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DESCRIPCION

Composicidn que comprende extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar como ingrediente eficaz
para prevenir o tratar la enfermedad relacionada con la hipofuncion de la membrana de Bruch

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad
relacionada con la hipofunciéon de la membrana de Bruch, que incluye un extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo
y pepino de mar, y mas particularmente, a una composicion para su uso en la prevencion, tratamiento o alivio de una
enfermedad relacionada con la hipofuncién de la membrana de Bruch, que incluye un extracto compuesto de
ginseng/ginseng rojo y pepino de mar que tiene el efecto de regenerar la membrana de Bruch del ojo y de mejorar la
funcién de transporte de la misma.

Antecedentes de |a técnica

El ginseng es uno de los medicamentos utilizados tradicionalmente para el tratamiento de diversas enfermedades en
paises asiaticos como China, Corea, Jap6n y similares. La saponina de ginseng (ginsenosido), que es un principio
activo importante del ginseng, es conocida por tener diversas actividades fisioldgicas tal como actividad
antienvejecimiento, antiinflamatoria, antioxidante en el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y el sistema
inmunitario, actividad antidiabética, actividad antitumoral, y similares. Hasta ahora, se han aislado e identificado mas
de 30 ginsendsidos a partir de saponinas de ginseng, y los ginsendsidos, que son glucésidos que contienen aglicona
y que tienen el esqueleto de damarano, estan representados principalmente por los ginsendsidos Rb1, Rb2, Re y Rd,
que pertenecen a las saponinas a base de protopanaxadiol y los ginsendsidos Re y Rg1, que pertenecen a la saponina
a base de protopanaxatriol.

El ginseng crudo se llama ginseng fresco, el ginseng seco se llama ginseng blanco y el ginseng al vapor y seco se
llama ginseng rojo. El ginseng blanco se obtiene pelando ginseng fresco y secando el ginseng pelado al sol durante 1
a 2 dias, el ginseng secado en forma recta sin doblarse ni doblarse se llama ginseng recto, y las colas gruesas que se
doblan y secan se llaman ginseng curvado o ginseng medio curvado segun el grado de curvatura. De manera adicional,
las raices finas secas de ginseng fresco se llaman ginseng de raiz fina.

El pepino de mar es un término genérico para los pepinos de mar, que son equinodermos que pertenecen a la clase
Holothuroidea y es el alimento mas saludable llamado ginseng del mar debido a su gran contenido de ingredientes
eficaces como la saponina del ginseng y similares. Se sabe que el pepino de mar es un medicamento para
complementar los fluidos corporales que se ha utilizado en los paises del este, incluida China, desde la antigiiedad,
es muy eficaz contra la diabetes, el asma, y similares, y permite a un individuo recuperar energia cuando sufre una
pérdida de energia y un estado de colapso debido a mucha sudoraciéon en verano a medida que aumenta la
temperatura. De manera adicional, el pepino de mar tiene una fuerza restauradora notable de modo que, cuando se
corta una parte del cuerpo, la parte cortada recupera su estado original en tres meses y se forman nuevos intestinos
en un mes, incluso cuando se extraen los intestinos. Por tanto, en medicina oriental y remedios caseros, se sabe que
el pepino de mar potencia la capacidad fagocitica de los monocitos y macréfagos del cuerpo humano para acelerar
por tanto las funciones inmunitarias y es eficaz en la cicatrizacion de heridas.

Las células visuales detectan la luz presente en la retina y permiten reconocer un objeto transmitiendo informacioén al
cerebro en un proceso de vision. Las células visuales son la parte mas activa del metabolismo de nuestro cuerpo vy,
en este sentido, es esencial suministrar nutrientes de manera eficaz y eliminar los residuos. Dado que en estas células
abundan los acidos grasos esenciales, la luz y una alta concentracion de oxigeno, en su mayoria son dafiadas por los
radicales libres. En este caso, el epitelio pigmentario de la retina (RPE) permite que los segmentos externos de las
células visuales dafiadas se regeneren continuamente.

Las células visuales y el RPE reciben nutrientes a través de la circulacion sanguinea de la coroides. Cuando los
nutrientes provenientes de la sangre son secretados por los capilares de la coroides, los nutrientes deben atravesar
la membrana de Bruch, que es una matriz extracelular, antes de llegar al RPE y a las células visuales. Los nutrientes
tales como la glucosa, oxigeno, aminoacidos y similares que tienen tamafios pequefios atraviesan la membrana de
Bruch por simple difusion pasiva, y las vitaminas, los oligoelementos metdlicos, los lipidos se unen a las proteinas
transportadoras y a continuacion pasan através de la membrana de Bruch, que a continuacién se separan en el RPE.
Por el contrario, los productos residuales producidos en las células visuales y el RPE pasan a través de la membrana
de Bruch y se eliminan de la coroides. La mayoria de los productos residuales son toxicos y, por lo tanto, es probable
que dafien la membrana de Bruch y puedan iniciar una respuesta inflamatoria. Por lo tanto, la capacidad de la
membrana de Bruch para transportar materiales de manera eficaz se considera esencial para el mantenimiento de la
vision normal y la supervivencia de las células visuales (véase la figura 1).

Debido al envejecimiento, el espesor de la membrana de Bruch aumenta de 2 a 3 veces, reduciendo de este modo los

gradientes de difusién que permiten el intercambio entre nutrientes y productos residuales, y en consecuencia, la
difusién de materiales a través de la membrana de Bruch se vuelve dificil. Esto da como resultado la deposicién de

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2965 670 T3

complejos proteo-lipidos y productos residuales desechados del RPE en la membrana, una reticulacion aumentada
del colageno y una mayor cantidad de colageno desnaturalizado. De manera adicional, aumentan los productos finales
de glicacién de proteinas y lipidos producidos por la glicosilacion (AGE; productos finales de glicacion de proteinas
avanzada, ALE; productos finales de glicacion lipidica avanzada) (Handa et al. 1999), y también aumenta la deposicion
de complejos de proteinas dafiados o polimerizados. Por otro lado, los grupos tiol expuestos a proteinas normales o
desnaturalizadas debido al envejecimiento quedan atrapados en la membrana mientras forman dimeros o polimeros
a través del proceso de oxidacion, lo que lleva a una reduccidn de los grupos tiol libres. En consecuencia, todos estos
cambios interfieren con la capacidad de transporte de la membrana y afectan negativamente en la funcién de la
membrana para suministrar nutrientes y eliminar los productos residuales (Holz et al. 1994) (véase la figura 2).

Estos cambios relacionados con el envejecimiento son mucho mas dramaticos y graves en el caso de la degeneracion
macular asociada con la edad (AMD), en la que el envejecimiento es una causa importante de enfermedad y una
reduccion en la capacidad de transporte de la membrana de Bruch da como resultado la apoptosis del RPE y las
células visuales, dando como resultado la pérdida de la vista (véase la figura 3).

Se ha informado clinicamente que el envejecimiento de la membrana de Bruch en las personas de edad avanzada
reduce los umbrales escotépicos debido a una regeneracion insuficiente de la vitamina A (Steinmetz et al. 1993;
Owsley et al. 2001), y en algunos paises, se realiza la prescripcion actualmente afiadiendo un metal y un antioxidante
a la vitamina A. Sin embargo, este método tiene dos problemas. El primer problema es que, ya que s6lo se afiade un
nutriente especifico, otros nutrientes esenciales ademas de esos siguen siendo deficientes, y el segundo problema es
que, cuando se afiade un metal a la membrana de Bruch que tiene una funcion de transporte deteriorada, la
concentracién del metal en la membrana de Bruch aumenta y el metal continta depositdndose en la membrana, y el
dafio causado por ello se vuelve mucho mayor. Segun el estudio sobre enfermedades oculares relacionadas con la
edad (AREDS), que es un ensayo clinico estadounidense sobre AMD que se lleva realizando desde hace mas de 10
afios, aun no se ha demostrado el efecto de una composicion que consiste en vitaminas y aditivos minerales (Kassof
et al. 2001).

La solucién ideal para la discapacidad visual debida al envejecimiento, incluida la degeneraciéon macular asociada con
la edad, facilita la capacidad de transporte de la membrana de Bruch, permitiendo por tanto que la membrana reciba
todos los nutrientes necesarios presentes en el plasma.

Como resultado de haber realizado intensos esfuerzos para desarrollar un método de tratamiento capaz de abordar
las causas fundamentales de la hipofuncién ocular relacionada con el envejecimiento, incluida la degeneracién macular
asociada con la edad, los inventores de la presente invencién descubrieron que un extracto compuesto de
ginseng/ginseng rojo y pepino de mar tenia un efecto excelente de potenciar la capacidad de transporte de la
membrana de Bruch y regenerar la membrana de Bruch, y confirmaron que el extracto compuesto podia usarse como
composicién para prevenir o tratar una enfermedad causada por la hipofuncién de la membrana de Bruch, completando
de este modo la presente invencion.

El documento WO 2010/068815 divulga una combinacion de fucoidan y un extracto antioxidante natural para su uso
en el tratamiento de enfermedades proliferativas, incluida la degeneracion macular asociada con la edad; el fucoidan
se encuentra en el pepino de mar.

Eldocumento EP 2514431 A1 describe una mezcla de extracto de saponina de pepino de mar nanométrico y de panax
pseudoginseng, y su uso médico como agente antitrombético.

El documento KR20140045260 divulga una composicion que comprende un extracto de ginseng para su uso en el
tratamiento de la degeneraciéon macular asociada con la edad normalizando la funcion de la membrana de Bruch de
un ojo.
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Descripcion de las realizaciones
Problema técnico

Un objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion,
retraso o tratamiento de una enfermedad relacionada con la hipofuncién de la membrana de Bruch.

Solucién técnica

La presente invencion se ha realizado para abordar el problema descrito anteriormente y, en consecuencia,
proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion, retraso o tratamiento de una enfermedad
relacionada con la hipofuncion de la membrana de Bruch como se define en las reivindicaciones adjuntas, lo que
incluye, como principio activo, un extracto compuesto de ginseng y pepino de mar; o un extracto compuesto de ginseng
rojo y pepino de mar.

El término "ginseng" tal como se utiliza en el presente documento incluye Panax ginseng, P. quiquefolius, P.
notoginseng, P. japonicus, P. trifolium, P. pseudoginseng, P. viethamensis y P. quinquefolium, pero la presente
invencion no se limita a ello. En particular, la expresion "ginseng rojo", tal como se utiliza en el presente documento,
se refiere al ginseng producido calentando ginseng fresco mediante vapor o secado al sol, preferentemente vapor, y
mas preferentemente ginseng obtenido cociendo al vapor ginseng fresco de 98 °C a 100 °C y secando el ginseng
cocido al vapor a aproximadamente 60 °C. Aunque se describe que la presente invencion se aplica a un extracto de
ginseng o a un extracto de ginseng rojo, la presente invenciéon se puede aplicar a diversas formas procesadas de
ginseng, por ejemplo, ginseng fresco, raiz fina, ginseng blanco, ginseng taekuk, ginseng negro, ginseng dextrinizado,
ginseng tratado enzimaticamente, ginseng fermentado y ginseng rojo fermentado, aunque no de forma limitativa.

La expresién "pepino de mar", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a invertebrados marinos que
pertenecen al filo Echinodermata, la clase Holothuroidea, y ejemplos de los mismos pueden incluir, pero no se limitan
a, pepino de mar escamoso, la especie Lipotrapeza japonica, la especie Sclerodactyla muitipes, Cucumaria frondosa
faponica, la especie Plesiocolochirus inomatus y similares que pertenecen al orden Dendrochirotacea; la especie
Apostichopus japonicus, Holothuria hilla, Holothuria argus, Holothuria hilla y similares que pertenecen al orden
Aspidochirotida; Synaptidae, Polycheira rufescens y similares que pertenecen al orden Apodida; y la especie
Paracaudina chilensis, Molpadia oolitica y similares que pertenecen al orden Molpadida. El pepino de mar anterior se
recomienda como agente promotor y ténico, para mujeres embarazadas y mujeres débiles, y como alimento saludable
para pacientes con hipertension, arterioesclerosis, diabetes u obesidad, pero nunca se ha conocido su efecto sobre
las enfermedades relacionadas con el envejecimiento ocular. El término "extracto", tal como se utiliza en el presente
documento, se refiere a un extracto en si mismo y a todas las formas de extractos que pueden formarse utilizando un
extracto, tal como un extracto obtenido extrayendo ginseng/ginseng rojo o pepino de mar, un producto seco obtenido
secando el ginseng, el ginseng rojo, o el pepino de mar, una solucién diluida o concentrado del extracto, un producto
seco obtenido secando el extracto, un producto crudo purificado o un producto purificado del extracto, una mezcla de
los mismos y similares. El extracto utilizado en la presente invencion puede estar preferentemente en forma liquida
después de la extraccion.

En el extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar para su uso de acuerdo con la presente invencion,
la extraccion del ginseng/ginseng rojo y pepino de mar no esta particularmente limitada y puede realizarse seguin un
método comlnmente utilizado en la técnica. Los ejemplos no limitativos del método de extraccidén pueden incluir
extraccion con agua caliente, extraccion ultrasonica, filtracidén y extraccion a reflujo, y se puede utilizar uno de estos
métodos o una combinacion de dos o mas de estos métodos.
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El tipo de disolvente de extraccién utilizado para extraer ginseng/ginseng rojo y pepino de mar no esta particularmente
limitado y se puede utilizar cualquier disolvente conocido en la técnica. Los ejemplos no limitativos del disolvente de
extraccion pueden incluir agua, un alcohol y disolventes mixtos de los mismos, y cuando se utiliza un alcohol como
disolvente, se puede usar preferentemente un alcohol C1-C4, mas preferentemente un alcohol inferior C1 a Cz2 y, mas
preferentemente, una solucién acuosa de etanol al 80 %, pero la presente invencién no se limita a ello. El extracto de
pepino de mar para su uso de acuerdo con la presente invencidn puede ser, preferentemente, agua o un extracto de
etanol.

Cuando el ginseng/ginseng rojo y el pepino de mar se extraen mediante extraccion con agua caliente, la extraccion se
puede realizar repetidamente de una a cinco veces, mas preferentemente tres veces, pero la presente invencion no
se limita a ello. El disolvente de extraccion se puede afiadir en una cantidad de 0,1 a 100 veces, preferentemente de
0,3 a 5 veces el peso de ginseng seco/ginseng rojo y un pepino de mar seco. La temperatura de extracciéon puede
variar de 20 °C a 130 °C, pero la presente invencion no se limita a ello. De manera adicional, el tiempo de extraccién
puede variar entre 30 minutos y 48 horas, pero la presente invencién no se limita a ello.

En un método para preparar el extracto de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar para su uso de acuerdo con la
presente invencion, la concentracién a presion reducida se puede realizar usando un concentrador de descompresion
al vacio o un evaporador rotatorio al vacio, pero la presente invencién no se limita a ello. De manera adicional, el
proceso de secado puede realizarse mediante secado natural, secado por aire caliente, liofilizacién, secado a presion
reducida, secado al vacio, secado por ebullicién, secado por pulverizacion o liofilizacion, pero el método de secado no
esta particularmente limitado siempre que sea cualquier método conocido en la técnica el que se utilice para eliminar
la humedad.

En la extraccidon o secado de un pepino de mar para su uso de acuerdo con la presente invencion, la piel exterior y el
intestino de un pepino de mar se pueden extraer o0 secar completamente o se pueden extraer o secar por separado, y
se pueden usar extractos o productos secos de la piel exterior y el intestino de un pepino de mar, respectivamente, o
también se puede usar una mezcla de los mismos.

A modo de ejemplo, el ginseng rojo se produjo lavando y cociendo al vapor ginseng fresco, seguido de secado primario
de 60 °C a 70 °C durante 12 horas a 20 horas y secado al sol, y el producto resultante se extrajo cuatro veces con
agua caliente como disolvente, seguido de una filtracion, enfriamiento, purificacion por centrifugacion y concentracion
al vacio, obteniendo de este modo un extracto.

También a modo de ejemplo, se triturdé un pepino de mar seco para preparar polvo de pepino de mar, se afiadi6 etanol
al 70 % como disolvente de extraccion, el producto resultante se extrajo durante aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 6 horas, y el etanol se elimin6 del mismo al vacio, obteniendo de este modo un extracto.

El principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion potencia la funcién de transporte de la membrana
de Bruch para prevenir de ese modo la apariciéon de una enfermedad relacionada con la hipofuncién de la membrana
de Bruch, retrasar la progresion de la enfermedad o tratar la enfermedad.

El principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion puede mejorar la conductividad hidraulica de la
membrana de Bruch, mejorar una funcién de difusion de material de la membrana de Bruch, o mejorar una funcién de
transporte de la membrana de Bruch eliminando una proteina o lipido unido a o atrapado en la membrana de Bruch.

El principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion puede regenerar la membrana de Bruch y
potenciar la funcién de la membrana de Bruch para prevenir de ese modo la aparicién de una enfermedad relacionada
con la hipofuncién de la membrana de Bruch, retrasar la progresion de la enfermedad o tratar la enfermedad.

El principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion puede regenerar la membrana de Bruch y
potenciar la funcién de la membrana de Bruch eliminando un complejo de alto peso molecular (HMW) o un componente
lipidico unido o depositado en la membrana de Bruch.

De manera adicional, el principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion puede regenerar la
membrana de Bruch y potenciar la funcion de la membrana de Bruch mediante la secrecion de pro-MMP2, pro-MMP9,
MMP2 activa y MMP9 activa de una matriz de la membrana de Bruch.

De manera adicional, el principio activo para su uso de acuerdo con la presente invencion puede regenerar la
membrana de Bruch y potenciar la funciéon de la membrana de Bruch activando la secrecion de MMP activa de las
células epiteliales de la retina (RPE).

De esta manera, el extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar utilizado en la presente invencion
degrada materiales que envejecen la membrana de Bruch y provocan la pérdida de funcién de la misma al
polimerizarse en la membrana de Bruch, y secreta nutrientes y productos residuales tales como proteinas o lipidos
atrapados en o unidos a la matriz de la membrana de Bruch, ayudando de este modo a suministrar nutrientes a los
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0jos y eliminar productos residuales. De manera adicional, el principio activo de la presente invencion participa en la
regeneracion de una funcion de la membrana de Bruch recuperando la funcién de una enzima a través de la secrecion
de MMP, y aumenta la conductividad hidraulica de los ojos y el grado de difusion de materiales, evitando de este modo
no sélo el envejecimiento de la retina, sino también regenerando la funcién de la retina, por lo cual se previene, retrasa
o trata la pérdida de funcion de la retina debido al envejecimiento.

El término "prevencion" o "retraso" como se usa en el presente documento significa todas las acciones que inhiben o
retrasan la aparicion de una enfermedad que se produce debido a la hipofuncion de la membrana de Bruch mediante
la administracion de la composicion para su uso de acuerdo con la presente invencion a un sujeto.

El término "tratamiento" como se usa en el presente documento significa todas las acciones que alivian o cambian
beneficiosamente los sintomas de una enfermedad que se produce debido a la hipofuncién de la membrana de Bruch
mediante la administracidn de la composicion para su uso de acuerdo con la presente invencidn a un sujeto.

El término "alivio" como se utiliza en el presente documento significa todas las acciones que disminuyen al menos el
grado de los parametros relacionados con las afecciones que se estan tratando, p. ej., los sintomas.

En la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencién, el extracto compuesto de
ginseng/ginseng rojo y pepino de mar se puede incluir en una cantidad preferentemente del 0,1% en peso al 99,99%
en peso, mas preferentemente del 10 % en peso al 99,99 % en peso e incluso mas preferentemente del 50 % en peso
al 99,99 % en peso, con respecto al peso total de la composicion farmacéutica. Dentro de los intervalos anteriores, el
efecto del extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar para potenciar la funcién de transporte de la
membrana de Bruch, regenerar la membrana de Bruch y potenciar la funcion de la membrana de Bruch se logra
suficientemente y, por lo tanto, es mas adecuado para lograr los objetivos de la presente invencion.

La composicidon farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencién puede incluir adicionalmente un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, ademas del extracto compuesto de ginseng/ginseng rojo y un pepino de mar
como principio activo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" como se usa en el presente documento significa cominmente usado en
el campo farmacéutico sin irritar a un organismo vivo cuando se administra ni obstaculizar la actividad biolégica y las
propiedades de un compuesto que se va a administrar.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se puede formular junto con el vehiculo
que se va a usar como alimentos, medicinas, aditivos alimentarios, aditivos para agua potable, y similares. El tipo de
vehiculo no esta particularmente limitado y se puede utilizar cualquier vehiculo cominmente utilizado en la técnica.
Ejemplos no limitativos de dichos vehiculos incluyen solucion salina, agua esterilizada, solucidén de Ringer, solucion
salina tamponada, solucién de inyeccion de albimina, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol,
maltitol, maltodextrina, glicerol y etanol. Puede usarse uno de estos vehiculos 0 una mezcla de dos 0 mas de estos
vehiculos.

De manera adicional, segln sea necesario, otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como un excipiente, un
diluyente, un antioxidante, un tampén, un bacteriostato o similar pueden afiadirse a la composicién farmacéutica para
su uso de acuerdo con la presente invencion, y puede afiadirse adicionalmente una carga, un extensor, un agente
humectante, un agente disgregante, un dispersante, un tensioactivo, un aglutinante, un lubricante o similar.

La composicidn farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se puede formular en diversas
preparaciones adecuadas para administracion oral o administraciéon parenteral. Ejemplos no limitativos de tales
preparaciones para administracién oral incluyen pastillas, pastillas para chupar, comprimidos, suspensiones acuosas,
suspensiones aceitosas, polvos preparados, granulos, emulsiones, capsulas duras, capsulas blandas, jarabes y
elixires.

Para formular la composicidn farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion para administracion oral,
se puede usar un aglutinante tal como la lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, celulosa, gelatina
o similares; un excipiente tal como fosfato dicalcico o similares; un agente disgregante tal como almidén de maiz,
almidon de batata o similar; un lubricante, tal como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de
sodio, cera de polietilenglicol o similares; o similar, y un edulcorante, una fragancia, jarabe o similares.

Por otro lado, en el caso de capsulas, se pueden usar adicionalmente vehiculos liquidos tales como aceites grasos
distintos de los materiales mencionados anteriormente, o similares.

Los ejemplos no limitativos de la preparacién parenteral incluyen inyecciones, supositorios, polvos para inhalacion
respiratoria, preparaciones en aerosol para pulverizacion, pomadas, polvos para aplicacién, aceites y cremas.

Para formular la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencién para administracion
parenteral, se pueden usar soluciones acuosas estériles, disolventes no acuosos, suspensiones, emulsiones,
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preparaciones secadas por congelacion, agentes para aplicacion externa, o similares, y como disolventes no acuosos
y las suspensiones, se puede usar propilenglicol, polietilenglicol, un aceite vegetal tal como aceite de oliva, un éster
inyectable tal como oleato de etilo o similares.

Mas especificamente, cuando la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se
formula en una inyeccidn, la composicion se puede mezclar con un estabilizador o un tamp6n en agua para preparar
una solucioén o una suspension, seguido de la preparacion en una forma de dosificaciéon unitaria de ampolla o vial.
Cuando la composicidon farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se formula en una preparacién
de aerosol, se puede afadir un propulsor o similar junto con un aditivo de manera que se disperse un concentrado
dispersado en agua o un polvo himedo.

De manera adicional, cuando la composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se
formula en forma de pomada, crema, o similares, la formulacién se puede llevar a cabo usando un vehiculo como
aceite animal, aceite vegetal, cera, parafina, almiddn, tragacanto, un derivado de celulosa, polietilenglicol, silicio,
bentonita, silice, talco, dxido de zinc o similares pueden usarse.

La cantidad farmacéuticamente eficaz y la dosificacion eficaz de la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo
con la presente invencidn se pueden variar dependiendo del método de formulacion, método de administracion, tiempo
de administracion y/o vias de administracién de la composiciéon farmacéutica, y puede variarse dependiendo de
diversos factores, incluido el tipo y grado de respuesta que se debe lograr mediante la administracion de la composicion
farmacéutica, el tipo, edad y peso corporal de un sujeto al que se administra la composicion farmacéutica, estados de
salud general, el sintoma o gravedad de la enfermedad, el género, la dieta, la excrecion, y otras composiciones de
farmacos usadas juntas simultaneamente o por separado en el sujeto correspondiente, y factores similares conocidos
en el campo médico. Los expertos en la materia pueden determinar y prescribir facilmente un nivel de dosificacién
eficaz para el tratamiento deseado.

La dosificacion de la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion para un efecto mas
preferentemente puede variar de, preferentemente 0,01 mg/kg/dia a 1.000 mg/kg/dia, y mas preferentemente de 1
mg/kg/dia a 500 mg/kg/dia. La composicidn farmacéutica se puede administrar una o varias veces al dia. Por tanto, la
dosis no pretende limitar el alcance de la invencién en modo alguno.

La via de administracién y el método de administracion de la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con
la presente invencidn pueden ser independientes entre si, el método no esta particularmente limitado, y se puede usar
cualquier via de administracién y método de administraciéon siempre que permitan que la composicién farmacéutica
llegue al sitio objetivo. La preparacion farmacéutica puede administrarse por via oral o parenteral.

La administracion parenteral puede ser, por ejemplo, administracion intravenosa, administracién intraperitoneal,
administracion intramuscular, la administracion transdérmica, administracién subcutanea, o similar, y la composicion
también puede aplicarse o pulverizarse sobre un sitio de enfermedad o inhalarse, pero la presente invencién no se
limita a ello.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la presente invencion se puede administrar preferentemente
por via oral o transdérmica.

La composicion para su uso de acuerdo con la presente invencién puede incluir ademas uno o mas seleccionados del
grupo que consiste en aminoacidos, antioxidantes, vitaminas, minerales, sustancias metalicas, luteina, astaxantina,
zeaxantina y extractos de arandano para potenciar el efecto de prevencidn, retraso o tratamiento de una enfermedad
relacionada con la hipofunciéon de la membrana de Bruch. Mas en particular, las vitaminas o minerales pueden ser
vitamina C, vitamina E, beta-caroteno, 6xido de zinc u 6xido clprico que son eficaces para mejorar la funcién ocular,
pero la presente invencion no se limita a ello.

En la presente invencién, la enfermedad relacionada con la hipofuncién de la membrana de Bruch es la degeneracion
macular asociada a la edad (AMD), distrofia del fondo de ojo de Sorsby, Malattia Levintanese (ML), enfermedad de
Stargardt, distrofia retiniana viteliforme de Best o distrofia retiniana en panal de Doyne (DHRD).

Efectos ventajosos de la invencion

Una composicion compuesta para su uso de acuerdo con la presente invencion puede tener el efecto de retrasar o
recuperar el envejecimiento ocular mejorando la funcion de transporte de la membrana de Bruch y acelerar la
regeneracion de la membrana de Bruch mediante la eliminacién de componentes lipidicos depositados y similares, y
por tanto, es eficaz para la prevencidn o el tratamiento de diversas enfermedades que se producen debido a la
hipofuncién de la membrana de Bruch segun el envejecimiento, incluida la degeneracion macular asociada con la edad
(AMD) y puede mantener la salud ocular de personas normales y abordar problemas debidos a una reduccion en el
transporte de vitaminas, metales y antioxidantes causados por el envejecimiento.
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Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra una imagen en seccidn transversal de una retina humana y componentes de la modulacion de la luz
visible (fototransduccion).

La figura 2 es un conjunto de graficos que muestran cambios estructurales de la membrana de Bruch debidos al
envejecimiento, en donde el espesor de la membrana de Bruch aumenta 2-3 veces (A), la cantidad de colageno dafiado
o desnaturalizado aumenta (B), las principales sustancias lipidicas, tales como los ésteres de colesterol, aumentaron
exponencialmente (C) y disminuy6 el nimero de grupos tiol libres, dando lugar a la agregacién de proteinas.

La figura 3 es un diagrama que ilustra un cambio en la membrana de Bruch debido al envejecimiento y un cambio
dramatico en pacientes con degeneraciéon macular.

La figura 4 ilustra el mecanismo de accion de MMP para el envejecimiento y la regeneracién de la membrana de Bruch
y un mecanismo de accion anormal de MMP en pacientes con degeneracion macular.

La figura 5 ilustra cambios en la conductividad hidraulica de la membrana de Bruch humana debido al envejecimiento
de personas normales y pacientes con degeneracion macular.

La figura 6 ilustra cambios en el grado de difusién de la membrana de Bruch humana debido al envejecimiento de
personas normales y pacientes con degeneracion macular.

La figura 7 ilustra los resultados que muestran el efecto de un extracto de ginseng rojo (A) y un extracto de pepino de
mar (B) usados en la presente invencion para potenciar la funcién de transporte de la membrana de Bruch.

La figura 8 ilustra resultados que muestran un efecto de potenciacién de la conductividad hidraulica de la membrana
de Bruch mediante tratamiento repetido con un extracto de ginseng rojo usado en una realizaciéon de la presente
invencion.

La figura 9 ilustra resultados que muestran el efecto de un extracto de ginseng rojo o pepino de mar usado en la
presente invencion para potenciar la funcién de transporte de la membrana de Bruch.

La figura 10 ilustra un efecto sinérgico de un extracto compuesto de ginseng rojo y pepino de mar para su uso de
acuerdo con la presente invencion para potenciar la funcién de transporte de la membrana de Bruch.

La Figura 11 ilustra curvas de dosis-respuesta que muestran el efecto de un extracto de ginseng rojo y un extracto de
pepino de mar para su uso de acuerdo con la presente invencion sobre la secrecion de lipidos de la membrana de
Bruch.

La figura 12 es un conjunto de tablas que muestran las constantes cinéticas (A) y su eficiencia relativa (B), que muestra
el efecto de un extracto de ginseng rojo y un extracto de pepino de mar para su uso de acuerdo con la presente
invencion sobre la secrecion de diversos tipos de lipidos presentes en la membrana de Bruch.

La figura 13 ilustra los resultados de la eliminacién de MMP libres de una membrana de Bruch humana.

La figura 14 ilustra los resultados que muestran los efectos de un extracto de ginseng rojo, un extracto de pepino de
mar y un extracto compuesto del mismo para su uso de acuerdo con la presente invencién para eliminar MMP unidas
a una membrana de Bruch humana.

La figura 15 ilustra los resultados de confirmar la secrecion de diferentes tipos de MMP a partir de productos residuales
de la membrana de Bruch cuando se usaron un extracto de ginseng rojo y un extracto de pepino de mar usados en la
presente invencion.

La figura 16 ilustra los resultados de confirmar el efecto de un extracto compuesto de ginseng rojo y pepino de mar
para su uso de acuerdo con la presente invencion para retrasar el envejecimiento ajustando las curvas de
conductividad hidraulica hacia arriba.

La figura 17 ilustra resultados que muestran un efecto sinérgico de un extracto compuesto de ginseng y un pepino de
mar para potenciar la funcién de transporte de la membrana de Bruch.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describira con mas detalle.

Los cambios degenerativos en la funcidon de transporte de la membrana de Bruch resultantes del envejecimiento
causan discapacidad visual en las personas de edad avanzada y causan degeneraciéon macular relacionada con el
envejecimiento (AMD), lo que conduce a la pérdida de la vision en casos graves.

Varios estudios han demostrado que el envejecimiento tiene un grave efecto adverso sobre la capacidad de transporte
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de material y los procesos de eliminacion de residuos de la membrana de Bruch (Hussain et al., 2002; 2004; 2010;
Starita et al. 1996; Moore et al. 1995; Moore y Clover, 2001), y se sabe que los productos residuales acumulados en
la membrana de Bruch, que aumenta de espesor debido al envejecimiento, estan compuestos por lipidos y proteinas
desnaturalizadas. De manera adicional, se descubrié que la causa fundamental de la acumulacién de residuos en la
membrana de Bruch se debia a la incapacidad de la enzima proteolitica llamada metaloproteinasas de matriz (MMP)
para desempefiar un papel en la regeneracion de la membrana de Bruch.

Una MMP es una enzima proteolitica que se secreta desde el RPE a la membrana de Bruch en forma de una forma
pro que es inerte. El péptido pequefio se elimina de este precursor para convertirse en la forma activa, MMP2 activa y
MMP9 activa. Las enzimas MMP2 y MMP9 activadas son capaces de degradar la mayoria de los componentes de la
matriz extracelular a través del proceso de activacion y eliminar los componentes dafiados y reemplazarlos con nuevos
materiales. El mecanismo de regeneracion de esta membrana juega un papel en el mantenimiento de la estructura y
funciéon de la membrana de Bruch en un estado saludable. Se ha demostrado, sin embargo, que las cantidades de
formas activadas de MMP2 y MMP9 se reducen debido al envejecimiento de la membrana de Bruch (Guo et al., 1999),
y que las cantidades de MMP2 y MMP9 activadas en la membrana de Bruch de pacientes con degeneracién macular
se redujeron en aproximadamente un 60 % en comparacion con grupos de edad promedio similares (Hussain et al.,
2011).

En concreto, el mecanismo de accion de la MMP segun el envejecimiento se ilustra en la figura 4. Las formas
precursoras pro-MMP2 y pro-MMP9 forman complejos de alto peso molecular (HMW), llamados HMW 1 y HMW 2, en
la membrana de Bruch mediante polimerizacién. De manera adicional, estos materiales se combinan con otras
moléculas pro-MMP2 y pro-MMP9 para formar sustancias macromoleculares cada vez mas grandes llamadas grandes
complejos macromoleculares (LMMC) (Kumar et al., Hussain et al., 2010). Cuando la sintesis de dicho material
polimérico aumenta debido al envejecimiento, el compuesto polimérico queda atrapado o unido a la matriz, y la pro-
MMP y la MMP activa también quedan atrapadas en la membrana y no pueden usarse. Como resultado, se reduce la
cantidad de MMP libre necesaria para la regeneracion de la membrana, para que la membrana no se descomponga y
se regenere normalmente. Como resultado, se acumula una cantidad considerable de productos residuales, dando
como resultado el deterioro de la capacidad de transporte de la membrana de Bruch.

Para confirmar cambios en la funcién de transporte de la membrana de Bruch debido al envejecimiento, la evaluacion
se realizé en la parte macular que desempefia un papel en la visién central y la parte periférica de los ojos de 56
individuos normales y 11 pacientes con degeneracién macular, con edades comprendidas entre 1 afio y 96 afios.

En primer lugar, se midi6 la conductividad hidraulica de las membranas de Bruch aisladas de los ojos donados para
determinar la capacidad de transporte de residuos. Se cargé una membrana de Bruch aislada en una camara Ussing
de tipo abierto para medir los cambios en la cantidad de fluido bajo presion hidrostatica, y se calcularon los cambios
en la conductividad hidraulica (véanse las figuras 5B y 5C). Como resultado, la capacidad de transporte de fluidos de
la parte macular disminuy6 exponencialmente a medida que avanzaba el envejecimiento, y la capacidad de transporte
se redujo a la mitad cada 16 afios (véase la figura 5D). Los datos de la figura 5D muestra el eje Y como una conversion
lineal de la caida exponencial utilizando un grafico semilogaritmico. Para mantener la funcion de las células visuales,
la membrana de Bruch requiere una funciéon de conductividad hidraulica minima, lo cual esta indicado por una linea
de fallo. Este valor umbral de funcion se puede obtener dividiendo la cantidad de fluido transportado en el RPE por la
presién hidrostatica de la membrana de Bruch. La conductividad hidraulica de la membrana de Bruch necesaria para
suministrar el fluido de RPE se puede calcular a partir de la siguiente ecuacién.

Conductividad hidraulica (CH) = flujo de fluido/presion

Sin embargo, es imposible medir la presion hidrostatica a través de la membrana de Bruch humana debido a
dificultades técnicas. En el caso de los monos, se estimé que la diferencia de presion entre el espacio vitreo y coroideo
era de aproximadamente 4 mmHg (534 Pa) (Emi et al., 1989) y en realidad es mucho menor. Usando un valor de 4
mmHg, la conductividad hidraulica necesaria para transportar el fluido (0,1248 ml/hora/mm?2) a la membrana de Bruch
por el RPE se puede calcular como 0,65 x 10"® m/s/Pa.

Cuando la funcién de transporte disminuye, el fluido se acumula debajo del RPE, provocando la exfoliacion del RPE y
provocando la muerte de las células visuales en la parte superior. Estos sintomas ocurren en aproximadamente el 12-
20 % de los pacientes con degeneracion macular. En individuos normales, esta linea no desciende por debajo del
umbral de fallo durante toda la vida, pero puede cruzar el umbral de disfuncion en una poblacién de edad avanzada
tipica y aparecer problemas graves tal como visiéon nocturna anormal. En pacientes con degeneracion macular, es
imposible medir sélo el area macular de forma independiente porque el 4&rea macular esta gravemente dafiada debido
a la naturaleza de la enfermedad. La conductividad hidraulica del area circundante también disminuy6
exponencialmente en un patrén similar al de la macula, y la vida media de la funcion fue de aproximadamente 22 afios
(véase la figura 5E). Se puede confirmar que la conductividad hidraulica medida en la parte periférica de 11 pacientes
con degeneracién macular esta por debajo de la linea de regresion media (véanse los circulos negros y las lineas
rojas en la figura 5E), y esto demuestra que una reduccion severa en la capacidad de transporte de material progresoé
en el area periférica, no el area macular.
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Seguidamente, se realizd un experimento de difusion de proteinas para confirmar la capacidad de transporte de
nutrientes de la membrana de Bruch. En concreto, se examino la difusion de FITC-dextrano (MW 23 kDa) a través de
la membrana de Bruch usando una camara Ussing comuan (véanse las Figuras 6B y 6C). Se eligié dextrano como
material portador de tamafio similar a la mayoria de las proteinas portadoras que desempefian un papel en el
transporte de sustancias tal como la vitamina A, los oligoelementos metalicos, los lipidos y similares. Se confirmé que
el grado de difusion de la sustancia del tamafio de una proteina que pasa a través de la regién macular disminuy6
drasticamente debido al envejecimiento de la membrana de Bruch (véase la figura 6D). A pesar de la presencia de
niveles normales de vitaminas y antioxidantes en el plasma, se observan deficiencias de estas sustancias en la zona
macular. En la parte periférica, el grado de reduccién de la difusiéon fue mas lento que en el area macular (véase la
figura 6E), pero en el caso de pacientes con degeneracion macular, disminuy6 bruscamente (véanse los circulos
negros y las lineas rojas de la figura 6E). De esta manera, si es posible medir la funcién del area macular en pacientes
con degeneracién macular en comparacion con el grado de reduccion en la parte periférica, se puede comprobar que
es muy probable que el grado sea mucho mas rapido y mas acelerado que en la zona periférica. Esta reduccién en el
transporte por difusién interfiere con el suministro de nutrientes y la eliminacién de residuos peligrosos, lo que a su
vez aumenta el riesgo de dafio y muerte del RPE y de las células visuales y provoca ceguera.

Un objeto de la presente invencién es mejorar la capacidad de transporte de la membrana de Bruch en personas de
edad avanzada en general y en pacientes con degeneracién macular. Esto es posible eliminando los productos
residuales presentes en la membrana y reactivando el sistema de descomposicién en la membrana.

Segun un informe clinico, debido al envejecimiento de la membrana de Bruch de las personas de edad avanzada, la
vitamina A no se suministra suficientemente desde la sangre al RPE y a las células visuales, lo que da como resultado
un umbral de adaptacion a la oscuridad mas bajo. La solucion ideal es facilitar la capacidad de transporte de la
membrana de Bruch y aportar todos los nutrientes necesarios presentes en el plasma para la membrana de Bruch. En
el caso de pacientes con AMD, también es necesario mejorar la capacidad de transporte de la membrana de Bruch
para que el suministro de nutrientes, antioxidantes, metales, vitaminas y similares y la eliminacidn de residuos toxicos
se lleve a cabo sin problemas para evitar dafios metabolicos que pueden causar enfermedades.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencidon se describird en mas detalle con referencia a los
siguientes ejemplos. Sin embargo, sera obvio para las personas normalmente versadas en la materia que estos
ejemplos se proporcionan solo para fines ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la presente invencién.

Ejemplo 1. Produccién de extracto de ginseng rojo

El ginseng fresco se lavd y se coci6 al vapor entre 94 °C y 98 °C, una presion de vapor de 3 kg/cmZ2, y una presién de
1,5 kg/cm?, seguido de un secado primario a entre 60 °C y 70 °C durante 12 a 20 horas, y secado a la luz del sol hasta
que el contenido de humedad fuera del 15 % al 18 %, completando de este modo la produccion de ginseng rojo.

Para preparar un extracto de disolvente del ginseng rojo, en general, para la extraccion se puede utilizar uno
seleccionado de agua, etanol y una mezcla de los mismos. Para la extraccion primaria, se afiadié agua en una cantidad
que era de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 10 veces el peso del ginseng crudo, seguido de extraccién
entre 80 °C y 85 °C durante 12 horas, y para la extraccion secundaria, se afiadié agua en una cantidad que era de
aproximadamente 5 veces a aproximadamente 10 veces el peso del ginseng crudo, seguido de extraccion entre 80 °C
y 85 °C durante 8 horas, la extraccion terciaria se realiz6é de 80 °C a 85 °C durante 8 horas después de que se afiadié
agua en una cantidad que era de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 10 veces el peso del ginseng crudo,
y a continuacion, la extraccion cuaternaria se realizé de 80 °C a 85 ° C durante 8 horas después de afiadir agua en
una cantidad que era de aproximadamente 5 veces a aproximadamente 10 veces el peso del ginseng crudo. A
continuacion, el extracto resultante se filtré para eliminar impurezas, se enfrié hasta que la temperatura alcanzé entre
10 °C y 15 °C, se purificd por centrifugacién y a continuaciéon se sometié a concentracién al vacio, completando de
este modo la produccién de un extracto de ginseng rojo utilizado en los ejemplos de la presente invencién.

Ejemplo 2. Produccién de extracto de pepino de mar

Se triturd un pepino de mar seco usando una trituradora para preparar polvo de pepino de mar y se le afiadié etanol
al 70 %, seguido de extraccion durante aproximadamente 3-6 horas. El etanol se eliminé al vacio para preparar un
extracto de pepino de mar para su uso en los ejemplos de la presente invencion.

Eiemplo 3. Efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar para potenciar la conductividad hidraulica de la
membrana de Bruch segin la concentracion

Para investigar el efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar sobre la potenciacion de la funcién de
transporte de la membrana de Bruch, se midieron las membranas de Bruch aisladas de los ojos de 4 personas de
entre 69 y 84 afios y se expresaron como una curva dosis-respuesta para mejorar la conductividad hidraulica.

En concreto, cada membrana de Bruch se monté en una cdmara Ussing de tipo abierto y se perfundié con tampon
Tris-HCI a través de tubos bajo presion hidrostatica, y se recogié una solucion que habia pasado a través de cada
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membrana de Bruch después de un cierto periodo de tiempo y se midié para el transporte de fluido. Para grupos
experimentales, cada membrana se traté con entre un 0 % y un 10 % de extracto de ginseng rojo o entre un 0 % y un
10 % de extracto de pepino de mar, se cultivd durante 24 horas y a continuacion se midié el transporte de fluido de las
mismas.

Los cambios en las respuestas segun la concentracién de extracto con respecto a la conductividad hidraulica basal
medida antes de la respuesta se expresaron en forma de graficos. Como resultado, como se ilustra en la figura 7,
tanto el extracto de ginseng rojo como el de pepino de mar presentaron curvas hiperbolicas de dosis-respuesta, de lo
cual se confirmé que la conductividad hidraulica de la membrana se potenciaba a medida que aumentaba la dosis.
Los resultados experimentales mostraron que el extracto de ginseng rojo presentdé Km = 0,7 % y un cambio de 3,17
veces en Vmax y el extracto de pepino de mar presenté Km = 1,56 % y una mejora, es decir, un cambio de 4,11 veces
en Vmax. Por tanto, se confirmé que cada uno de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar estaba saturado,
mostrando la maxima mejora en la conductividad hidraulica a una concentracién de aproximadamente el 3 %.

Se confirmé que, en estado saturado, el extracto de ginseng rojo presenté un aumento de aproximadamente 3 veces
en la conductividad hidraulica y el extracto de pepino de mar presenté un aumento de aproximadamente 3,2 veces en
la conductividad hidraulica en comparacién con cuando no se afiadié ninguno de los extractos, de lo cual se confirmoé
que el extracto de ginseng rojo y el extracto de pepino de mar podian tener un efecto significativo en la potenciacién
de la funcion de transporte de la membrana de Bruch en varios grupos de edad.

Eiemplo 4. Efecto del tratamiento repetido con extracto de ginseng rojo para potenciar la conductividad hidraulica de
la membrana de Bruch

Para examinar si la funcion de transporte de la membrana de Bruch mejoré tras el tratamiento con el extracto de
ginseng rojo una o mas veces, se llevd a cabo un experimento para medir la conductividad hidraulica utilizando
membranas de Bruch aisladas de ojos de donantes de edades comprendidas entre 73 y 79 afios.

En concreto, se realizé el experimento de la misma manera que en el ejemplo 3, excepto que solo se usd Tris-HCI
como control y cada grupo experimental fue tratado con un extracto de ginseng rojo al 2,5 %. Las muestras se
sometieron a un cultivo primario para medir el transporte de liquidos y se trataron posteriormente con un extracto de
ginseng rojo al 2,5 %, seguido de cultivo durante 24 horas, seguido de una medicion secundaria.

Como resultado del cultivo primario de la membrana de Bruch junto con el extracto de ginseng rojo al 2,5 %, los
donantes de 73 afios mostraron una mejora en la conductividad hidraulica de 0,91 x 10-® m/s/Pa a 1,94 x 101® m/s/Pa
y los donantes de 79 afios mostraron una mejora en la conductividad hidraulica de 1,36 x 10-° m/s/Pa a 3,38 x 10-1°
m/s/Pa. Tras el tratamiento con extracto de ginseng rojo dos veces, se presentaron efectos significativos, es decir,
aumentos en la conductividad hidraulica de 1,94 x 107'° m/s/P a 2,68 x 1019 m/s/P (p < 0,05) y desde 3,38 x 10'% m/s/P
a 5,07 x 10'° m/s/P (p < 0,005) en donantes de 73 y 79 aiios, respectivamente.

Los resultados se ilustran en la figura 8, de los cuales se confirmé que, si bien no hay cambios en el control incluso
cuando se expone al extracto dos veces, la capacidad de transporte de la membrana de Bruch mejoré aiin mas cuando
se expuso repetidamente al extracto de ginseng rojo.

Ejemplo 5. Efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar para potenciar la conductividad hidraulica de la
membrana de Bruch

Para confirmar el efecto del extracto de ginseng rojo preparado segun el Ejemplo 1, el extracto de pepino de mar
preparado segun el Ejemplo 2, y una mezcla de los mismos para potenciar la conductividad hidraulica de la membrana
de Bruch, se llevd a cabo un experimento de la misma manera que en el Ejemplo 3 usando las membranas de Bruch
de los 0jos de donantes de edades comprendidas entre 12 y 89 afios.

En concreto, las membranas de Bruch aisladas de los ojos de 38 donantes (entre 12 y 89 afios) se cultivaron junto
con un 10 % del extracto de ginseng rojo durante 24 horas y se utilizé Tris-HCI como control. Los resultados se ilustran
en la figura 9A, de los cuales se confirmé que se present6é un aumento de 2,2 veces en la conductividad hidraulica de
la membrana de Bruch tras el tratamiento con el extracto de ginseng rojo (control 1,11 £ 0,22 (n = 15, expresado por
0), grupo tratado con extracto de ginseng rojo al 10 % 2,05 £ 0,38 (n=23, expresado por e); unidades: 10"'° m/s/Pa, p
< 0,001).

Seguidamente, las membranas de Bruch aisladas de los 0jos de 28 donantes (entre 52 y 84 afios) se cultivaron junto
con un 2,5 % del extracto de pepino de mar durante 24 horas y se utilizé Tris-HCI como control. Los resultados se
ilustran en la figura 9B, de los cuales se confirmd que el extracto de pepino de mar incrementd la conductividad
hidraulica de la membrana de Bruch 2,3 veces (p < 0,001).

De manera adicional, para confirmar un efecto sinérgico tras el tratamiento conjunto con el extracto de ginseng rojo y

el extracto de pepino de mar, las membranas de Bruch aisladas de los ojos de 17 donantes (entre 52 y 84 afios) se
cultivaron durante 24 horas junto con tampén Tris-HCI (control), 3 % del extracto de ginseng rojo, 3 % del extracto de
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pepino de mar, o una mezcla de los mismos, y los resultados se ilustran en la figura 10.

Como resultado, el extracto de ginseng rojo y el extracto de pepino de mar potenciaron de manera similar la
conductividad hidraulica de la membrana de Bruch (ginseng rojo: aumento de 2,15 + 0,33 veces, pepino de mar:
aumento de 2,13 £ 0,47 veces, Media £ DE) y una combinacidn de los dos extractos presenté un aumento de 2,89 +
0,58 veces en la conductividad hidraulica. A partir de estos resultados, se confirmé que un excelente efecto de mejora,
que fue estadisticamente significativo, se present6 cuando se tratd con el extracto compuesto en comparacién con el
extracto Unico (p <0,001, Media £ DE).

Tal efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar para potenciar la conductividad hidraulica es el mismo que
el efecto de rejuvenecimiento que hace que la membrana de Bruch parezca tener entre 20 y 25 afios. Debido al efecto
de mejora de la conductividad hidraulica, el umbral de fallo de los 0jos no se cruza, con lo cual se puede reducir el
riesgo de progresion patologica como la degeneracion macular, o se puede prevenir una reduccién de la vision debida
al envejecimiento.

Eiemplo 6. Efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar en la eliminacién de productos residuales lipidicos
de la membrana de Bruch

Esteres de colesterol, colesterol, triglicéridos y fosfolipidos son los principales constituyentes de los productos
residuales lipidicos de la membrana de Bruch. Se realizaron experimentos de dosis-respuesta para examinar si el
extracto de ginseng rojo y el extracto de pepino de mar tienen el efecto de eliminar los extractos lipidicos acumulados
en la membrana de Bruch.

En concreto, las membranas de Bruch aisladas de los 0jos de cuatro donantes (entre 50 y 82 afios) se homogeneizaron
mezclandolas en tampén Tris-HCI y el sedimento insoluble que contenia el sobrenadante y los residuos lipidicos se
separaron mediante centrifugacion. El sedimento separado se mezclé nuevamente con tampén Tris-HCI y se incubé
con el extracto de ginseng rojo o el extracto de pepino de mar a una concentracién del 0 % al 2,5 % en una incubadora
a 37 °C durante 24 horas. Después de la incubacidn, cada muestra se centrifugd y la cantidad de lipido secretada del
sedimento al sobrenadante se cuantificdé mediante cromatografia en capa fina (TLC) en una placa de gel de silice.

Como resultado, las curvas dosis-respuesta, los datos de secrecién de lipidos y la cinética de diversos tipos de
secrecion de lipidos se muestran en las figuras 11 y 12. Tal como se ilustra en la figura 11, se encontr6 que un éster
de colesterol, colesterol, un triglicérido y un fosfolipido, que se habian depositado en la membrana de Bruch, cuando
se cultivan junto con los extractos de ginseng rojo y pepino de mar, fueron secretados para eliminar varios tipos de
lipidos de la membrana. Ambos extractos alcanzaron un estado de saturacién con el efecto maximo a una
concentracién de aproximadamente el 2,5 %. De manera adicional, como resultado de comparar los datos de
secrecion de lipidos (véase la figura 12A) y el efecto de secrecion (véase la figura 12B) de cada extracto, se confirmé
que, dado que los efectos de eliminacidn del extracto de ginseng rojo y del extracto de pepino de mar son diferentes
segun el tipo de lipido, una composicion que consistia en los dos extractos fue la mas eficaz para eliminar los residuos
lipidicos de la membrana de Bruch.

Ejemplo 7. Efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar para secretar MMP de la membrana de Bruch

Las MMP de la membrana de Bruch estan presentes en forma libre o unidas a la membrana. Para confirmar si los
extractos de ginseng rojo y pepino de mar son capaces de eliminar las MMP de la membrana de Bruch, en primer
lugar, en la membrana de Bruch aislada se investigaron las MMP unidas a la membrana.

La membrana de Bruch aislada se montd en una camara Ussing de tipo abierto y se perfundié con tampén Tris-HCI
para eliminar los materiales en estado libre. Se realizé una medicién en tiempo real del fluido que pasa a través de la
membrana, las cantidades de MMP secretadas se confirmaron mediante zimografia en gelatina y, después del
experimento, se cortdé una membrana de Bruch que tenia un diametro de 6 mm para medir el contenido de MMP.

Las MMP libres se eliminaron dentro de 1 hora después del inicio de la perfusién, y a continuacién se secretaron
lentamente y casi todas las MMP libres se eliminaron dentro de las 5 horas posteriores a la perfusién (véase la figura
13). Después de que la membrana secreté MMP libres, la membrana de Bruch se separé de la caAmara, seguido de la
extraccion de las MMP restantes en la membrana utilizando tampén SDS. Se confirmé que las MMP presentes en
forma soluble o libre se secretaban en su mayoria lentamente entre 5 y 12 horas de perfusion, pero no se eliminan y
permanecen en la membrana incluso después de 5 a 12 horas de perfusion, ya que la mayoria de las MMP presentes
en la membrana de Bruch estan unidas o atrapadas en la membrana.

Para examinar si las MMP unidas a la membrana o atrapadas podrian eliminarse mediante los extractos de ginseng
rojo y pepino de mar, las membranas de Bruch aisladas de los ojos de donantes de 73 y 79 afios se perfundieron con
Tris-HCI durante 12 horas para secretar y eliminar primero las MMP libres. Posteriormente, cada membrana de Bruch
se perfundid junto con un 2,5 % de extracto de ginseng rojo (RG), 2,5 % del extracto de pepino de mar (SC), y una
mezcla de extractos (RG+SC), y después de 24 horas, se perfundié nuevamente con tampédn Tris-HCI para confirmar
las cantidades de MMP secretadas mediante zimografia en gelatina.
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Como resultado, como se ilustra en la figura 14, se confirmé que las MMP unidas a la membrana se secretaban cuando
se trataban con extracto de ginseng rojo (RG), el extracto de pepino de mar (SC) y el extracto compuesto de ginseng
rojo y extractos de pepino de mar (RG+SC). Haciendo referencia a la figura 14, se observaron MMP de control (C), de
lo cual se confirmé que las MMP libres no podian eliminarse por completo incluso después de 12 horas de perfusion.
No obstante, en el caso de la membrana de Bruch usando el extracto de ginseng rojo (RG) al 2,5 %, se confirmé que
se secretaron eficazmente MMP unidas a la membrana, tal como HMW1, y formas activas y no activas de MMP2 y
MMP9. El extracto de pepino de mar (SC) al 2,5 % tuvo un efecto secretario de MMP similar al del extracto de ginseng
rojo y, en particular, tuvo un efecto excelente al eliminar una gran cantidad de HMW2 unido a la membrana. El
compuesto de extractos de ginseng rojo y pepino de mar (RG+SC) mostré un efecto mas fuerte en la eliminacién de
MMP unidas a la membrana en comparacién con el extracto de ginseng rojo o pepino de mar, de lo cual se confirmé
un efecto sinérgico del compuesto.

Tal como se ha descrito anteriormente, el compuesto de extractos de ginseng rojo y pepino de mar es el mas eficaz
para eliminar las MMP atrapadas en la membrana, y una combinacion de estos extractos actia sobre la secrecion de
un compuesto de alto peso molecular unido o atrapado en la membrana, presentando de este modo un efecto
excelente para potenciar la capacidad de transporte de la membrana de Bruch. Lo mas importante es que el extracto
compuesto sea capaz de normalizar un sistema secretor de la membrana mediante la eliminaciéon de MMP2 y MMP9
activadas, que es eficaz en la degradacion de proteinas anormales, ayudando por tanto a regenerar la membrana de
Bruch. In vivo, se prevé que, debido a la mejora de la porosidad de la membrana de Bruch, el extracto compuesto es
capaz de desempefiar un papel eficaz en la regeneracion y degradacion de la membrana de Bruch junto con las
nuevas MMP secretadas por el RPE.

Eiemplo 8. Efecto de los extractos de ginseng rojo y pepino de mar para secretar MMP presentes en el granulo de la
membrana de Bruch del ojo humano

Para confirmar el efecto de secrecién de las MMP de la membrana de Bruch del extracto de ginseng rojo y pepino de
mar, se utilizaron membranas de Bruch aisladas de los dos ojos de un donante de 75 afios. Las MMP estaban
presentes en el sedimento de la membrana de Bruch utilizada como muestra en una forma de estar atrapadas o unidas
a la membrana.

Se cultivd un cierto volumen del sedimento con tampén Tris-HCI como control, y los grupos experimentales se
cultivaron con un extracto de ginseng rojo al 2,5 % o un extracto de pepino de mar al 2,5 %. Después de cultivar a
37 °C durante 24 horas, se realiz6 una centrifugacion para medir la cantidad de MMP secretada en el sobrenadante y
las MMP presentes en un estado unido al sedimento.

Como resultado, como se ilustra en la figura 15, las MMP2 y MMP9 activadas se secretaron en pequefias cantidades
en el control, y HMW2 permanecioé unido al sedimento en la mayoria de los casos. Tras el tratamiento con extracto de
ginseng rojo, se secretd una enzima algo activada, pero HMW2 todavia permanecié en la membrana como en el
control.

Por otra parte, se confirmé que, tras el tratamiento con extracto de pepino de mar, la mayor parte del HMW?2 fue
secretada y también se secretaron formas activadas de HMW1, MMP2 y MMP9. A partir de estos resultados, se
confirmoé que el extracto de pepino de mar secretaba la forma activada de HMW1 y las formas precursoras de pro-
MMP2 y pro-MMP9 de la membrana para eliminar de este modo los productos residuales presentes en la membrana
de Bruch, proporcionando por tanto un efecto positivo para potenciar la funcién de transporte de la membrana.

Los datos confirmados en los ejemplos anteriores de la presente invenciéon muestran claramente que cada uno del
extracto de ginseng rojo y el extracto de pepino de mar presenta un efecto de potenciar la funcidén de la membrana de
Bruch, pero tienen diferentes mecanismos de accidn en términos de un efecto de la secrecion de lipidos y varios tipos
de MMP presentes en la membrana de Bruch. Por tanto, es evidente que un compuesto de dos tipos de extractos
presenta un efecto sinérgico en comparacién con el caso en el que se usan los dos extractos por separado, y se
confirm¢ a partir de resultados experimentales que el extracto compuesto en realidad tuvo un efecto notablemente
grande para potenciar la estructura y la funciéon de la membrana de Bruch.

El efecto de regeneracién de la membrana de Bruch identificado en condiciones de laboratorio se amplificara aliin mas
in vivo mediante una accién adicional con el RPE.

Por lo tanto, estos extractos brindan la posibilidad de tratar diversas enfermedades y discapacidad visual debido al
envejecimiento al elevar la curva funcional que disminuye con el envejecimiento mediante la mejora de la capacidad
de transporte de sustancias de la membrana de Bruch. Dado que existen diferencias individuales en la respuesta a
las sustancias y que las composiciones de los productos residuales lipidicos individuales son diferentes entre si, es
ideal para superar la heterogeneidad mediante el uso de un complejo de ginseng/ginseng rojo y pepino de mar.

En concreto, la estrategia de tratamiento propuesta en la presente invencion mejora la capacidad de transporte de
material resultante del envejecimiento como se muestra en la figura 16, elevando de este modo la linea recta hacia
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arriba. Una mejora de 1,5 veces en la conductividad hidraulica rejuvenece la funcién de la membrana de Bruch en 9
afios y una mejora de 4 veces en la conductividad hidraulica mejora la funcién del ojo del donante en 32 afios. Por
tanto, el grado de mejora puede determinarse segun el grupo de edad del objetivo del tratamiento. En la poblacion
general que aun no ha tenido enfermedades visuales, la salud ocular se puede mantener tomando dosis bajas, y en
la poblacién de edad avanzada, se pueden usar dosis mas altas para prevenir el envejecimiento y las enfermedades
relacionadas con la hipofuncion de la membrana de Bruch debido al envejecimiento. Para pacientes con signos de
enfermedad ocular debida al envejecimiento, se pueden usar dosis mucho mas altas para retrasar o tratar la progresion
de la enfermedad.

Eiemplo 9. Efecto de los extractos de ginseng y pepino de mar para potenciar la conductividad hidraulica de la
membrana de Bruch

Para confirmar el efecto sinérgico del tratamiento conjunto con extractos de ginseng y pepino de mar, se cultivaron
membranas de Bruch aisladas de o0jos de cerdo durante 24 horas junto con tampén Tris-HCI (control), 0,5 % de extracto
de ginseng, 0,5 % de extracto de pepino de mar, una mezcla de extractos de ginseng y pepino de mar, y los resultados
se ilustran en la Tabla 1 a continuacién y en la figura 17.

Como resultado, el extracto de ginseng y el extracto de pepino de mar mejoraron la conductividad hidraulica de la
membrana de Bruch (ginseng: aumento de 1,81 £ 0,18 veces, pepino de mar; aumento de 2,32 £ 0,05 veces, Media £
DE), y el compuesto de los dos extractos aumentd la conductividad hidraulica 3,58 + 0,65 veces. A partir de los
resultados, se confirmoé que un excelente efecto de mejora, que fue estadisticamente significativo, se present6 cuando
se tratd con el extracto compuesto en comparacion con el extracto tnico (p <0,05, Media + DE).

[Tabla 1]
Media DE n
Control 1,36 0,26 11
0,5 % de Ginseng blanco 1,81 0,18 3
0,5% de SC 2,32 0,05 4
0,5 % de Ginseng blanco+SC 3,58 0,65 3
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica para su uso en la prevencion, retraso o tratamiento de una enfermedad relacionada
con la hipofuncién de la membrana de Bruch, comprendiendo la composicion farmacéutica, como principio activo, un
extracto compuesto de ginseng rojo y pepino de mar; o un extracto compuesto de ginseng y pepino de mar, en donde
la enfermedad relacionada con la hipofuncién de la membrana de Bruch es la degeneracién macular asociada con la
edad (AMD), distrofia del fondo de ojo de Sorsby, Malattia Levintanese (ML), enfermedad de Stargardt, distrofia
retiniana viteliforme de Best o distrofia retiniana en panal de Doyne (DHRD).

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el principio activo potencia
la funcién de transporte de la membrana de Bruch.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el principio activo potencia
la funcién de transporte mejorando la conductividad hidraulica o la funcion de difusion del material de la membrana de
Bruch.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el principio activo potencia
la funcién de transporte eliminando una proteina o lipido unido o atrapado en la membrana de Bruch.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el principio activo regenera
la membrana de Bruch y potencia la funcién de la membrana de Bruch.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el principio activo regenera
la membrana de Bruch eliminando los complejos de alto peso molecular 1 (HMW1), los complejos de alto peso
molecular 2 (HMW2) o un componente lipidico que estan unidos a o depositados en la membrana de Bruch, y potencia
la funcion de la membrana de Bruch.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el principio activo regenera
la membrana de Bruch secretando, a partir de una matriz de la membrana de Bruch, metaloproteinasas de la matriz 2
con actividad proteolitica (pro-MMP2), metaloproteinasas de la matriz 9 con actividad proteolitica (pro-MMP9),
metaloproteinasas de la matriz 2 activas (MMP2) y metaloproteinasas de la matriz 9 activas (MMP9), y potencia la
funcion de la membrana de Bruch.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el principio activo regenera
la membrana de Bruch activando la secrecion de MMP activas del epitelio pigmentario de la retina (RPE) y potencia
la funcion de la membrana de Bruch.

9. La composicidn farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que
comprende ademas uno 0 mas componentes seleccionados del grupo que consiste en aminoacidos, antioxidantes,
vitaminas, minerales, metales, luteina, astaxantina, zeaxantina y extractos de arandano.

10. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la composicidon farmacéutica es una composicion de alimento saludable funcional.

11. La composicidn farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde la composicion de alimento
saludable funcional es un aditivo alimentario.

12. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacidn 10, en donde la composicion de alimento
saludable funcional es una composicidn de bebida.
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