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RESUMEN
En las Gltimas décadas se ha detectado un aumento de la radiacién solar incidente sobre

la superficie terrestre debido al deterioro de la capa de ozono, provocando un incremento
de los efectos adversos de la radiacion ultravioleta (UV). Los protectores solares mas
utilizados en la actualidad tienen entre sus ingredientes filtros solares de origen sintético
y mineral, que pueden bioacumularse en el medio marino y su biota, causando
importantes dafios ecoldgicos. En los ultimos afios, muchas investigaciones se han
centrado en la busqueda de sustancias naturales de origen botanico que puedan actuar
como filtros o reparadores de los dafios causados por la radiacion UV. En este Trabajo
Final de Grado se ha realizado una revision bibliogréfica detallada de productos naturales
con actividad protectora de la radiacion UV, destacando las cianobacterias como fuente
de moléculas, como la escitonemina y aminodacidos tipo micosporinas (MAA), con una
potente actividad fotoprotectora. Estos metabolitos son una alternativa ecoldgica y eficaz
frente a los filtros solares quimicos. Sin embargo, ain no se han comercializado productos
que presenten como principio activo escitonemina y MAA aislados de cianobacterias.

Palabras clave: cianobacteria, escitonemina, aminoacidos tipo micosporinas, filtros
solares naturales, radiacion ultravioleta, fotoproteccion.

ABSTRACT

Over the last few decades, the ozone layer depletion has increased the amount of
ultraviolet radiation (UV) that reaches Earth’s surface. The increased to UV radiation
have potential negative effect on Earth life. Also, several ecological and human health
risks have been detected from sun filters used in sunscreen and skincare products.
Commercial sunscreens have synthetic organic chemicals and mineral ingredients as UV
light blocking molecules. Several researchers have described the bioaccumulation and
toxic effect of these kind of chemicals on several aquatic and marine ecosystem. All these
drawbacks, has encouraged scientific research on natural product as photoprotective
agents. A bibliographic research, on natural products as UV blocking agents, was made
in this Final Grade Work. This work outlined cyanobacteria products, scytonemine and
mycosporine like amonacids (MAAs), as potential and ecological-safe sunscreen
products. Besides, we will discussed several drawbacks and challenges of cyanobacterial
products and their commercial viability as sunscreen.

Keywords: cyanobacteria, scytonemin, mycosporine-like amino acids, natural
sunscreens, ultraviolet radiation, photoprotection.



Abreviaturas

3-DHQ 3-Deshidroquinato

4-DG 4-Deoxigadusol

6-4 PPs 6-4 Pirimidina Pirimidona

AGE Advanced Glycation end Products (productos finales de la glicosilacién avanzada)
AP-1 Proteina activadora-1

COX-2 Ciclooxigenasa-2

DHQ sintasa | Deshidroquinato sintasa

HPP Acido P-Hidroxifenilpiravico

I3P Acido Piravico indol-3

IR Infrarrojo

MAA Mycosporine-like Amino Acids (Amino4cidos tipo Micosporina)
MG Micosporina-Glicina

MG2 Micosporina-Glicina-2

MMP Metaloproteinasas

MMP-2 Metaloproteinasa-2

MMP-9 Metaloproteinasa-9

NO Oxido Nitrico

NF-jB Factor Nuclear kB

PAR Rango Visible

ROS Especies Oxigeno Reactivas

SH-7-P Sedoheptulosa-7-Fosfato

TiO2 Oxido de Titanio

uv Ultravioleta

UVR Radiacion ultravioleta

UV-A Radiacion ultravioleta A

uv-B Radiacion ultravioleta B

uv-C Radiacion ultravioleta C

WIPO World Intellectual Property Organization (Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual)
Zn0 Oxido de Zinc
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Introduccion

Radiacion solar: efectos y dafios celulares

La radiacion solar es un factor positivo tanto para la vida vegetal (principal responsable
de la fotosintesis), como para los seres humanos (necesaria para la sintesis de vitamina
D). Sin embargo, la exposicion a ésta es cada dia mas peligrosa como consecuencia del
dafio en la capa de ozono que aumenta la cantidad de radiacion solar ultravioleta (UV)

que llega a la superficie de la Tierra (Fig. 1).
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Fig. 1 Espectro electromagnético. La radiacion electromagnética no ionizante se puede dividir en 3 bandas: infrarroja
(IR) (780-3000 nm), visible (400-780 nm) y Ultravioleta (UV) (100—400 nm). Dentro de la region UV distinguimos a
su vez 3 bandas principales: la radiacion ultravioleta C (UV-C) (100-280nm), radiacién ultravioleta B (UV-B) (280-
315nm) y la radiacion ultravioleta A (UV-A) (315-400nm). La radiacion solar UV se reduce a medida que pasa a través
de la capa de ozono y la atmdsfera. De esta forma la radiacion UV-C, de longitud de onda més corta, es la Unica que
no llega a la superficie terrestre al ser retenida en su totalidad. La radiacion UV-B, de longitud de onda media, atraviesa
la capa de ozono pero llega a la corteza terrestre en baja proporcion (4-5%), capaz de penetrar en la epidermis.
Finalmente, UV-A es la de longitud de onda mas larga, llegando a atravesar la atmésfera casi en su totalidad (+ 90%),
pudiendo causar dafios a largo plazo en la piel al tener la capacidad de atravesar la epidermis y la dermis[1] (figura de
elaboracidn propia, BioRender).



Si al dafio en la capa de ozono se le suma la sobreexposicion de la piel a la luz solar,
aumenta la probabilidad de tener dafios irreparables en la piel. Estos dafios van desde
agudos o inmediatos como las quemaduras solares (eritema), la pigmentacion de la piel
(UV-B) y la reduccion de la presion arterial por la radiacion UV-A, hasta crénicos como
el fotoenvejecimiento, fotoinmunosupresion y la fotocarcinogénesis [2]. Todos estos
efectos son el resultado de la radiacion UV tanto a nivel molecular o celular como son la
melanogénesis, generacion de especies oxigeno reactivas (ROS), reduccion de células de
Langerhans, respuesta inflamatoria, induccion de metaloproteinasas (MMP) y dafio en el
ADN (Fig. 2) [2,3].
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Fig. 2 Formacion de dimeros de timina (CPD) en el ADN tras la exposicion a la radiacion UV y la accion de las enzimas
reparadoras en el ADN (elaboracion propia, ChemOffice).

ElI ADN tiene la capacidad de absorber fuertemente en el rango UV-B (efectos directos)
y en menor medida en el rango UV-A (efectos indirectos), pudiendo generar diversas
lesiones, entre las que destaca la formacion de dimeros de cis-syn ciclobutano-pirimidina
(CPD) y fotoproductos de 6-4 pirimidina pirimidona (6-4 PPs) que interfieren en la
replicacion y transcripcion del ADN, dando lugar a mutaciones, inestabilidad y muerte
celular [2,3]. A consecuencia de este dafio en el ADN, la UVR es el principal responsable
de la aparicion del cancer de piel, siendo uno de los tumores méas abundantes entre la
poblacion. Los principales tipos de cancer de piel en humanos son los cancer de piel no
melanoma (carcinoma de las células basales y escamosas) que afectan a los
queratinocitos, y los tipo melanoma, resultado del dafio en melanocitos [4]. El carcinoma
basocelular es el tumor mas frecuente, aumentando su incidencia un 10% anualmente,

pero el melanoma es el mas agresivo y letal, pudiendo llegar a provocar metastasis [5,6].



Probleméatica de los filtros solares

El uso de protectores solares es cada dia mas importante para protegernos de los dafios
que la radiacion solar ocasiona en la piel. Sin embargo, se ha demostrado que los
componentes de los protectores solares més utilizados actualmente tienen la capacidad de
bioconcentrarse y/o bioacumularse en la red trofica [7].

La gran mayoria de los protectores solares comercializados contienen filtros de origen
mineral y/o sintético [8]. Los filtros fisicos (mineral) incluyen nanoparticulas de didxido
de titanio (TiO2) y oxido de zinc (ZnO), que forman una barrera de proteccion UV en la
superficie de la piel [9]. Por otro lado, se encuentran los filtros quimicos disefiados para
absorber la UVR como son oxibenzona, octocrileno y octinoxato [10]. Ambos filtros son
muy eficientes en la proteccién de la piel frente a los dafios UV, sin embargo, tienen un
fuerte impacto en el medio ambiente ya que han demostrado tener una alta persistencia y

dispersion en el medio marino [7,11,12] y en distintas fuentes de agua [8].

Ademas, a pesar de que los filtros quimicos no estan disefiados para que lleguen a
absorberse y pasar a la via sistémica, Gonzalez y colaboradores en 2006 [13] demostraron
en sus trabajos que si existe absorcidn percutanea de filtros quimicos como la oxibenzona,
ya que un porcentaje de este producto aparecia posteriormente en orina [13]. El uso de
estos filtros solares plantea otro problema al inhibir la formacion del eritema, lo que
provoca la falsa sensacién de seguridad por parte del consumidor alentando a permanecer

durante mayor tiempo bajo la exposicién solar [10].

Consecuentemente en la actualidad, debido a esta problemética ha aumentado el uso de
protectores solares con filtros fisicos, ya que son particulas lo suficientemente grandes
que no pueden penetrar en la piel, sin embargo, su incidencia en el medio marino sigue
siendo perjudicial [14], lo que llevado a la necesidad de hacer modificaciones

estructurales en dichos productos [9] o buscar nuevas alternativas.



Las cianobacterias

Las cianobacterias, también conocidas como algas verde-azuladas, son organismos
procariotas fotoautétrofos capaces de realizar la fotosintesis oxigénica [15,16]. Estos
organismos cuentan con una larga historia evolutiva, dada su gran adaptabilidad,
habitando diferentes ambientes, desde terrestres y acuaticos hasta los habitats que cuentan
con las condiciones méas extremas, incluyendo una alta exposicion a la radiacion solar y

largos periodos de desecacion [15]-[17].

Varian desde formas unicelulares a filamentosas, pudiendo llegar incluso a formar
colonias. Algunas especies han desarrollado cierta especializacion funcional entre las
células vegetativas formando heterocistes (este grupo pertenece al Orden Nostocales
segun Cadigo Internacional de Nomenclatura para algas, hongos y plantas), relacionadas

con la fijacion de nitrégeno atmosférico (N2) [15,16,18].

Las cianobacterias presentan una alta cantidad de pigmentos, presentando caracteristicas
espectroscopicas que les permiten aprovechar todo el rango PAR de la luz (Ver Fig. 1)
[19]. Un indicio de su parentesco con las plantas vasculares es la presencia de clorofila a
y b, asi como pigmentos carotenoides [17,18,19]. Dentro de la variedad de pigmentos que
presentan cabe destacar la presencia de pigmentos auxiliares de recoleccién de luz, los
ficobilisomas (ficocianina y ficoeritrina), capaces de absorber la radiacién solar en la

region del espectro visible en el que la clorofila muestra baja absorcion [16].

La busqueda de filtros solares de origen natural, seguros y respetuosos con el medio
ambiente y con la propia piel, se ha convertido en un campo de investigacion prioritario,
considerandolo una necesidad social. Las cianobacterias son productoras de
fotoprotectores naturales, con un elevado potencial biotecnologico que pueden llegar a

ser ingredientes activos en formulaciones para cremas de proteccion solar.



Objetivos

El objetivo general de este trabajo de fin de grado (TFG) se centrd inicialmente en la
quimiomodulacion de la produccién de escitonemina y MAA en cianobacterias
provenientes de cultivos clonales, aislados de los bosques de Laurisilva canaria. Debido
a la situacion de alarma sanitaria con motivo de la COVID-19, este trabajo fue adaptado
hacia una revision bibliografica. Esta, se centré en el estudio de productos naturales de
origen vegetal resumiendo los trabajos realizados desde los ultimos 30 afios hasta la
actualidad. Se evaluo especificamente a las cianobacterias como productoras de

sustancias fotoprotectoras, en particular su biosintesis y posibles aplicaciones potenciales.

Material y métodos

Se llevaron a cabo una investigacion documental en bases de datos electronicas de
contenido multidisciplinar, seguido de una busqueda manual consultando la bibliografia

de los articulos seleccionados.

Tabla 1. Busqueda de bibliografia por etapas de trabajo y palabras claves empleadas
Etapas del trabajo Términos de basqueda
Radiacion solar y sus efectos ultraviolet, skin, damage
Actualidad en protectores photoprotection, sunscreen
solares
Filtros solares de origen natural natural products, sunscreen
Cianobacterias como fuente de cyanobacteria, photoprotection, scytonemin, mycosporine like
productos fotoprotectores aminoacids

Las bases de datos utilizadas fueron: Pubmed, PuntoQ, ScienceDirect y GoogleScholar.
Se seleccionaron varios términos de busqueda en una serie de etapas (Ver Tabla 1), asi
como el uso de criterios de inclusién (Ver Tabla 2) que se aplicaron en los filtros

disponibles en cada una de las bases de datos consultadas.

Tabla 2. Criterios de inclusion

Idioma Inglés y espafiol

Textos de acceso libre En la base de ScienceDirect se tuvo acceso libre a la mayoria de los articulos al
iniciar sesion con el correo institucional de la Universidad de La Laguna
(Free full text)

Estudios en humanos En la bisqueda de cianobacterias este criterio no era aplicable

Ao Busqueda realizada en los tltimos 30 afios.

En las busquedas protectores solares actuales, asi como los efectos de la radiacion
solar se opt6 por articulos publicados en los Gltimos 5 afios.




Resultados y discusién

Protectores solares de origen natural

El aumento en las ultimas décadas hacia la busqueda de filtros solares de origen natural
han puesto de manifiesto numerosas moléculas de origen vegetal que presentan una alta
absorcion en la regién espectral UV-A y UV-B, asi como propiedades antioxidantes,
antiinflamatoria, antifotoenvejecimiento y proteccion frente a los dafios de la UVR en el
ADN (Tabla 3) [1,18,20]. Estos, ademas de sus propiedades como filtros de la UVR,
destacan, en comparacion con los filtros de origen sintético, por su baja toxicidad e
incidencia en el medio ambiente [20].

En la Tabla 3 se muestran los productos de origen natural mas estudiados a lo largo de
esta Ultima década, cuyos componentes han demostrado proteccion frente a la UVR [1].
Cabe destacar el caso de Fernblock® (Heliocare®) que tiene en su composicion quimica
un fotoprotector natural extraido de helechos, asi como otros productos de algas rojas
(gama completa natur&sun by Bella Cosmetici®) que actualmente estan presentes como
ingredientes en protectores solares ya comercializados. En la actualidad, no son efectivos
al 100%, por ello, estas cremas de proteccion solar se complementan con filtros fisicos
entre sus ingredientes, para ampliar el espectro de absorcién del producto. Estos
resultados ponen de manifiesto que el uso de productos fotoprotectores de origen natural
es un campo de estudio emergente ya que intenta solventar unas de las demandas mas
acuciantes de la sociedad, filtros solares efectivos y seguros tanto desde el punto de

sanitaria como ecoldgicamente, quedando camino por recorrer para mejorar su eficacia.

Entre los productos naturales con actividad fotoprotectora, al consultar la bibliografia
utilizada para realizar el presente estudio, mostré un alto nimero de trabajos relacionados
con el uso de cianobacterias como productoras de sustancias de alto valor afiadido.
Recientemente, Nowruzi y colaboradores [18] a comienzos de este mismo afio publicaron
un trabajo sobre los metabolitos secundarios de cianobacterias con interes en la industria
cosmética. La Tabla 4 resume los principales compuestos fotoprotectores presentes en
cianobacterias y sus aplicaciones potenciales [18], destacando la importancia de estos

microorganismos como fuente natural de moléculas protectoras frente a la UVR.
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Tabla 3. Productos naturales con propiedades fotoprotectoras de origen vegetal

Producto Natural®

Compuestos fotoprotectores

Actividad fotoprotectora

Propoleos Acidos cafeicos Antioxidantes efectivos con una alta
Propoleo italiano Flavonoides tasa de absorcion UV [21]
Llama del bosque Flavonoides Absorcidn de la radiacion UV (200—

Spathodea campanulata

240 nm) [22]

Fernblock ©
Polypodium leucotomos

Acidos cumarico, fertlico,
cafeico, vanilico, y
clorogénico

Inhibicién del eritema de la piel,
prevencion el dafio al ADN,
inhibicion AP-1y NF-jB inducidos
por UVR y proteccion de los sistemas
antioxidantes naturales de la piel
enddgenos [23]

Hiedra inglesa

Polisacarido y nanoparticulas

Capacidad de absorber y dispersar la

Hedera helix esféricas luz ultravioleta [24,25]
Café
Café Arabica Cafeina Absorcion UV y Antioxidante [26]

Coffea arabica
Café Robusta
Coffea canephora

Disminucién de la formacion de
dimero de timina inducida por UVB y
las lesiones por quemaduras solares
[27]

Algas
Algas rojas (Rhodophyta)
Corallina pilulifera
Porphyra rosengurttii
Porphyra umbilicallis

Algas pardas (Ochrophyta)
Ecklonia cava

Sargassum sagamianum

Extracto de metanol

MAA: Porphyra-334 'y
Shinorine

Polifenoles
Plastoquinonas, ac.
sargaquinoico y

Antioxidante y
antifotoenvejecimiento (reduccion de
la expresién de MMP-2 y MMP-9
inducida UVR) [28]

Proteccién UV [29], [30]
Antioxidante, anti-melanogénesis y
proteccion del ADN por dafios
inducidos por UVR [30].

sargacromenol Reduccion de la apoptosis inducida
por radiacion UV-B [31]
Liguenes
Acido Gsmico Capacidad de absorcion en la region

Liquen chileno
Diploica canescens

Collema cristatum

Sphaerophorus globosus

Género Psoroma
Psoroma reticulatum
Psoroma pulchrum
Psoroma paladium

Bisxantonas

Collemin A

Esfaerophorina

Pannarina

UVA-/UV-B [32,33]

Prevencién de la destruccion celular
inducida por UV-B: evita la
formacién de CPD y el eritema
inducido por UV-B en la piel humana
[34]

Efecto protector sobre el dafio del
ADN plasmidico, exhibieron un
efecto similar a SOD e inhibieron el
crecimiento de células de melanoma
[35]

Tabla modificada del articulo: “Natural products as photoprotection”, por Saewan, N., & Jimtaisong, A., 2015, Journal
of cosmetic dermatology, 14(1), p. 47. Copyright 2015 Wiley Periodicals, Inc. [1]
*Para facilitar la lectura de este trabajo las autorias de las especies se refieren en el Anexo Il
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Tabla 4. Compuestos fotoprotectores presentes en cianobacterias

Cianobacteria

Compuestos

Actividades/aplicaciones

Wollea vaginicola,
Desmonostoc muscorum,
Leptolyngbya foveolarum,

Arthrospira platensis

Carotenoides: a-caroteno, B-
caroteno, luteina,
xanthophylls, licopeno,
Canthaxanthin

Antioxidante

Antienvejecimiento

Protector solar, Regulacion UV-A
Antiinflamatorio

Dolichospermum flosaquae,
Trichormus spiralis
Nostoc sp. R76DM

Nostoc commune
Nostoc punctiforme
Trichormus variabilis
Spirulina sp.
Trichormus doliolum
Scytonema javanicum

Aminoacidos tipo
micosporinas (MAA)

Mycosporina-glicina, asterina-
330, palythinol, shinorina,
euhalothece-362 y porphyra-
334)

Deteccién UV
Protector solar
Antioxidantes
Fotoprotector
Proteccion de la piel

Scytonema spp.
Chroococcidiopsis spp.
Chlorogloeopsis spp.
Nostoc punctiforme
Lyngbya aestuarii
Spirulina sp.
Trichormus fertilissimus

Escitonemina

Potencial farmacolégico
Antiinflamatorio
Antiproliferativo
Proteccion solar
Fijacion de agua
Antienvejecimiento
Antioxidante

Nostoc flagelliforme
Tabla modificada de: “The cosmetic application of cyanobacterial secondary metabolites” por
Nowruzi, B., Sarvari, G., & Blanco, S., 2020, Algal Research, 49, p. 101959. Copyright 2020 Elsevier
B.V. [18] *Para facilitar la lectura de este trabajo las autorias de las especies se refieren en el Anexo Il

Escitonemina

La escitonemina es un pigmento liposoluble amarillo-marrén exclusivo de cianobacterias,
identificandose en mas de 300 especies de estos organismos ubicados en diferentes
habitats con alta exposicion a la radiacion solar [15,17,36]. La produccion de
escitonemina juega un papel muy importante en la supervivencia de las cianobacterias
que se encuentran expuestas a altas dosis de UVR [37], siendo parte del proceso de
adaptacion a estos ambientes extremos esencial para la fotoproteccion [36]. Este
pigmento, localizado en la vaina extracelular de polisacaridos, se produce como respuesta
a la exposicion UV-A [36,38]. Se ha estudiado que su ubicacion es clave, ya que actla
COmo una capa protectora que puede prevenir hasta el 90% de la UVR incidente, con un
maximo de absorcion que varia entre 370nm y 384nm, protegiendo los componentes
intracelulares de las cianobacterias [36-39]. Ademas, actla como antioxidante
detoxificando ROS y reduce la formacién de dimeros de timina en la molécula de ADN

generados por la exposicion a los UV [40].
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Este pigmento es un dimero de subunidades inddlicas y fendlicas (Fig. 3) con una
estructura que consiste en un sistema de ocho anillos en una disposicion dimérica
(molécula simétrica formada por dos monémeros heterociclicos) con un Unico enlace C—-

C entre dos dobles enlaces (C=C) en una conformacion trans [41]. (Fig. 3)

[H]
[©]

Escitonemina oxidada Escitonemina reducida
(color marrén) (color rojo)

Fig. 3 Estructura de la escitonemina, alcaloide dimérico indélico indicador quimiotaxonémico de cianobacterias. Este
pigmento puede presentarse tanto en su forma oxidada con el caracteristico color marron-amarillo (Mw 544 Da), como
en su forma reducida de color rojo (Mw 546 Da). Se puede obtener una forma u otra segln las condiciones redox y
acido-base de la extraccion [36] (elaboracion propia, ChemOffice).

Micosporinas y Aminoacido tipo Micosporinas (MAA)

Las micosporinas y MAA son compuestos solubles en agua incoloros que han sido
aislados en hongos, cianobacterias, microalgas y macroalgas. Son productos sintetizados
y acumulados principalmente en respuesta a la radiacion UV-B, [40,42,43] capaces de
absorber y disipar la UVR sin producir especies reactivas de oxigeno [44,45], con un
méaximo de absorcion entre los 310-360 nm [46]. Ademas destaca su funcion
osmorreguladora [45], contribuyendo al aumento de la resistencia de cianobacterias a
condiciones en las que el agua es un factor limitante [44].

Dentro de cianobacterias, estos compuestos se encuentran repartidos en diferentes
concentraciones tanto en el medio intracelular [46] (reguladores osmoticos), como
vinculados a oligosacéaridos en la vaina extracelular [47], presentando una actividad mas
eficiente como molécula pantalla que absorbe la UVR [44,45].

Estos productos naturales se dividen, en funcion de su estructura, en compuestos
monosustituidos y bisustituidos (Fig. 4). Las micosporinas son compuestos con un Gnico
sustituyente en su estructura (mono-sustituidos) sintetizados tanto por hongos como por
cianobacterias y algas, mientras que los MAA son compuestos bi-sustituidos presentes en

algas y cianobacterias, pero ausentes en hongos [48].
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Fig. 4 Las MAAs son productos se caracterizan por tener como estructura central un croméforo de ciclohexenona o
ciclohexenimina conjugada con el sustituyente de nitrégeno de un aminoacido o su alcohol imino [3]. Figura extraida
de “Antioxidative, anti-inflammatory, and anti-aging properties of mycosporine-like amino acids: Molecular and
Cellular Mechanisms in the Protection of Skin-aging” (p.222), por Kageyama, H., & Waditee-Sirisattha, R., 2019,

Marine Drugs 17(4) [3].

Biosintesis de protectores UV en cianobacterias

Factores que condicionan la biosintesis de estos productos

Son varios los factores de estrés ambiental que estan involucrados en el aumento de la

sintesis de la escitonemina y MAA en cianobacterias, y que demuestran la resistencia de

estos organismos en ambientes extremofilos. Se pueden observar los mas importantes

para cada molécula en las tablas 5 y 6:

Tabla 5. Factores que afectan a la biosintesis de Escitonemina

este pigmento expuesto a UV-A se vio aumentada cuando Nostoc agoto
el nitrato 0 amonio y pasé a un metabolismo diazotréfico, con la fijacion
de nitrégeno.

Factores abidticos | Biosintesis de escitonemina Referencia

UVR La escitonemina es sintetizada en respuesta principalmente a la | [36]
exposicion de radiacion UV-A.

Temperatura Las altas temperaturas incrementan la sintesis del compuesto en | [49]
presencia de radiacion UV-A.

Estrés osmotico La presencia de sal en bajas concentraciones incrementa su sintesis.

Estrés oxidativo Niveles bajos de oxigeno reactivo mejoran la sintesis de escitonemina
en presencia de radiacion UV-A.

Desecacion Algunas cianobacterias producen un mayor contenido de escitonemina | [50]
cuando estan expuestas a periodos de desecacion que cuando esta
continuamente hidratadas.

Nitrégeno Estudio realizado en Nostoc punctiforme, se demostr6 que la sintesis de | [51]
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Tabla 6. Factores que afectan a la biosintesis de Aminoacidos tipo Micosporinas (MAA)

Factores abidticos Biosintesis de MAA Referencia

UVR La radiacion UV-B es la que provoca mayores cantidades de estos | [42,43]
compuestos, seguida de PAR y UV-A.

Luz La mayor produccién de MAA ocurre en las horas de mayor intensidad | [42]
de la luz, mostrando un ritmo circadiano, permaneciendo casi constante
durante los periodos de oscuridad.

Estrés osmético En ambientes salinos e hipersalinos, las cianobacterias contienen altas | [45]
concentraciones de MAA.

Sal y amonio El tratamiento de la cianobacteria Anabaena variabilis con sal y amonio | [43]
resulté en un aumento en la sintesis de MAA en ausencia de radiacion,
ejerciendo un efecto sinérgico con la radiacion UV-B.

Azufre El azufre es un factor esencial en el crecimiento de las cianobacterias y | [52]
por lo tanto afectara la sintesis de MAA.

En A. variabilis, en situaciones de deficiencias de azufre cambiaba el
perfil de MAA; la sintesis de Shinorine (MAA primario en esta especie)
se veia reducido, a la vez que aparecia un nuevo MAA que no se habia
visto hasta ese momento, Palythine-serina un MAA secundario
derivado de la estructura de Shinorine.

Los trabajos utilizados en esta investigacion documental ponen de manifiesto que la UVR
es el factor principal que condiciona la produccion de ambos productos fotoprotectores
en cianobacterias. Un ejemplo de esto es el que se observa en el género
Chroococcidiopsis, donde factores como la temperatura o el estrés oxidativo dieron lugar
a una mayor sintesis de escitonemina, siempre y cuando éstos se acompafiaron de la
presencia de radiacion UV-A [45]. Asi como la mayor produccién de MAA ocurre en las

horas de mayor intensidad de la luz, coincidiendo con el aumento de UVR.

Ademas, el conocimiento de estos factores ayuda actualmente a entender las condiciones
de sintesis de estos compuestos a la hora de inducir su produccion con fines de estudio

y/o aplicaciones biotecnoldgicas-comerciales.

Biosintesis de escitonemina

El estudio genético de la biosintesis de escitonemina lo comenzaron Soule y
colaboradores en 2007 - 2009 [53,54]. La especie objeto de estudio fue Nostoc
punctiforme ATCC 29133, donde se encontré un grupo de 18 genes ( NpR1276 a

NpR1259) en la region gendmica asociada a la biosintesis de la escitonemina [53]. VVarios
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de estos genes proporcionan aminoacidos precursores necesarios para su biosintesis. Es
decir, son genes que codifican proteinas involucradas en la via del shikimato (AroB y
AroG) que a partir de sus productos finales producen triptofano (TrpE, TrpC, TrpA, TrpB
y TrpD) y tirosina (TyrP) [54]. Ademas, se observo que los 18 genes identificados en este
estudio, estan regulados por la exposicion a UV-A, asi como los derivados de triptéfano
y tirosina que absorben la radiacion UV ambiental [53], por lo que queda confirmado que
la participacion de la radiacion UV-A en la induccion de la biosintesis de escitonemina

es un factor fundamental para su produccion [36,55].
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Fig. 5 Modelo de biosintesis de la escitonemina. La sintesis de escitonemina comienza en el citoplasma utilizando el
L-triptéfano para su transformacion en acido pirtvico indol-3 (I3P) por accion de la enzima ScyB con la reduccion de
NAD+ a NADH. Por otro lado, tenemos un prefenato que sufre una oxidacion presumiblemente por TyrA, para dar
acido p-hidroxifenilpiravico (HPP) [48]. Ambos productos (13P y HPP), mediados por ScyA (una enzima dependiente
de tiramina) se acoplan produciendo el primer producto intermedio, un B-cetoacido que seguidamente es catalizado
por la ScyC para formar un ciclopentano por ciclacion y descarboxilacion. Posteriormente éste Gltimo compuesto sufre
una oxidacion formando el precursor monomérico de escitonemina en el periplasma para, finalmente, colocarse la
escitonemina en la vaina extracelular [57,58]. Figura extraida de Microbial ultraviolet sunscreens (p. 795), por Q. Gao
& F. Garcia-Pichel, 2011, Nature Reviews Microbiology, 9(11), [48].
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El estudio de Soule y colaboradores del afio 2009 [54], propuso 6 genes relacionados con
la sintesis de escitonemina, encargados del ensamblaje de la molécula a partir de
metabolitos centrales [54]. Estos genes son scyA, scyB, scyC, scyD, scyE y scyF
(NpR1276 a NpR1271). Las enzimas resultantes de la codificacion de los tres ultimos
genes (scyD a scyF) estan involucradas en los ultimos pasos de la via de sintesis y poseen
dominios de sefial de exportacion, dejaron en duda su ubicacion aunque sefialaron que lo
mas probable es que se encuentren en el periplasma [53]. Las enzimas ScyA, ScyB, TyrA
y ScyC poseen dominio transmembrana, lo que indica que la biosintesis de éste pigmento

estd compartimentada en la célula, como se muestra a continuacion en la Fig. 5 [54].

Biosintesis de MAA (Mycosporine-like Amino Acids)
Las moléculas implicadas y el proceso de biosintesis de los aminoacidos tipo
micosporinas ha sido estudiada en cianobacterias, siendo cuatro genes los responsables

de la produccidn de éstos compuestos (Tabla 7) [3].

Tabla 7. Genes de cianobacterias implicados en la biosintesis de MAA
Cianobacteria” Grupo de genes MAA principal Referencia
Anabaena variabilis Ava_3858-Ava_3855 Shinorina [58]
ATCC 29413
Nostoc punctiforme NpR5600-NpR5597 Shinorina [58]
ATCC 29133
Aphanothece halophytica Ap3858-Ap3855 Micosporina-Glicina-2 [59]
(MG2)
Microcystis aeruginosa MysA-MysD Shinorina [60]
PCC 7806
Tabla modificada de “Antioxidative, anti-inflammatory, and anti-aging properties of mycosporine-like amino
acids: Molecular and Cellular Mechanisms in the Protection of Skin-aging”, por H. Kageyama & R. Waditee-
Sirisattha, 2019, Marine Drugs 17(4), 222. [3]
*Para facilitar la lectura de este trabajo las autorias de las especies se refieren en el Anexo Il

En 2010, Balskus y colaboradores [58], demostraron en la cianobacteria Anabaena
variabilis Kitzing ex Bornet & Flahault (sinénimo aceptado actualmente de Trichormus
variabilis (Kitzing ex Bornet & Flahault) Koméarek & Anagnostidis) que los dos
primeros genes codificaban las enzimas DHQ sintasa y O-metiltransferasa (OMT),

responsables del ensamblaje del compuesto precursor de la sintesis de MAA, el 4-
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desoxigadusol (4-DG), a partir del 3-DHQ y formando parte de la via del shikimato. Sin
embargo, al repetir dicho ensayo en Nostoc punctiforme se dieron cuenta que esta especie
utilizaba en su lugar la ruta de la pentosas fosfato, produciendo el 4-DG a partir de la
sedoheptulosa-7-fosfato (SH-7-P) [58].

En el mismo estudio, se comprobo en A. variabilis la funcion de los siguientes 2 genes,
los cuales estarian relacionados con la formacion de la Micosporina glicina (MG)
(Ava_3856) al afiadir el aminoacido glicina al 4-DG y de la Shinorina (Ava_3855) al
afiadir el resto Serina a la Micosporina glicina preformada [58]. Como consecuencia de
la falta de especificidad del sustrato, este Gltimo paso de formacién de una MAA
bisustituida puede dar lugar a diferentes tipos de MAA mediante la unién de diversos
residuos de aminoacidos [47]. Se han identificado genes que inhiben o promueven su
expresion segun las condiciones ambientales y los niveles de UVR, lo que provoca

fluctuaciones en el contenido de MAA [3].

Aplicaciones potenciales

Aplicaciones de escitonemina

Como resultado de la capacidad de absorber la radiacion solar y su papel antioxidante
protegiendo a las células de lesiones intracelulares inducidas por la UVR (ROS y CPD)
[61], la escitonemina ha resultado ser un compuesto de interés como filtro UV de origen

natural para su uso en protectores solares.

Sin embargo, su interés se extiende mas alla de dichas propiedades fotoprotectoras. En
2002, Stevenson y colaboradores [62] demostraron la implicacién de la escitonemina en
la inhibicidn de crecimiento celular de células activamente proliferativas, al inhibir a la
Polo-quinasa tipo 1 (PLK1) y otras quinasas reguladoras del ciclo celular [62]. Otro
estudio de dichos autores en el mismo afio [63] describieron la escitonemina como agente
reductor de la respuesta inflamatoria, demostrando la inhibicién, por parte de ésta, de la
proteina quinasa C-f (PKCp), una enzima que media el proceso inflamatorio en una serie
de enfermedades, dando lugar a la disminucion de la respuesta inflamatoria [63]. De esta
manera, este pigmento también destaca por su actividad antiproliferativa y
antiinflamatoria, siendo un producto carente de toxicidad quimica significativa tras su uso

a concentraciones elevadas [62,63]. Por lo tanto, la escitonemina es una molécula que
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presenta un alto interés como ingrediente activo en productos cosméticos, y como

farmacoforo en la bisqueda de medicamentos novedosos [64].

Hay que destacar que factores como el cultivo a gran escala de estos organismos
procariotas, para conseguir un aumento en la produccion de su biomasa, asi como el cese
de la produccion de escitonemina por parte de la cianobacteria cuando ésta es suficiente
para cubrir la superficie celular se han sefialado dentro de la problematica en este campo
de estudio [65]. No obstante, el problema principal de este compuesto se demostro en
2015, cuando Ekebergh y colaboradores [66] postularon que esta molécula no es
completamente inerte in vitro, degradandose facilmente cuando se expone a la luz. Esto
pone de manifiesto, que la fotoestabilidad de este pigmento depende del entorno que le
ofrece la matriz extracelular a la escitonemina [66], y pudiendo tomarse este hecho como
bioinspiracion para futuros proyectos de investigacién que permitan conseguir un

derivado de escitonemina mas estable in vitro.

Ha habido patentes del uso de esta molécula a lo largo de los afios desde su
descubrimiento (Ver Anexo I: Tabla 1), pero éstas han sido abandonadas, retiradas o
vencidas, lo que demuestra una vez mas la problematica del uso de esta molécula,

considerandose en la actualidad un reto cientifico.

Aplicaciones MAA

Es bien conocido, gracias a los trabajos de las Ultimas décadas, el papel fotoprotector
sobre el ADN que ejercen los MAA, evitando el dafio celular mediante la absorcion de la
radiacion UV-B, asi como el bloqueo de los radicales libres generados durante la
exposicion a esta radiacion. Esta caracteristica hace de estos productos naturales,
potenciales ingredientes activos en preparaciones cosméticas y productos farmacéuticos

para la proteccion frente a la radiacion solar [67].
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En 2018, Tarasuntisuk y colaboradores [68] llevaron a cabo un ensayo en Aphanothece
halophytica, donde se puso de manifiesto que la molécula MG2 puede tener aplicaciones
terapéuticas potenciales al suprimir la formacion de productos finales de la glicosilacion
avanzada (AGE) e inhibir la actividad excesiva de colagenasa, destacaron que estos dos
procesos intervienen de forma directa en el envejecimiento de la piel [68]. Ademas, en
un estudio reciente de los mismos autores en 2019 [69], se comprobd la accion
antiinflamatoria de MG2 al inhibir la produccion de NO y la expresion de COX-2
(productos mediadores de la inflamacion), destacando ain mas su potencial uso si se

ejerce su aplicacion para la proteccion de la piel [69].

Tabla 8. Formulaciones compuestas por MAAs
Formulacion Extracto* Composicion MAAs

Helioguard 365® Porphyra umbilicalis Porphyra-334

Shinorine
Helionori® Porphyra umbilicalis Porphyra-334

Shinorine

Palythine
Alga Maris® Gelidium sesquipedale Asterina-330

Palitina
*Para facilitar la lectura de este trabajo las autorias de las especies se refieren en el Anexo Il

Hoy en dia existen tres formulaciones comercializadas compuestas por MAA de algas
rojas (ver Tabla 8), y una serie de patentes sobre algunos MAA llevadas a cabo por

investigadores espafoles (ver Tabla 2 del Anexo ).

A pesar de que los MAA, que componen las formulaciones actualmente comercializadas,
se encuentran de forma idéntica entre las cianobacterias, no hay formulaciones finales de
protectores con base de estas moléculas extraidas de cianobacterias [65]. En la actualidad
se desconoce la causa, aungue como en el caso de la escitonemina, se sospecha que puede
estar relacionado con el aumento en la produccion de biomasa [65]. Pichel y Soule en
2013, [65] pusieron en valor esta linea de investigacion al ser una alternativa mas
sostenible, ya que no compite con la industria alimentaria como ocurre en el caso de las
algas rojas (Porphyra spp.) utilizadas en las formulaciones de los protectores solares con
Helioguard 365® y Helionori®.
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Conclusiones

La exposicién a la radiacion solar supone un peligro para la poblacion. Esto pone de manifiesto
la necesidad de usar filtros solares que eviten los dafios que la radiacion ocasiona en la piel a
corto y largo plazo. Los protectores solares mas utilizados contienen filtros quimicos y/o fisicos
CUYyO UsO supone un riesgo no sélo para el medio ambiente, sino también para la salud. Es por
esto, que en los ultimos 30 afios se ha intensificado la busqueda de protectores solares de origen
natural, destacando los que provienen de cianobacterias.

Numerosos autores han centrado su campo de trabajo en el estudio de dos moléculas
fotoprotectoras producidas por una alta diversidad de cianobacterias: la escitonemina y las
micosporinas y MAA. Estas moléculas protegen de manera natural a las cianobacterias de la

alta irradiacion solar de manera eficiente.

El esfuerzo dirigido hacia la aplicabilidad de la escitonemina en las formulaciones de
protectores solares de origen natural se ha visto frenado por la baja estabilidad que presenta, lo
que impide su uso en formulaciones comerciales. Pero gracias a ese esfuerzo se conoce que la
escitonemina presenta otras actividades beneficiosas para su aplicacion destacando su accion
antiproliferativa y antiinflamatoria, pues se trata de un producto carente de toxicidad quimica

significativa.

Los estudios centrados en el uso de micosporinas y MAA ponen en valor su actividad
fotoprotectora, en la actualidad existen formulaciones farmacéuticas en protectores solares
frente a la UVR, todas provenientes de algas rojas. Pero no hay formulaciones finales de
protectores con base de estas moléculas extraidas de cianobacterias, no existen evidencias al
respecto, pero se sospecha que puede ser debido a problemas de estabilidad como ocurre en la
escitonemina o problemas de coste en la produccién. En la bibliografia estudiada se pone en

valor su actividad osmorreguladora y antiinflamatoria.

Esta revision bibliografica pone de manifiesto la importancia de dirigir los estudios futuros en
la mejora de la estabilidad y produccidn de estos compuestos. Esto permitiria en el futuro el uso
de cianobacterias como fuente de protectores solares, una opcion mas sostenible y respetable

con el medio ambiente y mas seguras desde el punto de vista sanitario.
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ANEXO I.

Patentes

Tabla 1. Patentes internacionales que incluyen escitonemina

Referencia y autores Afio | Titulo N° de patente Area Solicitante Estado

[70] Marianna Krol, | 1999 | Solar radiation protection | WO2000024369A1 WIPO | HUNAR, Norman; Krol, | Application
Norman HUNAR, composition Marianna; Ivanov, | discontinuation
Alexander Ivanov, Alexander; Sarhan, Fathey

Fathey Sarhan

[71] Robert S. Jacobs, | 2001 | Scytonemin and methods of | WO2001062900A1 WIPO | University Of California Application

Christopher S.
Stevenson, William H.
Gerwick, Lisa A.
Marshall

using thereof

discontinuation
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Tabla 2. Patentes espafiolas para el uso de MAA

Referencia y autores Afio | Titulo N° de patente Area Solicitante

[72]De La Coba Luque | 2007 | Use of a mycosporin-tipe amino acid | W02007026035 World WIPO Universidad De Malaga; De La

F., Aguilera Arjona J., (porphyra 334) as an antioxidant Coba Luque Francisca; Aguilera

Lopez Arjona José; Lopez Figueroa

Figueroa F. Félix

[73]De La Coba Luque | 2007 | Use of a mycosporin-type amino acid (M- | W02007026036 World WIPO Universidad De Malaga; De La

F., Aguilera Arjona J., gly) as an antioxidant Coba Luque Francisca; Aguilera

Lopez Figueroa F. Arjona José; Lopez Figueroa
Félix

[74] De La Coba Luque | 2007 | Use of a mixture of mycosporin-type amino | W02007026037 World WIPO Universidad De Malaga; De La

F., Aguilera Arjona J., acids (asterin 330 + palythine) as an Coba Luque Francisca; Aguilera

Lépez L Arjona José; Lopez Figueroa

. antioxidant -

Figueroa F. Félix

[75] De La Coba Luque | 2007 | Use of a mycosporin-type amino acid | WO2007026038 World WIPO Universidad De Malaga; De La

F., Aguilera Arjona J., (shinorine) as an antioxidant Coba Luque Francisca; Aguilera

Lo6pez Figueroa F. Arjona José; Lopez Figueroa
Félix

[76] De La Coba Luque | 2008 | Uso de aminodcido tipo micosporina | ES2301426 Espafia Universidad De Malaga

F., Aguilera Arjona J., (shinorine) en productos para prevencion y

Lépez Figueroa F. tratamiento de eritema actinico,

fotocarcinogénesis y fotoenvejecimiento

[77] De La Coba Luque | 2008 | Uso de aminoécido tipo micosporina | ES2301293 Espafa Universidad De Malaga

F., Aguilera Arjona J., (porfira-334) en productos para prevencion

Lopez Figueroa F. de procesos cancerigenos

[78] Lopez Figueroa F., | 2009 | Composicion para proteccion solar a base de | ES2317741 Espafia Universidad De Malaga

Aguilera Arjona J., De
La Coba Luque F.,
Korbee Peinado N.

extracto de algas y liquenes

Tabla modificada de “UV Sunscreens of Microbial Origin: Mycosporines and Mycosporine- like Aminoacids”, por F. Colabella, M. Moliné & D. Libkind,
2015, Recent Pat. Biotechnol, 8(3), 179-193. Copyright 2014 Bentham Science Publishers. [67]
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ANEXO II. Listado de especies botanicas y sus autorias.

Filo

Especies

Cyanobacteria[79]

Nostoc punctiforme Hariot

Nostoc commune Vaucher ex Bornet & Flahault

Nostoc flageliforme Harvey ex Molinari-Novoa, Calvo-Pérez & Guiry in Calvo-Pérez,
Molinari-Novoa & Guiry

Wollea vaginicola (F.E.Fritsch & Rich) R.N.Singh

Desmonostoc muscorum (C.Agardh ex Bornet & Flahault) Hrouzek & Ventura

Leptolyngbya foveolarum (Gomont) Anagnostidis & Komarek

Arthrospira platensis Gomont

Dolichospermum flosaquae (Brébisson ex Bornet & Flahault) P.Wacklin, L.Hoffmann
& J.Komarek

Scytonema javanicum Bornet ex Bornet & Flahault

Trichormus spiralis (Wm.Thompson) G.J.Allman

Trichormus variabilis (Kitzing ex Bornet & Flahault) Komarek & Anagnostidis

Trichormus doliolum (Bharadwaja) Komarek & Anagnostidis

Trichormus fertilissimus (C.B.Rao) Koméarek & Anagnostidis

Lyngbya aestuarii Liebman ex Gomont

Anabaena variabilis Kiitzing ex Bornet & Flahault

Aphanothece halophytica Frémy

Microcystis aeruginosa (Kitzing) Kiitzing

Rhodophyta [79]

Corallina pilulifera Postels & Ruprecht

Porphyra rosengurttii J.Coll & J.Cox

Porphyra umbilicalis Kiitzing

Ochrophyta [79]

Ecklonia cava Kjellman

Sargassum sagamianum Yendo

Magnoliophyta [80]

Spathodea campanulata Ambroise Marie Francois Joseph Palisot de Beauvois

Hedera hélix L.

Coffea arabica L.

Coffea canephora L.

Pteridophyta [81]

Polypodium leucotomos (L.) J.Sm.

Ascomycota [82]

Diploica canescens (Dicks.) A. Massal

Collema cristatum (L.) Weber ex F.H. Wigg

Sphaerophorus globosus (Hudson) Vain

Psoroma reticulatum (Hue) Zahlbr.

Psoroma pulchrum Malme
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