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ASPA-FERNBLOCK® :
NUEVA TECNOLOGIA
DE ORIGEN NATURAL
PATENTADA

| ANTECEDENT

La radiacion solar es uno de los factores de estrés
ambiental que mas condicionan la vida en la superficie
terrestre? Se ha demostrado ampliamente que
la exposicion excesiva a la radiacion solar tiene
importantes efectos perjudiciales sobre la salud
de la piel, como dafios en el ADN, carcinogénesis,
inflamacion, inmunosupresion, hiperpigmentaciones
y fotoenvejecimiento.? En las ultimas décadas, los
avances en fotobiologia han facilitado el desarrollo de
estrategias eficaces de fotoproteccion,* que tienen el
potencial de prevenir, entre otros, el cancer de piel.’

En la actualidad, los expertos en la materia consideran
que el futuro de las recomendaciones fotoprotectoras
parece avanzar hacia esquemas personalizados,
teniendo en cuenta el amplio abanico de elementos
intrinsecos y extrinsecos que determinan las
necesidades especificas de cada individuo, y ajustando
los elementos fotoprotectores en consecuencia.*¢’

Como parte de estas estrategias, existen diferentes
bloqueadores solares, siendo indiscutible el papel de
los filtros solares. Sin embargo, mas alla del uso clasico
de las acciones topicas, los ingredientes sistémicos se
estan abriendo paso progresivamente en los recursos
de fotoproteccion. Aunque debido a su novedad
todavia necesitan mas pruebas que respalden su uso
en monoterapia, existen pruebas solidas que apoyan
su importante papel como complemento de una
estrategia fotoprotectora combinada con medidas

topicas,® especialmente en poblaciones vulnerables.
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Mas alla de modificar la

cantidad de radiacion que llega

a la celula, la fotoproteccion
sistémica es capaz de potenciar los
mecanismos endogenos de la célula
para protegerse de los peligros

de la radiacion y autorepararse’

*

Asi pues, teniendo en cuenta el cambio clinico hacia
una fotoproteccion mas personalizada,* la basqueda
de nuevas tecnologias que se integren en estas
novedosas estrategias fotoprotectoras, se convierte en
una necesidad apremiante.

En este escenario, los extractos naturales son una de las
fuentes mas atractivas y prometedoras de ingredientes
fotoprotectores.'®" Por un lado, algunos organismos
producen moléculas, como flavonoides especificos y
aminoacidos tipo micosporina, capaces de absorber
la radiacion ultravioleta (RUV), la parte mas danina del
espectro solar, siendo por tanto de gran interés en el

desarrollo de filtros naturales.'>"

Por otro lado, los extractos de origen vegetal con
propiedades antioxidantes son de especial interés
debido a que el incremento de ROS (Reactive Oxygen
Species) inducido por la radiacion solar es uno de
los eventos clave en la mediacion de sus posteriores
efectos deletéreos sobre las células y tejidos de la piel,®
y los compuestos antioxidantes tienen el potencial de
amortiguar la produccion y la actividad de los ROS.'

Es por esto por lo que los expertos recomiendan las
combinaciones de diferentes filtros con compuestos
antioxidantes ya que podrian maximizar las
capacidades del filtro y minimizar al mismo tiempo la
cantidad de ROS producidas.”

Todos estos beneficios potenciales junto con una
buena aceptacion por parte del publico en general
y la presuncion de ser menos daninos para el medio
ambiente; han mantenido una blisqueda muy activa
de ingredientes de origen natural con potencial
fotoprotector.”®

Cantabria Labs ya cuenta con una fuente natural bien
conocida y que lleva estudiando mas de 20 anos, el
Polypodium leucotomos. El extracto estandarizado
de esta planta, Fernblock®, ha reportado miiltiples
beneficios tanto por via oral como por via topica.

Cantabria Labs, inicia la bisqueda de plantas cuyos
extractos contengan moléculas diferentes a las
de Fernblock®, con el fin de que puedan aportar
propiedades complementarias.

La bUsqueda se centra en regiones de la Tierra con gran
irradiacion solar, pero a diferentes latitudes y altitudes
respecto a donde crece Polypodium leucotomos, con
la expectativa de que la evolucion haya seguido un
camino distinto y, por lo tanto, las estrategias de
defensa, frente a la radiacion solar, de esas plantas
sean diferentes.

| UNNUEVG

Esta busqueda tiene éxito en Sudafrica, donde
se encuentra Aspalathus linearis, un arbusto que
recientemente ha demostrado propiedades muy
prometedoras®?°

Aspalathus linearis (Brum.f) Dahlg, es un arbusto
endémico de la region de Cederberg en Sudafrica
(21), con importantes propiedades bioactivas
reportadas como antioxidantes, antiinflamatorias,
antimutagénicas, anticancerigenas, antidiabéticas,
cardioprotectoras y  neuroprotectoras.??  Dichas
actividades biologicas derivan de su composicion rica
en polifenoles, con especial representacion de los
flavonoides, donde destacan los C y O-glicosidos con
notable actividad antioxidante. De especial interés
son 3 dihidrochalconas: aspalathina y linearthina,
especificas de la especie (Aspalathus linearis), y

Molécula

Isoorientina
Orientina
Aspalatina
Vitexina
Hiperésido
Rutina
Isovitexina
Notofagina
Quercetina
Luteolina
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nothofagina (restringida a unas pocas especies
vegetales aparte del Aspalthus linearis). Los extractos
de Al también contienen ciertas flavonas isoméricas
(relativamente mas comunes) como la orientina, la
isorientina y la isovitexina;®® en menor proporcion,
otros flavonoides como la luteolina; y los flavonoles
quercetina, isoquercetina y rutina.®

Se identifican dos tipos principales de extractos de A.l.
Por un lado, el tipo tradicional sometido al proceso de
fermentacion (utilizado en su administracion como
infusion), conocido como «fermentado» (en adelante
A.LF); y por otro, el extracto «no fermentado» (A.LU),
con composiciones muy diferentes.

Cantabria Labs, se plantea una investigacion que
aborde las propiedades fotoprotectoras de ambos
extractos de A.l.

% peso A.L.U % peso A.LF
0,93 0,50
1,02 0,26
5,00 0,08
0,19 0,04
0,02 <0,01
0,05 0,01
0,19 0.1
0,85 0,04
0,59 0,20
0,05 0,27

* FOTOPROTECCION BIOLOGICA . -

+++ +

ESTUDIOS CLINICOS Y UNA INGESTA MAS AMPLIA + i
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1. EFECTO FOTOPROTECTOR BIOLOGICO

Para explorar el efecto fotoprotector de ambos extractos
de Al, en primer lugar, establecimos un modelo
experimental de alto rendimiento utilizando cultivos
de Fibroblastos Dérmicos Humanos Normales (FDHN)
sometidos aradiacion UVB, lo que nos permitio comprobar

el efecto fotoprotector de los diferentes tratamientos.?
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Aplicando este modelo celular observamos un claro
efecto fotoprotector (evidenciado por un incremento de
la viabilidad celular relativa) cuando los cultivos fueron
pretratados con extractos acuosos de AL, imitando
los resultados en diferentes modelos experimentales

publicados previamente (Figura 1).

Log
FIGURA 1

pg/ml

El eje X representa la concentracion de los extractos utilizados en los tratamientos, expresada en escala logaritmica. El eje Y representa los valores medios de las medidas

relativas de fotoproteccion. La supervivencia de las muestras no tratadas fue del 54,75%.

Dosis de irradiacion UVB = 0,8 |/cm?. Los diferentes extractos se probaron a 10,

30,100, 500 y 1000 pg/ml. Para todos los puntos de datos n = 4 pocillos independientes de células. Las barras de error representan el error estandar de la media (SEM). Se

dibujan las lineas de tendencia de los datos.

A la luz de estos resultados, probamos una combinacion
especifica de ambos extractos y observamos un
efecto fotoprotector sinérgico (Figura 2). La mayor
fotoproteccion mostrada no se asoci6 a las propiedades
antioxidantes de los extractos. Podemos pues, plantear
la hipotesis de que el efecto fotoprotector no se debe
Unicamente a la actividad antioxidante, como sucede
con otros ingredientes que poseen exclusivamente
esta propiedad, sino que en estos extractos intervienen
otros mecanismos aun por identificar que contribuyen al

efecto fotoprotector.

Por dltimo, con el objetivo de seguir avanzando hacia
el desarrollo de una nueva tecnologia fotoprotectora,
estudiamos su rendimiento en combinaciones mas
amplias con Fernblock® otro extracto botanico,
derivado del helecho Polypodium leucotomos (EPL),
y con propiedades fotoprotectoras ampliamente
estudiadas.?* Esta combinacion es la que comercialmente
denominamos ASPA-FERNBLOCK®. En este ensayo,
observamos un efecto complementario, lo que respalda
el potencial de la tecnologia ASPA-FERNBLOCK® para ser

incorporada en estrategias fotoprotectoras (Figura 3).
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Relative photoprotection over control

Log pg/ml

FIGURA 2

Una combinacion especifica A.LU-A.LF muestra un efecto fotoprotector reforzado. El eje X representa la concentracion de los extractos utilizados en el tratamiento, para A.l.
U, A.LF, y una combinacion especifica A.LU-A.LF. Las concentraciones se expresan a escala logaritmica. Los diferentes extractos se probaron a 10, 50, 75, 100, 175, 250, 500
y 1000 ug/ml. El eje Y representa los valores medios del efecto fotoprotector mostrado por los fibroblastos. Para todas las muestras n = 4 pocillos independientes de células.
Las barras de error representan el error estandar de la media (SEM). Se trazaron las lineas de tendencia de los datos.
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FIGURA 3

Comparacion valores de fotoproteccion obtenidos para EPL (naranja), A...F/A.L.U (azul oscuro), y EPL/A.L.F/A.LU (azul claro).
Las letras representan grupos estadisticos distintos (p-value=0,05; Student s t-Test). n=16. (26)

10

"



©

cantabria labs

ASPA-FERNBLOCK®

PATENTED TECHNOLOGY
HEI_l[]BARE REVOLUCIONARIA TECNOLOGIA DE CANTABRIA LABS QUE LO CAMBIA TODO
2. EFECTO FOTOPROTECTOR TOPICO COMBINANDO CON FILTROS QUIMICOS
Analisis espectrales demuestran que la incorporacion de Esto se pudo comprobar in vitro, pero también en vivo en La combinacion de extractos aporta fotoestabilidad
A.LU/ALF a mezclas con filtros de referencia, proporciona una formula comercial. Esta fue disefada en primer lugar a una combinacion de filtros quimicos de referencia,
un aumento significativo del SPF (Factor de Proteccion para un SPF 50. La reformulacion con la nueva tecnologia manteniendo durante mas tiempo los valores de SPF y
Solar) y UVA-PF (Factor de Proteccion al UVA); sugiriendo elevo el SPF casi un 15%, obteniendo finalmente un UVA-PF en condiciones de irradiacion? (Figura 5a y 5b).
un potencial efecto booster para formulaciones producto con SPF50+.
fotoprotectoras topicas.?
Product 1 Product 1+
ALUIF1
La combinacion especifica de extractos de Aspalathus [ SPF 57.9 66,3
linearis, en presencia de filtros solares aumenta sSD 6,9 7,7
significativamente los valores de SPF y UVA-PF in vitro c 4.9 9.5
. IC (% 8 8
(Figura 4ay 4b). (%)
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A.LU/ALF confiere fotoestabilidad a mezclas de filtros solares. Se someten las muestras a cantidades crecientes de irradiacion equiparables a 2, 3, 4 y 5 Dosis Minimas
Eritematosas (MEDs, estandard para un fototipo ). Se representan los valores promedio de absorbancia (segin la ISO 24443:2012) + SD, tras la irradiacion y relativos a
las muestras no irradiadas (100% y maximo para cada muestra). a) Porcentaje de absorbancia en las regiones espectrales correspondientes al calculo de SPF in vitro. b)
Porcentaje de absorbancia en las regiones es-pectrales correspondientes al cdlculo de UVA-PF in vitro.

La combinacion A.LU/A.LF en presencia de filtros solares aumenta significativamente los valores de SPF y UVA-PF in vitro. Efecto filtrante evaluado mediante andlisis
espectrales de absorbancia siguiendo el protocolo de la SO 24443:2012. a) Comparativa de los valores SPF in vitro de la combinacion de los extractos en presencia o no de
una combinacion de filtros quimicos de referencia. b) Comparativa de los valores UVAPF in vitro de la combinacion de extractos en presencia o no de una combinacion de
filtros. Representacion de valores promedio + SD. * p-value < 0,01 (Student s t-Test). n=4. (26)
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3. EFECTO SOBRE LOS RECEPTORES DE VITAMINA D (VDR)

La sintesis de la Vitamina D activa comienza en la piel (27).
Tras la exposicion solar, el 7-dehidrocolesterol de la piel
absorbe la radiacion UVB (290 a 325 nm) y se convierte
en previtamina D3, que sufre diferentes isomerizaciones
e hidroxilaciones para convertirse en Vitamina D activa o

1,25(0OH)-Vitamina D3.28

La 1,25(0OH)-Vitamina D3 ademas de mantener la
homeostasis calcio/fosfato, promueve la diferenciacion e
inhibe la proliferacion de ciertas células, lo que sugiere un

papel potencial en la quimioprevencion del cancer.?

Vit

FIGURA 6

La Vitamina D ejerce sus funciones uniéndose al receptor
de Vitamina D (VDR) (Figura 6). EL VDR es un miembro de
la superfamilia de receptores nucleares y desempefa un

papel central en las acciones biologicas de la vitamina D.?

Cada vez existen mas evidencias y publicaciones que
destacan la relevancia de este receptor en la sefalizacion
de la Vitamina D y como su ausencia y/o polimorfismos
pueden contribuir al desarrollo de determinadas
enfermedades.?® En lo referente al cancer cutaneo, esta
ampliamente demostrado el papel de los VDR como
supresor de tumores en la piel.>' Los VDR son necesarios
para la reparacion normal del dano en el ADN. En ausencia
de VDR, reparacion del ADN se ve afectada, lo que conduce
a la acumulacion de mutaciones que predisponen a la

transformacion maligna.™

Asi pues, el analisis de la dinamica de los VDR en los
diferentes tejidos y en particular en la piel, es fundamental
para comprender la importancia fisiopatologica de la
vitamina D y podria ser clave para el desarrollo de nuevas

modalidades terapéuticas dirigidas al receptor.

Respuesta inmune
Reparacion ADN
Ciclo celular

Homeostasis del calcio
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Previos estudios han confirmado la correlacion inversa
entre estrés oxidativo y la expresion de receptores de

Vitamina D.32

Considerando que la piel es un 6rgano altamente sometido
a estrés oxidativo ya que en él confluyen desencadenantes
internos y externos (como la radiacion ultravioleta), se
propone, por primera vez, la evaluacion de la dinamica
del VDR,* especificamente en células y tejidos cutaneos
sometidas a un estrés oxidativo, asi como un posible papel
protector de ASPA-FERNBLOCK?® teniendo en cuenta su

alta capacidad antioxidante.

Por lo tanto, para simular este dafo, tratamos células

Aspa-Fernblock® (mg/ml)

0.01 0.1
s
2o
HR=]
o, | ©
as -
=)
1<}
o
FIGURA 7

VDR

HaCaT con varias dosis de peroxido de hidrégeno (H,O,).

En cultivos de queratinocitos humanos (HaCaTl) el
incremento en el estrés oxidativo provoca una reduccion
en los niveles del VDR (Figura 1a primera columna y 1b

barras grises).

ASPA-FERNBLOCK® no altera los niveles del VDR en
ausencia de estrés oxidativo (Figura 1a primerafilay 1b tres

primeras barras).

Pretratamientos con ASPA-FERNBLOCK® previenen la
reduccion de los niveles del VDR ocasionada por el estrés

oxidativo (Figura 7a'y 7b).
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ASPA-FERNBLOCK® previene la reduccion del VDR inducida por estrés oxidativo en queratinocitos (HaCaT). Evaluacion del efecto del estrés oxidativo
(inducido por HZOZ), ASPA-FERNBLOCK?®, y ambos, en los niveles del VDR mediante inmunofluorescencia. a) inmunofluorescencia del VDR. b) Cuantificacion
de los niveles de intensidad de fluorescencia proviniente de VDR en relacion a la sefal nuclear. Se representan valores medios de cada grupo * SD;

% p<0.0001n = 3.
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Enbiopsiasdepiel, elestrés oxidativoindujo modificaciones
de los queratinocitos basales, (licuefaccion, primer panel
de la Figura 7a indicados con flechas). ASPA-FERNBLOCK®

En el tejido completo se reproducen los resultados
observados en in vitro: por un lado, el estrés oxidativo

disminuye los niveles del VDR; y por otro lado ASPA-

parece prevenir dicho dafio tisular. FERNBLOCK® evita tal disminucién, preservando los ASPA-FERNBLOCK® representa una tecnologia revolucionaria con extraordinarios

efectos fotoprotectores, posicionandose como un bioactivo con efecto
similar al de un filtro. Con ASPA-FERNBLOCK®, se avanza e_innova en las
estrategias de prevencion del cancer cutaneo al mejorar la funcionalidad de la

niveles basales del VDR (Figura 8a 'y b).

vitamina D en la piel, utilizando sus receptores VDR como una diana terapéutica.

Aspa-Fernblock® (mg/ml)

HZOZ
M) 0 0.01 0.1 g 160
- | 3 140 - I
. “’- 5 o o Heliocare, siempre pionero en fotoproteccion
g 7 : P 3 % 100 -
] 60 -
g 40 4
2 20
- EaRan - b o T
> 0 0 H,0, (M) 23 Fotoproteccion | Reparacién L radiaciones 1|
Aspa-Fernblock® (mg/ml) mo [ 0.01 W 0.1 oral dafio solar ‘
[ Vitamin D Receptor

*

FIGURA 8

El pretratamiento con ASPA-FERNBLOCK® ha demostrado, tanto in vitro como ex vivo, su capacidad de preservar, de manera significativa, la expresion de VDR
en presencia de estrés oxidativo. De esta manera se da un paso mds en la prevencion del cancer cutdneo, ya que previamente se habia demostrado con Fernblock®
al actuar en la via de sefializacion del p53, aumentando la expresion de estos.

Esta demostrado que la senalizacion de la vitamina D,
tanto en la pre-clinica como en la clinica, a través de sus
receptores, es de gran importancia en la prevencion de

cancer de piel.%'

ASPA-FERNBLOCK® se postula como un ingrediente a
considerar para incluir en las estrategias fotoprotectoras,
ya que ayuda a mejorar la sefializacion de la Vitamina D a

través de su receptor VDR.

Proximos estudios in vivo, valoraran los niveles de estos
receptores, asi como otros marcadores fotoprotectores,

tras la ingesta de ASPA-FERNBLOCK®.
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