmann', Johanna Gostner?, Julian E. Fuchs?, Eliza Chaita“, Nektarios Aligiannis“, Leandros Skaltsounis?,
Markus Ganzera'

Porphyra-334 y Shinorine extraidos de algas rojas inhiben la colagenasa de
Chlostridium histolyticum de forma moderada (EC;, de 105.9 uM y 104.00,
respectivamente)
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