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Resumen

Hongos Macromicetos: biofabricas alternativas de compuestos con potencial de

aplicacién en cosmecéutica y nutricosmecéutica

En los dltimos afos, las sociedades modernas se han vuelto mas conscientes de los
tratamientos “naturales”, lo que ha promovido el desarrollo de nuevos productos
provenientes de fuentes naturales, a lo que no ha sido ajena la industria cosmética. El
empleo de los biocompuestos en las formulaciones cosméticas ha permitido la aparicion de
los denominados “biocosmeéticos”, término que engloba a dos grupos de especial
importancia que son los cosmeceuticos y los nutricosmeceuticos. La fuente tradicional y
mas estudiada para la busqueda de bioactivos son las plantas, pero el empleo de este
recurso natural tiene limitaciones como son crecimiento lento y variacion apreciable en el
contenido y clase de sus bioactivos, particularidad no deseada en la produccion de

biocosméticos.

Los macrohongos biosintetizan compuestos similares y, en algunas ocasiones,
estructuralmente diferentes a los procedentes de las plantas y es esta fuentenatural poco
explotada la que puede posicionarse como una promisoria alternativa para la obtencion de
bioactivos, con la ventaja de que pueden cultivarse rapidamente y de manera rentable,
mediante la aplicacion de procesos biotecnol6gicos como la Fermentacion en Estado

Liquido, convirtiéndose en una opcién mas sustentable.

El objetivo de esta monografia es la recopilacion exhaustiva de informacién que proporcione
una visién actualizada del empleo de los productos naturales como ingredientes en la
formulacion de biocosméticos y evidenciar el potencial que los macrohongos exhiben en
este campo. Esta revision se convertird en el soporte tedrico para la creacién de una nueva

linea de investigacion en el grupo Quimica de Hongos Macromicetos Colombianos.

Palabras claves: Cosmeceuticos, Nutricosmeceuticos, Hongos Macromicetos,

Fermentacion en estado liquido, Bioactivos.
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ABSTRACT

Macromycetes fungi: alternative biofactories of compounds with potential

application in cosmeceuticals and nutricosmeceuticals

In recent years, modern societies have become more aware of "natural" treatments, which
has promoted the development of new products from natural sources and the cosmetic
industry has been no stranger to this. The use of biocompounds in cosmetic formulations
has led to the emergence of the so-called "biocosmetics”, a term that encompasses two
groups of particular importance: cosmeceuticals and nutricosmeceuticals. The traditional
and most studied source for the search of bioactives are plants, however the use of this
natural resource has limitations such as slow growth and appreciable variation in the content

and class of its bioactives, a particularity not desired in the production of biocosmetics.

Macrofungi biosynthesize similar compounds and in some occasions, structurally different
to those coming from plants and it is this little exploited natural source that can be positioned
as a promising alternative for obtaining bioactives. It has the advantage that they can be
cultivated quickly and in a profitable way, through the application of biotechnological

processes such as Liquid State Fermentation, becoming a more sustainable option.

The objective of this monograph is the exhaustive compilation of information that provides
an updated vision of the use of natural products as ingredients in the formulation of
biocosmetics and evidences the potential that macrofungi exhibit in this field. This review
will become the theoretical support for the creation of a new line of research in the Chemistry

of Colombian Macromycetes Fungi group.

Keywords: Cosmeceuticals,  Nutricosmeceuticals, @ Macromycete  Fungi,

Fermentation in liquid state, bioactives.
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Objetivos

» Objetivo General

Proporcionar una visién actualizada del empleo de los productos naturales como
ingredientes en la formulacion de cosmecéuticos y nutricosmecéuticos y evidenciar el

potencial que los macrohongos exhiben en este campo.

> Objetivos especificos

e Proporcionar una vision general de cosmecéuticos y nutricosmecéuticos y su
impacto en la industria farmacéutica.

e Brindar una recopilaciébn de las principales investigaciones sobre las fuentes
naturales con funciébn en nutri y cosmeceltica y los compuestos quimicos
responsables de su aplicacion.

e Presentar un panorama actual de los macrohongos y/o sus bioactivos como
ingredientes en cosmecéuticos y nutricosmecéuticos y las ventajas que ellos
presentan frente a la fuente vegetal tradicional.

e Explorar el potencial de los macrohongos nativos en el campo de la cosmeceltica y

nutricosmecéutica.
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Introduccioén

El uso de cosméticos por el hombre se remonta a tiempos inmemoriales. Las culturas mas
antiguas obtuvieron sus productos cosmeéticos de compuestos naturales, tales como frutas,
leches, verduras, flores, y semillas, incluyendo también compuestos minerales como
ficenizas y arcillas. La cosmética se relaciond inicialmente con aspectos religiosos y

ornamentales, dirigiéndose posteriormente a la belleza en general.

En la civilizacién egipcia usaban la malaquita (mineral de Cu) y Kohl: galena (PbS) con
trazas de antimonio (Sb) para delinear los ojos, con la finalidad de que se vieran mas
grandes y brillantes, en el rostro se aplicaban ungtientos a base de polvo de incienso, aceite
de oliva virgen, resina de ciprés (Cupressus L.) etc; y para tefirse el cabello usaban hojas
de henna (Lawsonia inermis L.) (Witkowski & Parish, 2001). Las costumbres se trasladaron
a Grecia y Roma, civilizaciones que utilizaron plomo blanco (cerusa) para blanquear el

rostro, y la variedad de plomo rojo (minio) en la fabricacién de coloretes.

En china entre los siglos del VII-XVII las clases altas hicieron un gran uso de los productos
naturales, especialmente de las fragancias. En Japén, para pintar las cejas, ojos y labios,
utilizaban los pétalos de cartamo triturados (Carthamus tinctorius L.) y el polvo de arroz
(Oryza sativa L.) para blanquear el color del rostro. En el siglo XVI al comienzo del
Renacimiento, gracias a Paracelso, la quimica y los minerales comienzan a usarse como
medicina, y en paises como Espafia e Italia son la vanguardia de la belleza europea
(Gonzélez & Bravo, 2017). A finales del siglo XVIII surge la fabricacion industrial del jabon
contribuyendo asi a la higiene y cosmética de millones de personas (Carrau et al., 2010).
Las empresas mas importantes en cosméticos fueron fundadas en el siglo XX por quimicos
y farmacéuticos en EE. UU y Francia, siendo Hollywood el primero y mas tarde la televisién

a color en actuar como detonantes, a los estereotipos de belleza (Oumeish,2001).

La exploracion de nuevos ingredientes activos de origen natural, empleados como

ingredientes en la preparacion de los cosméticos, se definen como sustancias destinadas
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a ser aplicadas al cuerpo humano para limpiar, embellecer y promover el atractivo, sin
afectar a la estructura y funcion. La piel es el érgano mas grande de nuestro cuerpo y
desempefa un papel importante en la proteccion contra el estrés ambiental externo y los
patdgenos (Slominski et al., 2008). Sin embargo, una gama de factores ambientales y de

estilo de vida causan problemas cosméticos y dermatoldgicos.

No obstante, los productos cosméticos de origen sintético han sido ampliamente criticados
debido a sus efectos negativos para la salud. Es asi como, al igual que la industria
farmacéutica, la industria de la belleza humana est& haciendo un regreso a la naturaleza
tomandola como un reservorio de nuevos productos cosmeéticos naturales para emplearse
en formulaciones cosméticas libres de productos quimicos sintéticos y con relativamente
menos efectos secundarios. Como resultado, la prospeccion de la biodiversidad en la
busqueda de esta clase de compuestos ha pasado a ser de suma importancia (Fongnzossie
et al., 2017).

En los ultimos afios la creciente conciencia de salud y belleza y el deseo de disminuir la
apariencia de envejecimiento y los cambios cutdneos no estéticos, sumado al avance
tecnolégico y al mayor conocimiento de la fisiopatologia cutanea, ha propiciado el
desarrollo de nuevos productos para el cuidado de la piel dentro de los cuales se encuentran
los cosmecéuticos y nutricosmecéuticos, en donde los primeros contienen ingredientes
activos, que al ser aplicados topicamente ejercen una accion determinada que ayuda en la
piel a mantenerla y a protegerla, mientras que los segundos se administran via oral con la
finalidad de retrasar el envejecimiento natural, proceso multifactorial controlado por una
combinacién de factores fisiolégicos, genéticos y ambientales, aumentando asi la

expectativa humana de bienestar y juventud (Kligman,2000).

A nivel mundial, se presenta una creciente demanda de productos de belleza, incluyendo
jabones, limpiadores faciales, champus, acondicionadores, lociones para la piel, tonicos,
astringentes, cremas frias y otras formulaciones hidratantes, perfumes, tintes, polvos,
maquillaje de ojos y cara, etc. con efectos adversos minimos, lo que ha permitido calcular
que el mercado mundial de cosmecéuticos alcanzara los 430.000 millones de délares en

EE.UU. en el 2020 (https://www.alliedmarketresearch.com).

Los compuestos que pueden emplearse en la formulacion de cosmecéuticos corresponden
estructuralmente a varias clases de sustancias y la fuente mas estudiada para la busqueda

de éstos son las plantas, organismos que ostentan posibilidades infinitas, dada la diversidad


https://www.alliedmarketresearch.com/
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del reino vegetal, proporcionando mas variedad de la que estd actualmente disponible en

los productos farmacéuticos (Draelos, 2014).

Los bioactivos que presentan potencial aplicacion en cosmética corresponden a
compuestos fenolicos simples, polifenoles, flavonoides, terpenoides, esteroides, saponinas
esteroidales, esteroles, azlcares, polisacaridos, lignanos, carotenoides, acidos organicos,
antocianinas y cumarinas, que exhiben acciones farmacolégicas especificas tales como
antialérgico, antiinflamatorio, hidratante, pro-coldgeno, anticarcinogénico, anti-
envejecimiento, anti-hiperpigmentacion y proteccion UV. La mayoria de las plantas que se
utilizan para la produccion de ingredientes cosmecéuticos, destinados a la proteccion UV,
antioxidantes, anti-arrugas, anti-envejecimiento, anticontaminacion, hidratacion, suavizado
y actividades anti-hiperpigmentacion, pertenecen principalmente a las familias Asteraceae,

Lamiaceae, Fabaceae, Poaceae, Malvaceae y Rosaceae (Dorni et al, 2017).

El aprovechamiento de esta fuente natural en la preparacion de nuevas formulaciones
cosmecéuticas se ha efectuado bien mediante el empleo de extractos, o en forma de
concentrados purificados con alto contenido de bioactivos como se observa en la tabla 2-2
(Dorni et al, 2017).

El empleo de los compuestos con actividad biol6gica obtenidos de las plantas tiene algunas
limitaciones dado que por lo general crecen lentamente y su composicion quimica cambia
de una estacion a otra, o de un sitio de cultivo a otro, motivo por el cual muchas veces el
contenido y la variedad de sus bioactivos varia de manera apreciable. Sin embargo, hay
otros productos naturales como los hongos, tanto terrestres como marinos, que sintetizan
biomoléculas similares y en algunas ocasiones quimicamente diferentes en comparacion
con las fuentes vegetales, por lo que son de interés, especialmente cuando estos
organismos pueden cultivarse rapidamente y de manera rentable en grandes cantidades,
mediante la aplicacién de procesos biotecnoldgicos como es la Fermentaciéon en Estado

Liquido, siendo por lo tanto més sostenibles.

Los estudios realizados a partir de los extractos de algunos hongos silvestres y cultivables
ponen de manifiesto que contienen compuestos medicinales que se utilizan en
medicamentos y cosmeéticos tradicionales. En la actualidad algunas empresas de
cosméticos estan empleando en sus formulaciones macrohongos y/o sus metabolitos para

la produccion de cosmecéuticos (Tabla 1) (Hyde et al.,2010)
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Tabla 0-1. Productos cosmeéticos que contienen extractos de hongos

Nombre del producto

Funcién del producto

Hongo / extracto
presente

Pagina Web

Méscara de ojos
Surkran Grape Seed Lift

Mejora la piel del

contorno de ojos.

Polisacérido de
Tremella

www.surkran.com

Gel hidratante BeautyDiy
Aqua Circulation

Gel hidratante

Polisacérido de
Tremella

www.pinkybeauty.com.
au

Sulwhasoo Hydroaid

Crema hidratante que
promueve una piel
clara y radiante

Extracto de
Schizophyllum
commune

www.sulwhasoo.com

Crema de Eterna

Anti-envejecimiento y

Schizophyllum

www.algvimia.com

Juventud Algvimia lifting commune
Méaxima Regeneracion
Facial
Tan Ryuk Sang Crema Hace la piel tersa y Ganoderma WWW.coracosmetics.co
Reafirmante vitalizada lucidum, Pleurotus m
ostreatus

www.aveeno.com

Aveeno Positivamente
Eterno

Lifting y reafirmante

Lentinula edodes

www.aveeno.com

Yves Saint Laurent
Temps

Anti-envejecimiento

Ganoderma
lucidum

www.yslbeautyus.com/

Crema Kose Sekkisei

Hidratante y suprime la
produccién de
melanina

Cordyceps sinensis

www.sekkisei.com

Solucién nocturna de
biologia marina avanzada

Hidratante que nutre,
revitaliza e hidrata la

Tremella fuciformis

www.shoplaprairie.co
m

desvanecimiento

lucidum, Lentinula
edodes, Mucor
miehei

de La Prairie piel
Mascarilla Hidratante Renueva y revitaliza la Agaricus www.vitamegacosmeti
Facial Vitamega piel subrufescens (y A. c.com
brasiliensis)
Menard Embellir Piel anti- Ganoderma www.menard-
envejecimiento lucidum cosmetic.com
Nano Works Shineluxe Anti-edad vy  anti- Ganoderma www.pureology.com

Los macromicetos han sido ampliamente estudiados en términos de valor nutricional y

propiedades medicinales. Sin embargo, todavia hay un progreso lento en la aplicacién

biotecnoldgica de extractos de setas en formulaciones cosméticas, ya sea como
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antioxidantes, antienvejecimiento, antimicrobianos, y agentes antiinflamatorios o como
correctores de hiperpigmentacién. En este aspecto merecen especial mencién las especies
pertenecientes al género Ganoderma que ya se han utilizado para la elaboracién de
cosmeceuticos y nutricosmecéuticos con muy buenos resultados (Ahmad et al., 2021).

El potencial de metabolitos secundarios de hongos como ingredientes cosmecéuticos se ha
evaluado parcialmente, ya que soélo unos pocos compuestos han sido aislados,

caracterizados y utilizados como ingredientes cosméticos.

Dentro de los metabolitos fungicos se encuentran las ceramidas, como las aisladas de
Phellinus pini y Tuber indicum (Lourenco et al., 1996; Gao et al.,2004), la quitina, polimero
que se encuentra en la pared celular de los hongos, la cual posee propiedades hidratantes
y puede ayudar a combatir algunos de los signos del envejecimiento y tiene potencial para
su uso en humectacién de la piel (Gautier et al. 2008). Asi mismo, las investigaciones
realizadas en los extractos de algunos macrohongos como Agaricus subrufescens y
Agaricus bisporus indican que sus constituyentes exhiben propiedades regenerativas,
hidratantes y antioxidantes (Firenzuoli et al. 2008 ;Dubost et al. 2007) que hacen una
prospectiva a la aplicacion para inhibir las enzimas colagenasa, elastasa y tirosinasa
asociadas con enfermedades inflamatorias, arrugas, envejecimiento e hiperpigmentacion
(Wu et al., 2016;Taofig et al., 2016b, 2017; Chandrawanshi et al., 2017).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, que establece el hecho de que muchos de
los fungimetabolitos presentes en los macrohongos presentan bioacciones que los
posicionan como futuros cosmeceuticos y/o nutricosmeceéuticos y la experiencia de nuestro
grupo en lo referente tanto al estudio quimico y farmacolégico, como a la produccién
biotecnoldgica en macrohongos, hemos abordado este campo de estudio con el animo de
ampliar nuestro horizonte de prospeccion de los macromicetos. La investigacion en estos
organismos como fuente de compuestos con potencial aplicacidbn en cosmética es
relativamente reciente por lo que el profundizar en su estudio plantea un excelente futuro,
ya que ademas de ser “perse” biofabricas de bioactivos, son una fuente natural que permite
hacer aprovechamiento sostenible ya que presentan la ventaja de poderse cultivar
biotecnol6gicamente, obteniendo biomasa en tiempo corto, y permitiendo, mediante el
manejo de las condiciones de cultivo, favorecer la biosintesis de unos de sus bioactivos

segun se requiera y por ende su potencial en bioprospeccion.
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Es por todo lo anterior, que surge la necesidad de investigar el potencial real de los
macromicetos en la produccidon comercial de nutricosmecéuticos y cosmeceéuticos, ya sea
con el empleo de la biomasa y/o sus bioactivos, o bien con la determinacién estructural de
ellos lo que permitird direccionar su cultivo biotecnolégico, con la finalidad de obtener una
biomasa enriquecida en el componente activo requerido para una formulacién en
especifico. Esta clase de investigacion aportaria en gran medida al estudio de los
macrohongos colombianos en este aspecto, maximo cuando esta area es inexplorada en
Colombia, pais que presenta una gran diversidad fungica. Para cumplir con esta meta se
hace necesario iniciar por la recopilacién exhaustiva de informacién, la cual sera tratada de
manera individual en cada uno de los capitulos que conforman el cuerpo del presente
escrito, revisién que se convertira en soporte tedrico para una nueva linea de investigacion

dentro del grupo Quimica de Hongos Macromicetos Colombianos.
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METODOLOGIA

La revision bibliografica se realizé a partir de la basqueda inicial en dos bases de datos:
SCOPUS y EbscoHost. Durante la busqueda, se emple6 la combinacion de palabras clave
y operadores de busqueda como: Cosmeceut*, Nutricosmeceutic*, skin*, Mushroom?,
Cosmetic*, Makeup, Make-up,"Make up","Natural product” *, Bioactive*, Cosmetic
formulations* Antioxidants*, Botanical extracts*. También se incluyé dentro de la busqueda
las bases de datos de SciELO y Google Scholar en donde se utiliz6 operadores de
busqueda mas sencillas, ya que este tipo de bases de datos no poseen un motor de
busqueda con filtros y no recibe algunos operadores de blsqueda, se hizo una revison de
articulos en Science Direct, Springerlink, Journal of American Chemical Society (ACS) asi
como en boletines informativos de industrias farmacéuticas. A lo largo de la blsqueda, se
tuvo en cuenta los siguientes criterios de inclusion: ventana de tiempo, articulos publicados
entre 1990 — 2021; idioma, inglés — espafiol-portugues ; tipo de investigacion, articulo de
investigacion, articulo de revision, tesis, normatividad, literatura gris y articulos de

divulgacién que presente la mayor relevancia.



1.CAPITULO 1: IMPORTANCIA DE LOS
COSMECEUTICOS Y
NUTRICOSMECEUTICOS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
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1.1 Introduccién

En los ultimos afios, las sociedades modernas se han vuelto mas conscientes de los
tratamientos holisticos o "naturales" para las enfermedades y estan adoptando el desarrollo
de nuevos productos provenientes de fuentes naturales. La industria cosmética no es ajena
a esto y es por ello que los ingredientes naturales para el cuidado de la piel son cada vez
mas populares, debido a su papel protector y defensivo contra la generacion de radicales
libres y la produccion reducida de enzimas oxidativas, como la 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS) asociada a enfermedades inflamatorias; colagenasa y elastasa que suelen causar
degradacion de la matriz extracelular de la piel; y la tirosinasa, la enzima que cataliza el
paso mas importante en la biosintesis de melanina. Por lo tanto, encontrar fuentes naturales
capaces de inhibir estas enzimas, y su uso como ingredientes cosméticos potenciales en el
disefio de cremas o lociones para aplicacion topica se ha convertido en un tema importante
de investigacion. Estas nuevas formulaciones que contienen ingredientes bioactivos, como
fitonutrientes, metabolitos microbianos, productos lacteos, minerales y proteinas animales,
gue muestran beneficios similares a los de los medicamentos y que por lo tanto son capaces
de mejorar la estructura, la funcién y la apariencia de la piel, se estan convirtiendo cada vez

mas en las mejores y mas atractivas soluciones (Taofiq et al., 2016a)

El empleo de estos compuestos en las formulaciones cosméticas ha permitido la aparicion
de los denominados “biocosméticos”, término que engloba a dos grupos de especial

importancia que son los cosmecedlticos y los nutricosmecelticos.

En este capitulo se presenta una visién general sobre estas clases de cosméticos, sus
ingredientes activos, sus efectos sobre la piel, asi como un esbozo de sus mecanismos de

accion.

1.2 Cosmecéuticos

En el dltimo siglo los avances tecnol6gicos permitieron que el concepto de “cosmético”
evolucionara al nuevo término “cosmecéutico”, acufiado por Albert Kligman en 1984, que
hace referencia a preparados que contienen ingredientes activos con beneficios
medicinales que al ser aplicados sobre la piel mejoran su apariencia y ejercen una accion
positiva en la fisiologia de la misma (Lage et al, 2017), de manera que satisfacen las

necesidades de belleza y salud. Muchas sustancias, ya sean sintetizadas o extraidas de
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plantas o animales, se pueden utilizar como ingredientes funcionales. Hoy en dia, muchos
productos cosméticos con ingredientes biolégicamente activos se han desarrollado y
comercializado, aunque hay discrepancias sobre sus regulaciones y aprobaciones
gubernamentales (Gao et al, 2008). Cosmecéutico no es un término legal ni es reconocido
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos y (FDA). De acuerdo con la Ley Federal
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (Ley FD&C) los productos se clasifican como
cosméticos 0 medicamentos de acuerdo con su uso previsto (Farris, 2013). La primera
denominacion corresponde especificamente a "un articulo destinado a ser frotado, vertido,
rociado, introducido en, o aplicado de otra manera al cuerpo humano o cualquier parte del
mismo para limpiar, embellecer, promover el atractivo, o alterar la apariencia”, en contraste
con un medicamento que se define como “un articulo destinado al uso en la mitigacion,

prevencién o tratamiento de enfermedades” (Kligman, 2000).

Es cuestionable que la mayoria de cosmecéuticos en el mercado actual se mantengan con
el término de cosmético, a pesar del hecho de que contienen ingredientes activos
disefiados. Esto se debe a que las compafias que desarrollan y comercializan productos
cosmeéticos prefieren el estado “cosmético”, ya que se requiere un proceso de aprobacion
previa menos rigurosa y no se requiere una nueva aplicacion de medicamentos evitando
cualquier tipo de reclamo o que estos ingredientes sean vistos como farmacos
(Farris,2013). Los productos con mayor demanda y por ende con aumento constante de
ingresos en los Ultimos afios son los de antienvejecimiento, por lo cual los fabricantes de
ingredientes y productos en este campo estan centrando sus esfuerzos en desarrollar
tecnologias innovadoras que les brinden un posicionamiento Unico en el mercado. Muchos
de los ultimos ingredientes son una mezcla entre bioactivos de fuentes botanicas y marinas

y se encuentran entre los mas buscados en la industria (Farris,2013).

Los cosmecéuticos se han convertido en una parte integral de la practica de la medicina
estética, hasta el punto de que ya se encuentran dermatélogos y cirujanos plasticos
comercializando sus propias lineas cosmecéuticas. En su mayoria se venden en grandes
almacenes, en infomerciales y tiendas minoristas. Estas lineas han sido ampliamente
aceptadas por lo que, en el 2011 las mismas generaron US $ 302,9 millones en ventas en
comparacion con los US $ 425 millones vendidos en spas y salones, segun una
investigacion de mercado realizada por Kline & Company (Brandt, 2011). Los

cosmecéuticos se han empleado también para pacientes con acné, rosdcea, eccema y



Hongos Macromicetos: biofabricas alternativas de compuestos con potencial de aplicacion
en cosmeceéutica y nutricosmeceéutica 24

otras afecciones de la piel donde se usan cominmente en combinacion con medicamentos

recetados.

La piel es vital para nuestra salud y bienestar globales. Ademas de actuar como primera
linea defensiva del organismo frente a bacterias y virus, la piel sana mantiene el equilibrio
de liquidos y contribuye a regular la temperatura corporal. Es muy sensible y reconoce el
toque mas suave, asi como el dolor. Es el érgano mas grande y visible, que cubre casi 2m?

y representa casi 1/6 de nuestro peso corporal.

La piel posee tres capas (epidermis, dermis e hipodermis) que constituyen una barrera
inmunolégica innata. La epidermis es la capa mas superficial y su grosor depende de la
zona del cuerpo varia entre 0,1 y 3 mm (Serna,2002), el metabolismo de la epidermis
cumple dos funciones principales: proteger la piel de los dafios ambientales y mantener la
hidratacién de tejidos internos. A su vez, se divide en cuatro capas, también conocidas
como estratos, a saber: corneo, granuloso, espinoso y basal (figura 1-1). Asi mismo, consta
de cuatro tipos celulares: queratinocitos, melanocitos, células de Merkel de las
terminaciones nerviosas y células fagociticas de Langerhans que expresan la regulacién en
el sistema neuroinmunocutaneo. Los queratinocitos son las células mayoritarias, germinan
en estrato basal de la epidermis y van ascendiendo formando los estratos, a medida que se
produce este ascenso el queratinocito va aumentando su contenido en queratina hasta que
la célula se aplana, muere y finalmente se desprende (Serna,2002).

Figura 1-1 Representacion esquematica de las capas epidérmicas superiores de la piel
(Salud, 2020)
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La epidermis esta cubierta por una emulsion de agua vy lipidos (grasas) conocida como
pelicula hidrolipidica. Esta pelicula, mantenida por secreciones de las glandulas
sudoriparas y sebaceas, contribuye a mantener la piel flexible y actiGa como barrera
adicional frente a bacterias y hongos (Figura 1-2).

Figura 1-2 Interior de la capa cormnea y Sus componentes (Tomado de:
https://www.eucerin.com.co/acerca-de-la-piel/conocimientos-basicos-sobre-la  piel/estructura-y-funcion-de-la-

piel).
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Las formulaciones cosmecéuticas al contener ingredientes biolégicamente activos pueden
penetrar en el estrato corneo e incorporarse en concentraciones adecuadas para lograr un
impacto positivo, pero no generar efectos terapéuticos médicos (Husein el Hadmed y
Castillo, 2016), por lo tanto, son mas que cosmeéticos, pero no tienen la capacidad de actuar
como medicamentos llegandose a considerar de este modo como una subcategoria de
cosméticos (André et al., 2016). El caracter anfipatico permite que el estrato cérneo forme
una barrera que, al mismo tiempo, mantiene la piel hidratada mientras evita el deterioro al
protegerlo de los dafios al medio ambiente. Dentro de los cosmecéuticos se encuentran
filtros solares, retinoides, antioxidantes, exfoliantes, agentes para aclarar pigmentos y

compuestos naturales que seran abordados en el numeral 1.2.2.

1.2.1 Formulacién de cosmecéuticos

Para la formulacion de un cosmecéutico se debe tener presente dos componentes

principales: la porcion estructural (vehiculo) y la porcion funcional (activos) (Brummer 2006;


https://link-springer-com.ezproxy.unal.edu.co/referenceworkentry/10.1007/978-3-319-12589-3_19#CR21
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Almeida y Bahia2006). En cuanto a la porcién estructural es importante al aumentar la
eficacia del ingrediente activo o mejorar la barrera cutanea por eso es esencial en la porcion
funcional evaluar las diferentes materias primas, combinadas y utilizadas para la efectividad
del producto , por lo cual cada una de ellas debe conocerse individualmente y tener efectos
sinérgicos con los constituyentes totales de la formulacion para garantizar la estabilidad del
producto final a lo largo de su vida util (Brummer, 2006). Si en estos componentes no se
encuentra afinidad fisicoquimica, tanto, estructurales como funcionales el resultado final
sera una formulacién inestable e ineficaz. Igualmente, no se debe dejar de lado el estudio

del pH y la carga eléctrica para el desarrollo de un Cosmecéutico (Barnes,2000).

En cuanto a la efectividad de los productos cosmecéuticos esta influye directamente los
aspectos fisicos y quimicos como son las propiedades de consistencia ,viscosidad y flujo
aspectos importantes en el proceso de fabricacion (Brummer, 2006b) y en la aceptacion del
usuario al considerar problemas sensoriales, como la textura, la capacidad de difusion y los
preceptos béasicos para la aceptacion inmediata del producto
(Barnes2000; Brummer,2006b; Almeida y Bahia,2006). Para que un cosmecéutico actle
como se espera, debe ejercer su accion en el estrato cérneo, pero también debe ser capaz
de alcanzar capas mas profundas de la piel. Un producto se considera cosmecéutico Si
cumple con algunas consideraciones farmacocinéticas dermatologicas, que son
(Kligman,2005):

3
Disolucién de la sustancia activa en el vehiculo en cuestién.

\
2) Cobertura completa de la superficie de la piel cuando se aplica.
)\

3) Particion de la sustancia activa en el estrato cérneo.

4) Permeacion de la sustancia activa a través de todo el espesor del estrato
corneo.

5) Particion en componente epidérmico hidrolipidico.

q
6) Migracion a lo largo de la epidermis.

J

7) Eliminacién de sustancias a través del metabolismo o del sistema vascular
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1.2.2 Clases de cosmecéuticos y sus ingredientes activos

» Protectores solares

Uno de los productos cosméticos mas importantes para el cuidado de la piel son los
protectores solares, debido a que sus propiedades fotoprotectoras ayudan a la prevencion
del fotoenvejecimiento, fotocarcinogénesis y fotodermatosis ocasionadas por los
componentes principales de la radiacion solar, los rayos UVA y UVB. La exposicion a los
rayos UVA estadn relacionados con el estrés oxidativo promoviendo el dafio a
macromoléculas, como proteinas, ADN vy lipidos a diferencia de los rayos UVB que causan
directo dafio al ADN, la radiaciéon ultravioleta por si misma es carcindgena y su efecto
inmunomodulador puede generar neoplasias (Baker et al,2017; Mancuso et al, 2017).

De manera general los protectores solares con base a los componentes encargados de
interceptar la RUV vy disipar la energia, se dividen en dos clases: filtros de particulas
inorgénicas vy filtros quimicos. Los filtros inorganicos utilizados en los protectores solares
comerciales son particulas de tamafio nanométrico que, muestran una amplia absorcion en
el rango de longitud de onda de UV-A / B (Baker et al, 2017) , como ejemplo estos filtros
contienen dioxido de titanio un compuesto no alergénico, muy eficiente solo y en
combinacién con otros productos organicos vy filtros inorganicos, es potencialmente toxico
para los pulmones en aerosoles, también contienen otro compuesto el éxido de zinc
presenta Proteccion UVA muy alta y deja una pelicula blanca cuando se aplica a la piel
(Cavinato,2020).

Los filtros quimicos son tipicamente moléculas aroméaticas con un alto grado de conjugacion
de carga. Muestran absorciones amplias e intensas en las regiones UV-Ay / o UV-B. Por
medio de las formulaciones topicas aplicadas a la epidermis, los componentes presentes
en los protectores solares naturales deben disipar la energia del fotén absorbido de manera
eficiente y lo mejor posible, sin perjudicar su integridad (Tuna,2016). Es este tipo de filtros
los que se deben tener en cuenta cuando se piensa en la aplicacion de bioactivos en las

formulaciones de cosmecedticos.

Para valorar la eficacia de los protectores solares la FDA aprobd la determinacion del factor
de proteccion solar (SPF) como equivalente a una técnica de referencia, por tanto la SPF
se define como el tiempo de exposicién solar necesario para producir eritema minimo

detectable en la piel; Un ejemplo es el factor de proteccién solar 25 (SPF 25) protege contra
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el 92% de la UVB, en comparacion con el factor de protecciéon solar 30+ (SPF 30+) que
protege contra mas del 97,5% sin embargo, no hay consenso sobre el SPF contra la UVA,
en diferentes paises se han adoptado guias para determinarlo a través de métodos in vivo
e in vitro observando la pigmentacion inmediata o tardia (Moreno & Moreno , 2010).

En Europa los protectores solares siguen las normas vigentes para los farmacos y
cosméticos, regulados por COLIPA (European Cosmetic, Toiletry and Perfumery
Association), mientras que en EE.UU los filtros solares se consideran farmacos y son
vigilados por la FDA. Los filtros quimicos empleados mas ampliamente en los protectores
solares comerciales, se dividen de acuerdo a su accion especifica a la radiacion ya se UVA
o UVB, y a su estructura quimica en grupos especificos como se observa en la tabla 1-1
(Moreno & Moreno,2010; Baker,2017).

Tabla 1-1 Filtros quimicos presentes en productos de proteccién solar

Compuesto Accién Espectro Estructura
(nm)
Benzofenonas
HO 0
Oxibenzona (OB) 288- 325 UvB, UVAII -
HO O

Sulisobenzona 366 UVAI —
(SB) 0%=0

Dioxibenzona 352 UVAI HO 0 OH
(DOB) -
(0]

Dibenzoilmetanos

Avobenzona (AB) 360 UVAI 9

Cinamatos
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Octil %
T 0
metoxicinamato A R
311 uvB 0
(OMC)
o]
o
Cinoxato (CO) 289 uvB T T
Salicilatos
Octil salicilato 307 uvB QH o
o
(OS) /\(\/\
306 uvB
o]
Homosalato (HS) @(lo
OH
Otros
o]
N :\/KO/\i\/\
Octocrileno (OC) 303 UVB, UVAII @b
o]
HO T, i OH
Acido cafeico 280~ UvB HO | =
(CA)
0
<. . —0 \MOH
Acido ferulico |
287-316 UvB 4o o
(FA)

*UVAI: 340-400 nm; UVAII: 320-340 nm; UVB:280- 320 nm

Las benzofenonas son un grupo de cetonas arométicas usados a nivel mundial, en este

grupo se encuentran las oxibenzonas (OB) son altamente eficientes cuando se usa en

combinacién con otros ingredientes, exhiben una alta biodisponibilidad, pero presenta mala

absorcion de rayos UVA (Cavinato,2020). Las avobenzonas (AB) hacen parte de los

dibenzoilmetanos son compuestos no comedogénicos, solo filtran rayos UVA siendo

aprobado en todo el mundo para prevenir los efectos de la exposicion prolongada a la
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radiacion ultravioleta, pero puede llegar a provocar reacciones alérgica e irritaciones en la
piel (Cavinato,2020).

Los Cinamatos como el cinoxato (CO) poseen formulaciones muy resistentes al agua y
puede provocar reacciones alérgicas y baja irritacion cutanea por absorcién percutanea
(Cavinato,2020). En cuanto a los octisalatos (OMC) son seguros y fotoestables, aunque son

absorbentes débiles de UVB y también pueden causar sensibilidad en la piel.

Los salicilatos como el octil salicilato (OS) y homosalato (HS) general cubren un espectro
entre los 290 a 310 nm, usualmente se usan para aumentar los efectos de otros filtros UVB,
disminuyendo la fotodegradaciéon (Moreno & Moreno, 2010). Otros filtros como los
octocrilenos (OC) tienen un amplio espectro, son fotoestables cuando se combina con
avobenzona y tiene una alta absorcion percutanea, pero puede llegar a ser potencialmente
cancerigeno para la piel. Por ende, otros estudios se han enfocado en compuestos como
el acido cafeico (CA) y ferdlico (FA) que reportan el refuerzo de caracteristicas
fotoprotectoras y en el caso del (CA) ofrece proteccidon contra la fotocarcinogénesis inducida
por UVB (Balupillai et al., 2015).

Nuevos hallazgos en el campo de la fotobiologia han demostrado que algunas longitudes
de onda mas alla de los rayos UV, como infrarrojo o luz visible, también causa dafios en la
piel de hecho puede llegar a inducir la mitad de la cantidad de radicales libres observados
en la piel después de la exposicion al sol (Mancuso et al., 2017). Como resultado, se ha
incentivado la investigacion con el fin de desarrollar protectores solares con formulaciones
gue sean capaces de proteger la piel en un rango mas amplio y que contenga compuestos

bioactivos naturales que ofrezcan propiedades antioxidantes (Baker et al., 2017).

De hecho, algunos factores suplementarios en la proteccidn solar se basan en el desarrollo
de una actividad antioxidante secuestradora de electrones o radicales libres, e incluso
reparadora de los dafios producidos por la exposicion a la luz solar. Ademas, la
fotoproteccion moderna comprende el uso de suplementos orales y cremas como
coadyuvantes de otros filtros utilizando enzimas reparadoras de ADN o microesferas que
actian como refractores de luz capaces de optimizar la eficacia de pantallas solares (Cohen
y Grant, 2016).
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> Antioxidantes

Uno de los principales procesos involucrados en el envejecimiento de la piel es la formacion
de radicales libres, moléculas altamente reactivas que pueden dafiar varias membranas
estructurales como proteinas, lipidos y ADN. En condiciones fisiolégicas, estas moléculas
altamente reactivas son neutralizadas inmediatamente por sistemas antioxidantes, que son
compuestos que pueden inhibir o retardar la oxidacion de otras moléculas inhibiendo la
iniciaciobn y/o propagacion de las reacciones en cadena de los radicales libres
(Orjuela,2015).

Dentro de las categorias antioxidantes se encuentran los sintéticos y naturales. Los
antioxidantes sintéticos son compuestos de estructuras fendlicas con varios grados de
sustitucion alquilica, utilizados ampliamente en varios productos manufacturados,
incluyendo productos alimenticios , farmacéuticos y cosméticos (Valenzuela & Nieto, 1996),
No se han restringido medidas de precaucién por efectos nocivos , por lo que a través del
conocimiento etnoboténico, surge la alternativa de sustituirlos a partir de antioxidantes
naturales que incluyen compuestos fendlicos (tocoferoles, flavonoides y &acidos fendlicos),
compuestos nitrogenados (alcaloides, derivados de la clorofila, aminoacidos y aminas) y/o

carotenoides (Londofio, 2012).

En la piel los sistemas antioxidantes actilan como dos mecanismos de defensa : El primero
son antioxidantes enzimaticos (enddgenos) encargados de proteger principalmente el
compartimiento intracelular, como ejemplo se encuentran el glutatién, glutation peroxidasa,
cobre-zinc superdxido dismutasa, superéxido dismutasa de manganeso y superéxido
dismutasa extracelular, reductasa, catalasa; y el segundo son antioxidantes no enzimaticos
(ex6genos) que cumplen la funcién de proteger la piel de radicales libres reduciéndolos y
neutralizadndolos como ejemplo la vitamina E, vitamina C, glutation y ubiquinona (Ramos
y perez,2010). Sin embargo, los mecanismos de defensa disminuyen con el tiempo,
mientras que aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en
una aceleracion del envejecimiento en la piel, por lo tanto, se hace necesario el uso de
antioxidantes tépicos exdgenos. Siendo utilizados actualmente como un tratamiento eficaz
para prevenir y combatir los efectos dafiinos, dirigido especificamente a la eliminacion de
residuos radicales y preservar o restablecer el equilibrio redox de la piel (Amer & Maged,
2009; Lorencini et al., 2014). En este sentido, las formulaciones tépicas que contienen
moléculas antioxidantes se encuentran entre los productos antienvejecimiento mas

populares en el mercado mundial y los antioxidantes mas comunmente utilizados en
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formulaciones topicas son las vitaminas C, B3 y E y la coenzima Q (Cavinato,2020).

Adicionalmente hay otros compuestos empleados, que a su vez son obtenidos de productos

naturales, como los que se presentan a modo de ejemplo en la tabla 1-2.

Tabla 1-2. Compuestos antioxidantes presentes en formulaciones cosmecéuticas.

Compuesto

Accién efectuada

Estructura Quimica

Vitamina E

Combatir la accién de
los radicales libres

Coenzima Q10

Mantenimiento y
crecimiento celular

Vitamina B3

Reducir signos del
envejecimiento

N-acetil-
glucosamina

Evitar el
fotoenvejecimiento
OH
o HO : © O H
Vitamina C
Mejora la elasticidad e HO OH

hidratacién

Acido alfa lipoico

Mejora la aspereza de la
piel
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Licopeno

Accibén regeneradora 'y
combate el
envejecimiento

Naringenina

Prevenir efectos de
irradiacion UVB

Catequina

Efecto fotoprotector

Epicatequina

Efecto fotoprotector

Luteolina Efecto antimelanogénico
oH O
OH
= | OH
HO O. %y
Quercetina Efecto protector @;‘/\EH
o O
P | OH
Camferol Combatir la accion de

los radicales libres y
efecto emoliente
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La vitamina E o a-tocoferol actta en la piel protegiéndola contra el dafio que ocasiona los
rayos UVA y UVB principalmente al eliminar los radicales libres de las células epidérmicas,
proporcionando una mayor degradacion antioxidante para estabilizar la superficie y
membrana celular. Asi mismo posee la funcién de prevenir la peroxidacion de lipidos, al
reducir el nUmero de células apoptoticas e inhibir la inflamacion e Inmunosupresién inducida
por UVR a través de la disminucién en la activacion del factor nuclear (Souyoul et al., 2018;
Delinasios et al., 2018).

La coenzima Q10 o ubiquinona (CoQ) es un antioxidante soluble en lipidos sintetizado
enddégenamente que se encuentra en todas las células, es el primer antioxidante que se
agota en la piel tras la exposicion a la radiacion UV, la disponibilidad de esta coenzima
disminuye durante los procesos de envejecimiento intrinseco y extrinseco de la piel (Addor,
2017). Algunos estudios evidencian la produccion de fibroblastos de la colagenasa inducida
por los rayos UVA, reduciendo asi la descomposicién del colageno (Choiy Berson,2006).

La vitamina B3 o niacina es una molécula precursora de una gran cantidad de coenzimas,
como NADH y NADPH, teniendo la capacidad para penetrar en la piel, debido a su bajo
peso molecular. Su funcién se basa en neutralizar el estrés oxidativo en varias reacciones
bioquimicas celulares y los mecanismos de reparacion del ADN después de la radiaciéon UV
(Lee, 2016).

El antioxidante N-Acetil-Glucosamina (NAG) es una forma mas estable de la glucosamina,
y puede ayudar a evitar que aparezcan nuevos signos del fotoenvejecimiento en la
piel. Algunos estudios han demostrado la reduccion superior en la pigmentacién cuando se
combinan producen efectos sinérgicos y desvanecer las imperfecciones existentes al
interrumpir las sefiales quimicas que promueven la produccién de melanina (Katayama et
al., 1993).

La vitamina C es una molécula cargada soluble en agua y debido a estas propiedades, no
puede penetrar en las sustancias altamente hidréfobas, es el antioxidante mas abundante
presente en la piel, para mejorar la elasticidad, firmeza, aspereza, hidratacién y apariencia
general de la piel (Lorencini et al., 2014; Pullar et al., 2017; Ganceviciene et al., 2012). La
vitamina C participa en la sintesis de colageno en la dermis, en la inhibicion de la sintesis
de melanina y en la reparacion de dafios en la piel causados por oxidacion de estrés y del
ambiente (Pullar et al., 2017).
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Algunos estudios respaldan el uso combinado de vitaminas E y C en la piel, ya que tiene
como beneficio aumentar la resistencia de la piel a la formacién de eritemas causados por
UVB (Souyoul et al., 2018) supera: (1) la inestabilidad, estos compuestos pueden ser
facilmente reducido u oxidado; (2) color, es dificil producir un producto estético aceptable;

(3) penetracion en la piel; y (4) fotoproteccion del antioxidante (Amer y Maged, 2009).

El &cido alfa lipoico (ALA) posee algunas propiedades antiinflamatorias y actia como un
exfoliante. En un estudio de rostro dividido, la aplicacién tépica de ALA al 5% durante 12
semanas redujo la aspereza de la piel, y las arrugas finas (Beitner,2003). Este agente no
protege contra el eritema inducido por los rayos UV, sin embargo, puede controlar y limitar

la cantidad de radicales libres.

El licopeno es un antioxidante carotenoide sin accién pro-vitamina A, que ayuda a estimular
la divisién de los queratinocitos (Florez-White 2013). Diferentes estudios se enfocan en la
capacidad que posee de secuestrar radicales libres y Especies Reactivas de Oxigeno
(ERO). Su funcién de “desactivar el oxigeno singlete” es diez veces mas que la del a-
tocoferol y dos veces mas que el 3-caroteno .Participa en la regulacién de procesos como
proliferacibn  celular, apoptosis, inhibicion de la progresién del ciclo celular, induccion de
enzimas detoxificantes y en la modulacion de las vias de transduccion de sefiales (Torres
et al.,2020).

Las categorias mas recientes de antioxidantes naturales incluyen una variedad de agentes
como los flavonoides, compuestos que ofrece proteccion contra los rayos UV (Amer y
Maged, 2009). Los flavonoides pueden ayudar en la microcirculacion de la piel y la sangre
para mejorar la limitacion del factor Crecimiento y renovacion de tejidos en todo tipo de
pieles y propicia tres actividades principales: 1) proteccion de las paredes de los vasos
sanguineos, 2) prevencion de plaquetas agregacion, y 3) disminucién de la permeabilidad
capilar (Arct y Pytkowska, 2008). Cada una de estas actividades se realiza con la
participacion de varios mecanismos que difieren con los tipos de receptores sobre los que

acttan los flavonoides aislados de productos naturales.

Entre los flavonoides mas utilizados en productos cosmeceuticos se encuentra la
naringenina, su funcion se basa en prevenir los efectos nocivos de Irradiacion UVB al
mejorar la eliminacion del ciclobutano, dimera de pirimidina (CPD) e inhibidora de la
apoptosis. Ademas, aumento la supervivencia a largo plazo de las células HaCaT en dafio
del ADN inducido por UVB (EI-Mahdy et al., 2008).
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La catequina y epicatequina han demostrado efectos fotoprotectores cuando se administran
por via oral, aumentando el flujo sanguineo de tejidos cutaneos y subcutdneos, asi mismo
observado una disminucion significativa en la rugosidad de la piel (Heinrich et al., 2006). La
luteolina se ha reportado un efecto antimelanogénico, atribuido a inhibidores en la
melanogénesis celular tan eficazmente como la arbutina, uno de los agentes

hipopigmentantes mas utilizados en cosméticos (An et al,2008).

La quercetina es un potente antioxidante y tienen una fuerte interaccion con enzimas,
experimentos in vitro han demostrado que inhibe la peroxidacion lipidica. Presenta
propiedades antinflamatorias y efectos inhibidores de la elastasa, colagenasa,
hialuronidasa y tirosinasa. Todas estas enzimas son las mas importantes para bioactivos
cosmeéticos, ya que permiten controlar y manipular la calidad de la piel (Brand-Garnys et
al.,2007). Otro estudio indica que el camferol y la quercetina pueden aumentar de manera
dosis-dependiente el nivel de &cido hialurénico en la linea celular de la epidermis, ayudando

a elevar la humedad de la piel y mejorar las arrugas faciales (Kim,2005).
» Exfoliantes

Los exfoliantes son compuestos que ayudan a la renovacion celular de la piel, mediante la
eliminacion de células muertas en la epidermis. Puede lograrse a través de agentes
guimicos o fisicos, estimulando la piel y obteniendo como resultado una superficie mas
pulida, lisa y translicida. Sin embargo, con el tiempo, los agentes exfoliantes debilitan la
barrera cutanea y la hacen mas vulnerable a los dafios externos, de esta manera se hace
necesario el uso de proteccion solar efectiva para evitar la aparicion de manchas oscuras y

enrojecimiento (Rodan et al., 2016).

Estos productos se dividen en dos tipos: exfoliantes fisicos y quimicos. Los primeros se
encuentran al mercado con una amplia gama de productos como alternativa o en
combinacién con la exfoliacién quimica. Estos productos de limpieza tdpica contienen una
variedad de particulas solidas abrasivas como rodillos microexfoliantes, dispositivos de
sonicacion y cepillos faciales mecéanicos (Rodan et al.,2016). Este tipo exfoliacién induce
una descamacion inmediata, que en algunos casos puede producir una ruptura temporal de
la barrera cutanea, resultando en una mayor pérdida de agua transepidérmica (Rajan &
Grimes., 2002). Por otro lado, los exfoliantes quimicos cominmente usados incluyen alfa /
beta y poli-hidroxiacidos en un rango de concentracion del 7 al 10% a un pH superior de

3,5, para reducir el riesgo de quemaduras e irritacion (cavinato ,2020).
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Los alfa-hidroxiacidos (AHA), como el &cido glicélico (GA), el &cido mélico o el 4cido lactico,
son 4cidos carboxilicos organicos con un grupo hidroxilo (-OH) unido a la posicion a del
grupo carboxilo (Costa 2012; Barquet y col. 2006). Son compuestos gueratoliticos solubles
en agua que pueden generar cambios estructurales reales en la piel (McCook, 2016; Regan
et al., 2013). En la dermis pueden aumentar la sintesis de colageno y a su vez aumentar la
deposicion de glicosaminoglicanos en el matriz extracelular, lo que mejora la elasticidad,
tono y aparicion de arrugas (Costa,2012). Los principales efectos secundarios del uso de

AHA, son fotosensibilidad de la piel, eritema y descamacion.

Los Beta-hidroxiacidos (BHA) son &cidos carboxilicos organicos que tienen un hidroxilo en
la posicion B del grupo carboxilo (Costa 2012). El &cido salicilico, que es el &cido b-
hidroxiacido mas comun utilizado en las formulaciones para el cuidado de la piel, es un
queratolitico soluble en aceite. El &cido salicilico se usa comiunmente en el tratamiento de
brotes leves, ya que ayuda a destapar los poros y exfolia el estrato corneo. En el caso del
acido salicilico, las concentraciones superiores al 2% requieren un control médico para la

aplicacion (Rodan et al., 2016).

En lo concerniente a los polihidroxiacidos exfoliantes (PHA), como el 4cido lactobibnico y el
ester ciclico (gluconolactona), promueven el rejuvenecimiento, las moléculas son mas
grandes que los AHA tradicionales, pero a la vez pueden penetrar lentamente en la piel.
(Costa 2012). Su mayor beneficio es disminuir la irritacién en la piel, ayudando a fortalecer
la funcion de barrera de la piel al eliminar los radicales libres, por lo tanto, protege la piel de
algunos de los efectos dafiinos de la radiacion UV. (Lee, 2016). En la tabla 1-3 se presentan
las cuatro categorias de los exfoliantes antes citados con el compuesto responsable de la

accion y su correspondiente estructura (Lage et al, 2017).

Tabla 1-3. Categoria de hidroxiacidos con su respectiva estructura quimica

CATEGORIA NOMBRE COMUN ESTRUCTURA QUIMICA
Acido glicélico
HOVCOOH
Acido lactico HO COOH

1,
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Acido mandélico

OH
©/‘\COOH

Alfa-hidroxiacido
(AHA)

Acido malico

COOH
HOOC/\r
OH

Acido tartarico

OH

COOH
HOOC)Y
OH

Acido citrico COOH
OH
HOOC
COOH
Beta-hidroxiacido Acido salicilico OH
(BHA) °

OH

Poli-hidroxiacido (PHA) Acido glucénico oH 9" o
HOMOH

OH OH

OH

Gluconolactona

Acidos Biénicos

Acido lactobioénico

HO,,, O,OH
HO—_

HO 2 OH
z H 11
Acido maltobiénico
OH OH
HO
HO,,
0 OH
':,IO oY OH
I
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El &cido glicolico esta presente en la cafia de azucar es uno de los AHA més utilizados por
el grado de penetracién en la piel en comparacidén con otros activos el acido lactico es el
segundo AHA mas pequefio, es ampliamente utilizado en procesos xeroticos debido a su

efecto queratolitico y anti proliferativo en un 2-5% de concentracion (Barquet et al. 2006).

El &cido citrico presenta beneficios antienvejecimiento y la capacidad de estimular la
sintesis de coldgeno. EI AHA de mayor peso molecular es el acido mandélico por sus
propiedades antisépticas y antiinflamatorias se utiliza para tratar el acné y también

promueve una mejora significativa en la hiperpigmentacion (Barquet et al. 2006).

El acido salicilico es un BHA, utilizado en tratamientos para el acné, por su alta penetracion
lipofilica a través de la piel, ejerciendo una accion antiséptica, También trata otras

afecciones como la queratosis pilaris, psoriasis y las verrugas (Lage et al., 2017).

En los PHA la gluconolactona tiene propiedades antioxidantes, antienvejecimiento
queratoliticas e hidratantes. Por su forma estructural lacténica, este agente esconde su
naturaleza acida, siendo tolerado incluso para pieles sensibles y zonas como labios y ojos
(Costa 2012; Barquet et al. 2006). Segun estudios in vitro han demostrado proteccién contra
la radiacion UV (Florez-White 2013).

Entre los acidos bidnicos el acido lactobidnico es el mas utilizado en productos
cosmecéuticos, también en procedimientos como peelings y dermoabrasion, por su efecto
protector y calmante (Florez-White 2013). Este acido se caracteriza por la conexion entre
la molécula de &cido glucénico y la molécula de D-galactosa, un azlicar necesario para la

sintesis de glicosaminoglicanos (Costa 2012).
» Retinoides

Los retinoides son derivados naturales o sintéticos de la vitamina A (retinol) de tipo lipofilico,
desempefan un papel importante en la regulacién del crecimiento y la diferenciacién
epidérmica en la piel (Costa 2012). De acuerdo a su alta afinidad por los lipidos, los
retinoides mediante la interaccién con distintos receptores de acido retinoico, pueden
atravesar las membranas celulares modulando la activacion de genes y vias de
sefializacion involucradas en la diferenciacion y proliferaciéon celular (Rodan et al., 2016;

Romana-Souza et al., 2018).

Los mecanismos de accion efectuados por los retinoides topicos, han sido reportados como

tratamientos del fotoenvejecimiento ya que esta relacionado con la disminucién de arrugas,
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lineas finas y mejoras en la textura de la piel, debido a su efecto en la renovacion de células
epidérmicas, Inhibicion de la matriz extracelular y modulacion de citocinas como la

angiogénesis y la funcién de los melanocitos (Sorg et al.,2006).

Algunos retinoides actualmente son populares en el mercado, como lo son la tretinoina,
tazaroteno y adapaleno se consideran de venta libre y por esta razén, estan disponibles
para el uso tépico como tratamiento al acné y la psoriasis (Cavinato,2020). De hecho, los
retinoides tienen un amplio estudio en el campo dermatol6gico, cambiando efectos de
cicatrices hipertroficas, rosacea, alteraciones cronicas hiperqueratoticas, alteraciones de la
gueratinizacién de las mucosas, las neoplasias incluyendo los linfomas cutaneos, alopecia,

cicatrizacion de las heridas y alteraciones de la pigmentacién (Vozmediano & Hita, 2003).

Otros compuestos, como el isotretinoina, retinol , ésteres de retinilo , el palmitato de retinilo
y el retinaldehido son ingredientes comunes en las formulaciones cosméticas vy
cosmecéuticas. Algunos ejemplos se encuentran consignados en la tabla 1-4 (Costa 2012;
Cavinato, 2020).

Tabla 1-4. Retinoides empleados en formulaciones cosméticas y cosmecéuticas

Compuesto Funcion Estructura quimica

Tretioina Suaviza y reduce 0

apariencia de arrugas

Tazaroteno Reducir arrugas y 7, €0 5El
decoloracién en la = Y
piel
Adapaleno Reduce irritacion y QH

T
fotoinestabilidad en la CO °
piel — O

Isotretinoina Disminuye la
produccion de sebo y TN R
7 OH
4
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proliferacion de

bacterias

Retinol Estimula la
produccién de RV S OH
colageno y acido

hialuronico

Esteres de retinilo Tratamiento para la )OL
piel y mejorar arrugas

Palmitato de retinilo Efecto fotoprotector

Retinaldehido Efecto H

antienvejecimiento

La tretinoina es un retinoide de primera generacién utilizado como tratamiento para el acné,
la mitigacién de las arrugas faciales y la rugosidad tactil de la piel del rostro (McDaniel et
al., 2017). También promueve la dispersion y exfoliacion de los granulos de melanina
ubicados en las capas superiores de la epidermis, siendo un potente ingrediente utilizado

para el tratamiento de la hiperpigmentacion cutanea (Plensdorf, 2017).

El adapaleno es un derivado del acido naftéico de tipo sintético de tercera generacion
(Bernard,1993). Es un potente modulador y se caracteriza por normalizar la diferenciacion
y proliferacion de los queratinocitos, siendo su funcién principal el tratamiento tépico del
acné vulgar. Otros usos se basan en los tratamientos de arrukgas, acné, elastosis y
deshidratacion en la piel. Se ha reportado que el gel de adapaleno mantiene una estabilidad
al 100% mientras que la sensibilidad de la tretinoina se reduce de forma significativa
(Millikan,2000).

El tazaroteno es un retinoide de tipo acetilénico sintético de tercera generacion. Se puede

considerar como un profarmaco debido a que tras su aplicacién tépica se transforma en
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acido tazaroténico que es su metabolito activo, utilizado esencialmente en el tratamiento
tépico de la psoriasis, en la que se han conseguido blanqueamientos con periodos
prolongados de remision (Vozmediano & Hita, 2003). Mediante estudios moleculares
realizados en biopsias de lesiones de psoriasis su mecanismo de accion se basa en la
normalizaciéon de la diferenciacibn anormal de los queratinocitos, reduccion en la
proliferacién y disminucion en la expresion de los marcadores de la inflamacion (Esgleyes-
Ribot et al,1994).

La isotretinoina es un derivado del retinol de primera generacion, se obtiene a partir de la
modificacion quimica del grupo terminal polar y de la cadena lateral de polieno, de la
vitamina A original (Vozmediano & Hita, 2003). El efecto principal de la isotretinoina oral,
consiste en la reduccion de la secrecién sebacea que alcanza un 80% a la cuarta semana
de tratamiento. Se han reportado estudios que demuestran eficacia a las 36 semanas con
la crema de isotretinoina al 0,1% en el tratamiento de arrugas gruesas, finas y en lentigos
actinicos (Maddin et al, 2000).

Los estudios clinicos ponen de manifiesto que el retinol topico es capaz de aumentar la
proliferaciébn de queratinocitos epidérmicos lo que genera el grosor epidérmico y la
expresion genética del colageno tipo 1, reduciendo la sintesis de colagenasa y las arrugas
finas en piel envejecida (Romana-Souza et al.,2018). Los ésteres de retinilo promueve el
engrosamiento de la epidermis y la sintesis de pro-colageno, siendo efectivo en el
tratamiento de la piel y las arrugas (Cavinato, 2020).Los ésteres de retinilo se hidrolizan a
retinol, que se oxidan a retina, y este a su vez se oxida a 4cido retinoico, por lo que el orden
de clasificacion de la actividad en los retinoides segun la aplicacion tépica es la siguiente:
acido retinoico>retinaldehido> retinol>> ésteres de retinilo; en otras palabras entre mas

cerca del 4cido retinoico, mayor es el tipo de actividad del retinoide (Sorg et al., 2006).

El palmitato de retinilo en la literatura presenta un estudio realizado en humanos, sobre la
comparacion entre un protector solar con un factor de proteccién de 20 y la accion
fotoprotectora de palmitato de retinilo topico al 2%, demostrando ser eficiente ante eritemas
inducidos y fotodafio del ADN (Antille et al., 2003).

El retinaldehido se ha reportado en diferentes estudios con mejoras significativas en
arrugas profundas y finas, asi mismo un estudio sobre piel humana ex vivo mediante la
combinacién de retinaldehido y vitamina E mejor6 la proteccién contra la generacion de

radicales libres (Sorg et al., 2006).
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> Hidratantes

Una de las principales funciones del estrato corneo es formar una barrera que, a su vez,
previene la pérdida transepidérmica de agua (TEWL) y el ingreso de bacterias nocivas,
mantenido la piel hidratada (Rodan et al., 2016). A través de los afos el envejecimiento de
la piel provoca que el grosor del estrato cérneo disminuya debido a un cambio epidérmico
méas lento, alterando la composicién y organizaciébn de los lipidos de esta capa,

manifestando en la superficie de la piel sequedad, opacidad y aspereza (Cavinato,2020).

Los humectantes son formulaciones topicas cuya funcién principal es atraer el agua con el
fin de reparar y regular la barrera cutanea. Al igual que los protectores solares se dividen

de acuerdo a su funcién especifica y a la clase de compuestos responsables de la accion y

se evidencian en la tabla 1-5 (Draelos ,2018).

Tabla 1-5. Tipos de humectantes cosméticos comunes

INGREDIENTE FUENTE FUNCIONALIDAD COSMETICA
COSMETICO (IN VITRO)
Aclaradores de piel
Liquiritina Extracto de regaliz que contiene | Dispersa la melanina
flavonoides
Aleosina Glicoproteina derivada del aloe | Inhibe la tirosinasa por inhibicién
vera conocida como | competitiva en el sitio de oxidacion
hidroximetilcromona de DOPA
Arbutina Derivada de las hojas de | Disminuye la actividad de Ila
Vaccinium vitis-idaea planta que | tirosinasa e inhibe el melanosoma
contiene glucopirandsido maduracién
Vitamina C Acido L-ascorbico Interrumpe la  produccién de
melanina al interactuar con el cobre,
reduce la dopaquinonay el bloqueo
oxidacion del acido
dihidroquinindol-2-carboxilico
Péptidos
Péptidos GHK-Cu (glicina, histidil, lisina | Proporciona cobre para facilitar la
portadores unidos al cobre) cicatrizacion de heridas
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Péptidos

neurotransmisores

Hexapéptido de acetilo-3

Inhibe el acoplamiento de Ila
vesicula a través de la prevencion
del SNARE

formacion de complejos

Péptidos de sefal

Pal-KTTKS (lisina, treonina,
treonina, lisina, serina ligado al
acido palmitico)

El fragmento de procolageno | para
estimular el colageno |, 111, IV

Vitaminas
Vitamina A Palmitato de retinilo, retinol, | Puede convertirse cutaneamente
ésteres de retinilo en 4cido retinoico y unirse a
receptores de retinoides
Vitamina E Alfa-tocoferol Antioxidante soluble en aceite
Niacina Vitamina B3 Aumento de lipidos epidérmicos
antiinflamatorios
Pantenol Vitamina B5 Humectante capaz de retener agua
Acidos Grasos | Acido linoleico, linolénico y | Componente de los lipidos
esenciales araquidonico insaturado intercelulares
Botanicos
Soya Isoflavonas genisteina y | Fitoestrégenos que funcionan
daidzeina como antioxidantes
Curcumina Tetrahidrocurcumina Antioxidante
Silimarina Flavonoides silibina, silidianina y | Antioxidante
silicristina
Picnogenol Corteza de pino marino Pinus | Antioxidante
pinaster que contiene taxifolina,
catequina y procianidinas
Ginkgo Arbol de culantrillo que contiene | Antioxidante
ginkgolidos y &cido ginkgdlico
Exfoliantes
AHA Acido Glicdlico Queratolitico soluble en agua
BHA Acido salicico Queratolitico soluble en aceite
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Dependiendo de los componentes presentes en los humectantes (agentes humectantes
emolientes u oclusivos) pueden prevenir la aparicion de parches secos, suavizar y alisar el
estrato corneo, siendo esta accidén de caracter temporal ya que se elimina de la piel al
lavarlo, clasificAndose de este modo como cosméticos. (McCook, 2016; Draelos, 2018a).
Los humectantes estan presentes en la fase acuosa de una férmula; mientras que los
emolientes y oclusivos estan en fase oleosa. La funcién propia de cada uno de estos

agentes se presenta en la tabla 1-6 (Cavinato,2020).

Tabla 1-6 .Tipos de agentes humectantes y sus beneficios

Humectantes | Mejorar la absorcion de agua desde la dermis hacia la epidermis.

Favorecer al estrato corneo al absorber agua del entorno externo.

Emolientes Disminuir la EWL, y mejorar la apariencia de la piel al promover la

hidratacion y suavidad.

Oclusivos Favorecer la reparacion de la barrera cutanea y reducir el TEWL

En formulaciones hidratantes los principales componentes son glicerol, dimeticona, alcohol
de lanolina, vaselina, acido hialurénico y hialuronato de sodio como se presenta en la tabla
1-7 (Draelos.,2018).

Tabla 1-7. Principales componentes y su accién en formulaciones hidratantes

Compuesto Funcién Estructura quimica
Glicerol Repara el tejido dafiado y OH
favorece la cicatrizacion HO \/L\/O :
Mejora suavidad y . GH,

Dimeticona flexibilidad, reduciendo la HsC

perdida de agua

Vaselina Efecto calmante | N\
(hidrocarburo principal

1,1,2- O

trimetilbenceindol)
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Acido hialurénico Mejora aspecto y

elasticidad e a

NH__o

Efecto regenerante vy
Hialuronato de sodio | cicatrizante

0

I I
0 T 0
)%_J
I o0
I/O

El glicerol es utilizado en campos de la medicina, farmacia y cuidado personal
principalmente proporciona lubricacion, mejorar la suavidad, y atrae la humedad a través
de las capas de la piel previniendo el secado excesivo y evaporacién. El glicerol mejora la

eficacia de cicatrizacion de heridas en aplicaciones tipo hidrogel (Gwon et al.,2010).

La dimeticona es un tipo de humectante oclusivo, se utiliza en espumas para el alivio de la
irritacion en la dermatosis inflamatoria y la dermatitis alérgica de contacto. En combinacion
con la ciclometicona (una silicona ciclica de mayor viscosidad) previene la sensibilizacion
de la piel a los alérgenos y puede ser Util en pacientes con picazén y ardor asociados con

dermatitis de contacto (Beeckman et al., 2011; Slade et al., 2008).

Durante mas de 100 afios la vaselina se ha utilizado como ungtiento curativo, de color
amarillo palido, inodoro e hidréfobo compuesto por una mezcla de hidrocarburos de cadena
larga. Una de sus funciones es penetrar y restaurar el estrato cérneo llenando los espacios
entre los corneocitos descamados, esto puede reducir la apariencia de lineas finas e
impartir una sensacion suave y sedosa a la piel, Algunas cremas de reparacion de barrera
contienen vaselina como ingrediente principal y un estudio demostr6 una eficacia
comparable a un inhibidor tépico de la calcineurina (Emer et al., 2011; Harcharik, S., &
Emer, 2014).

El &cido hialurénico (HA) es un potente humectante que absorbe 1000 veces su peso, posee
propiedades reoldgicas Unicas e incomparables, sus aplicaciones consisten en rellenar
defectos de tejidos blandos como faciales, arrugas o para tratar trastornos articulares en
caballos (Garcia-Abuin et al.,2011).
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El hialuronato de sodio es un derivado del (HA), ofrece hidratacion a la piel y relleno de
lineas finas y arrugas, es mas estable y menos propenso a la oxidacién en comparacion
con HA. Tiene la capacidad de penetrar mas profundamente en la piel donde se une al agua

moléculas que confieren un aspecto mas suave y terso (Cavinato,2020).
» Agentes blanqueadores/aclarantes

Los agentes blanqueadores u aclaradores en la piel, se refieren a sustancias naturales o
sintéticas para aclarar el tono de la piel, o proporcionar una tez uniforme reduciendo la
concentracion de melanina en la piel. Los cambios de pigmentacion en la piel se generan
por exposicibn a dafios ambientales y desequilibrio hormonal, resultando una mayor
actividad de tirosinasa, proliferacién de melanocitos o mayor transferencia de melanosomas

a queratinocitos (Burger et al., 2016).

A menudo los agentes blanqueadores se utilizan para tratar el melasma, una decoloracion
de la piel que puede afectar a cualquier persona, en especial a personas con predisposicion
genética (Rendon et al.,2006). También se emplean en cicatrices de acné pigmentadas,

uniformando el color de la piel.

La hiperpigmentacion es una afeccién que puede presentar melasma, pecas pigmentadas,
melanodermia posinflamatoria, y cicatrices de acné. Generada por factores como la
radiacion UV, o medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos, psicotropicos,
analgésicos, antibidticos y pildoras anticonceptivas (Burger et al., 2016). Uno de los
tratamientos principales para la hiperpigmentacion cutanea es el uso de protectores solares
eficaces, una aplicacion constante para la prevencibn de manchas pigmentadas e
inflamacién, sin embargo, también el uso de compuestos con propiedades exfoliantes en

combinacién con agentes aclaradores de pigmentos (Cavinato,2020).

Diferentes productos quimicos logran la eliminacion de la pigmentacién y se han utilizado
en cosméticos blanqueadores. Dentro de ellos se encuentran compuestos como los

presentados, a modo de ejemplo, en la tabla 1-8 (Burger et al.,2016).
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Tabla 1-8. Ejemplos de algunos blanqueadores utilizados en cosméticos y sus efectos

Compuesto Funcién Estructura quimica
OH
Hidroquinona Combatir
hiperpigmentacion
OH
© OH
Acido kojico Efecto antienvejecimiento o | |
O

Propionato de clobetasol

Combatir efectos de
psoriasis

Arbutina

lluminacién en la piel

Eter monobencilo de

hidroquinona

Favorece la
despigmentacion

irreversible

Betametasona

17-valerato

Tratamiento para la

dermatitis

La hidroquinona se considera un estandar para agentes despigmentantes. Interviene en el

sitio activo de la enzima tirosinasa, disminuyendo asi su actividad en casi un 90%, también

oxida los lipidos y proteinas de la membrana mediante la generacion de especies de
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oxigeno reactivas (Briganti, Camera & Picardo, 2003). Los radicales generados inhiben el
metabolismo celular al afectar Sintesis de ADN y ARN, no obstante al ser téxico para las
células de los mamiferos y otros efectos adversos, el uso de este compuesto esta limitado

a estrictas regulaciones en varios paises (Pillaiyar et al., 2018).

Un derivado de B, D-glicopirandsido de hidroquinona es la arbutina, que proviene de origen
natural en extractos botanicos, esta sustancia, muestra un efecto inhibidor mas fuerte sobre
la maduracion de la tirosinasa y el melanosoma. La arbutina es muy sensible al pH y puede

hidrolizarse a hidroguinona tanto a pH acido como alcalino (Kamakshi & Fairness, 2012).

El éter monobencilo de hidroquinona demuestra propiedades inhibidoras en la tirosinasa y
provocan la pérdida de melanocitos mediante la generacién de radicales libres sin embargo

es igual de limitado que la hidroquinona (Kamakshi & Fairness, 2012).

La principal funcién del &cido kojico es la quelacién de cobre en el sitio activo de la enzima
tirosinasa, sin embargo, también actida eliminando radicales libres. Sin embargo, su uso
esté restringido debido a sus efectos adversos como la dermatitis alérgica (Nakagawa &
kawei, 1995). Derivados como el dipalmitato de acido kojico, se utilizan para mejorar la

eficacia penetracion mejorada de la piel (Kamakshi & Fairness, 2012).

Los corticosteroides (propionato de clobetasol y 17-valerato de betametasona) han sido
eficaces en el tratamiento de la hiperpigmentacion, sin causar destrucciéon a los melanocitos
(Gupta et al., 2006). Aungue se presenta efectos secundarios como atrofia, acné esteroide,
infeccidn bacteriana y fungica por ende en el &mbito cosmético son ilegales (Kamakshi &
Fairness, 2012).

Algunos derivados de la vitamina A como la tretinoina tienen la capacidad de reducir la
expresion de tirosinasa y, por esta razon, también hacen parte del tratamiento en trastornos
de la pigmentaciéon de la piel (Lee, 2016). Compuestos como las vitaminas C y B3 y
flavonoides, poseen la capacidad de inhibir el crecimiento y la proliferaciéon de melanocitos,

disminuyendo la produccion de melanina (Fisk et al., 2014; Al-Niaimi y Chiang, 2017).

la investigacion sobre compuestos blanqueadores naturales no citotoxicos se vuelve mas
frecuentes hoy en dia en las formulaciones cosméticas, con la finalidad de evitar los efectos
adversos que representan un riesgo para la salud humana (Kerdudo et al., 2016). En los
ultimos afos, se ha acrecentado la busqueda de blanqueadores naturales que funcionen

tan bien como los sintéticos, con pocos o ningun efecto secundario (Chang ,2009).
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» Péptidos

Los péptidos en el uso cosmético han ido incrementando ya que ayudan a combatir los
signos del envejecimiento. Tienen la facilidad de penetrar en la capa superior de la piel y
activan funciones especificas, como el soporte de coldgeno para que la piel pueda ser mas
elastica gruesay firme llegando a ser de gran interés cosmecéutico para la industria (Husein
el Hadmed y Castillo, 2016) debido a que pueden llegar a desencadenar la sintesis de

colageno por fibroblastos proporcionando asi una piel mas firme.

Los péptidos empleados en cosmeceltica pueden ser de diferentes clases: de sefal,
portadores e inhibidores de neurotrasmisores (Tabla 1-9). Los primeros tienen como funcién
desencadenar la sintesis de colageno por los fibroblastos actuando como mensajeros,
aumentando asi la produccién de colageno, lo que conduce a una piel mas tersa y firme.
Los de sefial son péptidos que estabilizan la administracion de cobre en algunas reacciones
quimicas. Como ejemplo se encuentra la glicil-histidil-lisina hace parte de la matriz
extracelular y se libera cuando hay inflamacién o heridas en la piel, este péptido mejora la
textura y firmeza en la piel disminuyendo la arrugas faciales y lineas de expresion (Leyden
et al.,, 2002). En cuanto a Los péptidos inhibidores de neurotransmisores fueron
desarrollados con el fin de imitar la toxina botulinica, bloqueando asi la liberacion de
acetilcolina en la unién neuromuscular, el péptido debe penetrar la piel y tejido subcutaneo
para evidenciar efectos positivos. Actualmente en la industria se utilizan para suavizar las
arrugas y las lineas de expresién, ya que relajan los musculos. Formando parte de este
grupo se encuentra el Pentapéptido-3, que se comercializa bajo el nombre de Vialox , este
péptido es un antagonista competitivo del receptor de la membrana de acetilcolina , porque
al bloguear estos receptores no se liberan los iones de Na* y los musculos permanecen
relajados. Estudios realizados in vitro e in vivo mostraron que este producto reduce la

aspereza de la piel y suaviza las arrugas (Husein el Hadmed y Castillo, 2016).

Tabla 1-9 Grupos de péptidos utilizados en cosmecéuticos y sus efectos en ensayos in

vitro e in vivo (Husein el Hadmed y Castillo, 2016)

Péptido Efecto In vivo Efecto In vitro

Péptidos sefial Activacion de fibroblastos en | Piel mas tersa, gruesa y firme
respuesta a la degradacion de | debido al aumento
las cadenas de colageno Yy | produccion de colageno

elastina
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Péptidos portadores

Entrega de cobre a la piel para
activar enziméaticos

vias de curacion de heridas

Piel mas tersa, gruesa y firme
debido al aumento

produccion de colageno

Péptidos inhibidores

de neurotransmisores

Inhibicion de la liberacion de

neurotransmisores

Reducciébn de las arrugas

faciales causadas por una
disminucion de la actividad

muscular

Las técnicas utilizadas en biologia celular y molecular han permitido determinar la cadena

de aminoacidos que configuran los péptidos sefial, asi como péptidos portadores e

inhibidores de neurotransmisores avanzando en su uso terapéutico.Los péptidos mas

importantes en el mercado cosmeceutico se observan en la tabla 1-10.

Tabla 1-10. Péptidos sefial, portadores e inhibidores utilizados en cosmecéuticos (Husein
el Hadmed y Castillo, 2016)

Nombre

Sinénimo

Secuencia

Argirelina

etil 3-hexapéptido

Inhibe la liberacion de|
neurotransmisores ya que interfiere
con la formacién y estabilizacién
del complejo proteico necesario
para acoplar vesiculas de liberacion
de acetilcolina

Matrixil

Pentapeptido de palmitoilo

Combatir la flacidez de la piel vy
devolverle  su  elasticidad vy
firmeza

Lipopetido

Oligopéptido de palmitoilo

Estimula la sintesis de colagenoy
mejorar su penetracion en la
epidermis.

Rigin
(Pal-GQPR)

Palmitoil 3-tetrapéptido

Usado en un intento de disminuir los
efectos visibles del envejecimiento
mediante la reduccion de las arrugas|
y lineas profundas que se producen
alrededor de la frente y los ojos.

1-Tripeptido

GHK

Facilita la absorcion de cobre por las
células.

1-Tripéptido (péptido de cobre)

(GHK)2-Cu

Penetra en las capas profundas de

la piel, donde estimula la produccion
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de colageno e interviene en
numMerosos procesos celulares.

Pal-AHK

Pal-AHK

Puede ser eficaz en problemas de
antienvejecimiento, cicatrizacién de
heridas, prevencion de la caida del
cabello.

Eyeseryl

Tetrapéptido de acetilo

Descenso de la acumulacion de
agua en las bolsas de los 0jos.

Snap-8

Acetil 8-Octapéptido

Actia contra las arrugas de
expresion, atenuando la contraccion
muscular relajando asi el musculo

Leuphasyl

18-Pentapeptido

Esta molécula reduce la profundidad
de las arrugas

Pentapéptido-3V

Suaviza las arrugas y reduce g

Vialox aspereza de la piel

Syn-Coll envejecimiento de la piel

Tripéptido-5 de palmitoilo |Ayuda a retardar el proceso de|

1.3 Nutricosmecéuticos

El término “nutricosmecéutico” es un término relativamente nuevo obtenido mediante la
combinacion de “nutracéuticos” y “cosmecéuticos”. Aunque no es reconocido por la FDA 'y
la legislacion de la UE, se ha utilizado por la industria, para describir alimentos funcionales,
suplementos y bebidas que contienen ingredientes activos capaces de mejorar la belleza
humana y la salud. Las circunstancias econémicas favorables de hoy dia y el crecimiento
de la poblacion anciana son responsables del impacto altamente positivo que se ha visto
en el mercado de la nutricosmética. Las proyecciones para esta industria indican que el
mercado mundial crecera un 5,0%, con una tasa de crecimiento anual compuesto (CAGR),
para el periodo de 2017 a 2025, hasta llegar a valor de US$7,93 millones para el 2025. El
mercado de la nutricosmética esté dividido por el tipo de ingrediente, especificamente de
acuerdo a su aplicacion (cuidado de la piel, cuidado del cabello, cuidado de ufias) (Dini -&
Laneri.,2019).

En cuanto al término nutricosmecéutico, se encuentra en una confusidon similar a la

presentada anteriormente para los cosmeceuticos porque, aunque se trate de productos
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asociados con beneficios en la piel, uiias o cabello, si son tomados por via oral no con la
finalidad de tratar alguna condicién degenerativa o enfermedad, entrarian en la categoria
de suplementos dietarios, ya que para tratase de cosmeéticos deben ser de uso tépico y no

atravesar hasta la dermis.

La aparicion de esta clase de productos es el resultado de las investigaciones realizadas
para determinar los beneficios potenciales de otros componentes en los alimentos, a parte
de aquellos con funcion netamente nutricional, y se caracterizan por el hecho de producir
beneficios tanto en la apariencia particular de la piel como en el aspecto general de la
persona. Son también llamados “beauty pills” “beautyfrom within” e incluso “oral
cosmetics”. El mayor logro es el efecto antienvejecimiento, al reducir las arrugas y combatir
los radicales libres generados por la radiacion solar. Los nutricosméticos son un area
borrosa, poco familiar para muchos consumidores e incluso, en ocasiones, para los mismos

expertos en cosméticos y alimentos. (Anunciato & da Rocha Filho, 2012).

La tendencia de los ingredientes en la industria cosmética esta segmentado en funcién del
tratamiento, el comportamiento y la preferencia de sentirse saludable y “verse bien”,
obteniendo estos ingredientes en su mayoria de fuentes naturales como verduras , semillas,
frutas cereales ,legumbres que proporcionan un alto contenido de compuestos como
vitaminas, péptidos, lipidos , polisacaridos, minerales y metabolitos secundarios como los

carotenoides, los cuales ejercen diferentes efectos cosméticos.

Como se ha mencionado anteriormente, las vitaminas hacen parte del grupo de
antioxidantes siendo utilizados como ingredientes en formulaciones cosmecedticas y de
igual manera en las nutricosmecéuticas. Dentro de ellas tiene un lugar muy importante la
vitamina C, que participa en procesos metabdlicos transfiriendo electrones e influyendo la
biosintesis del colageno, biosintesis de hormonas suprarrenales, acelerando la
cicatrizacién de heridas y con propiedades bacteriostaticas. Asi mismo, la vitamina E
cumple la funcién de inhibir reacciones en cadena que dafian las células y en ausencia de
esta vitamina la piel envejece prematuramente y dificulta la cicatrizacion de heridas (Dini &
Laneri., 2019).

Los péptidos utilizados en la industria cosmética suelen derivarse del coladgeno que es una
proteina estructural de los tejidos conectivos (huesos, tendones, cartilagos, piel) ,hay
distintos tipos de colageno , pero el colageno tipo | y Il constituye el 90% de la dermis,

participando en el retraso para el envejecimiento de la piel (Avila Rodriguez, Rodriguez
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Barroso, & Sanchez, 2018). Los suplementos de colageno hidrolizado mantienen saludable
la piel y otros tejidos corporales. Se ha evidenciado que la administracion oral de colageno
proporciona hidratacion, fragmentacion de la red de coldgeno dérmico induciendo colageno
y produccion de glicosaminoglicanos, manteniendo la firmeza, elasticidad y volumen de la
piel (Asserin et al., 2015).

Los &cidos grasos poliinsaturados estan divididos en omega-3 y omega-6 se utilizan para
mejorar enfermedades relacionadas a la piel como la dermatitis, cicatrizacion de heridas,
fotoenvejecimiento y cancer , estdn presentes principalmente en aceites ,nueces, semillas
,pescado ademds contribuyen a la flexibilidad y estructura de las membranas celulares
(Draelos, 2010; Souyoul et al., 2018).

En cuanto a los polisacéaridos el acido hialuronico (HA) ya mencionado en los humectantes,
es un componente de la matriz extracelular de la piel actuando en el metabolismo de la
dermis, por lo tanto al tener un bajo contenido de HA epidérmico disminuye la retencion de
agua en la pie, por lo gue es necesario la suplementacion de HA para mejorar la elasticidad

y reducir la rugosidad en la piel (King'Ori, 2011).

El selenio, el zinc y el cobre son minerales presentes en diferentes productos alimenticios,
con funciones importantes en la piel. El selenio es considerado n mineral esencial ya que
estabiliza la membrana celular y promueve la eliminacién de hidroperoxidos lipidicos
dafinos formados durante el estrés oxidativo, el zinc es un cofactor que protege contra la
peroxidacion de lipidos , citotoxicidad inducida por UV , siendo un elemento necesario para
la proliferacién de la piel y la diferenciacion de queratinocitos, el cobre se encarga de
promover la proliferacion de queratinocitos y fibroblastos contribuyendo en el
rejuvenecimiento de la piel . Estos minerales se pueden encontrar en semillas, carnes,

mariscos, nueces, etc. (Souyoul et al.,2018; Driscoll et al., 2010)

Los carotenoides se encuentran en frutas, vegetales, algas y algunas bacterias. Un alto
contenido de carotenoides proporciona una apariencia de piel mas joven, ya que eliminan
los ROS (especies reactivas de oxigeno) actuando como fotoprotector contra el dafio al
ADN inducido por los rayos UV, algunos nutricosmecelticos contienen en sus
formulaciones carotenoides como licopeno, a-caroteno, B-caroteno , luteina y zeaxantina.
Diferentes investigaciones que han evaluado la accion del licopeno han concluido que
dependiendo el nivel de fotodafio este carotenoide juega un papel correctivo en las células

irradiadas (Ascenso et al., 2016). En cuanto a la luteina y la zeaxantina a diferencia de los
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otros carotenoides estos se acumulan preferentemente en la macula lutea, protegiendo la

retina teniendo una actividad antioxidante frente a la luz ultravioleta (Peixoto et al., 2013).

Es importante sefialar que la composicion y contenido de carotenoides en los alimentos
varian como con cualquier otra fuente vegetal y va depender de la temporada, humedad
del suelo, clima, temperatura, y otros factores. Los carotenoides al ser altamente
insaturados son propensos a la oxidacion e isomerizacion.En el caso de la isomerizacion
en forma trans (configuracion habitual en la naturaleza) para el isémero cis, se facilita por
el contacto con acidos, el tratamiento térmico y la exposicion a la luz. En la tabla 1-11 se
observa diferentes nutricosmeceuticos con su estricta recomendacion de consumo teniendo

como bioactivos principales carotenoides (Peixoto et al., 2013).

Tabla 1-11-.Nutricosmecelticos a base de carotenoides adquiridos en el mercado

minorista de Rio de Janeiro en 2012

Producto Beneficio Recomendacion de
consumo

Luteina de Flor de Tagetes | Accidn contra los radicales libres | 1 capsula al dia
erecta con vitaminas y |y antienvejecimiento

minerales

Licopeno de tomate, | Prevencion de herpes labial, | 1 capsula al dia,
Lactobaccillus  jhonson , | qguemaduras solares, manchas | preferiblemente
enriquecido con vitamina A pigmentadas, Xerosis y | durante el refrigerio

bronceado intensificador

Esteres de Luteina de Flor | Accion antioxidante que protege | 1 capsula al dia como

Tagetes erecta las células contra los radicales | una comida
libres
Luteina FloraGlo 20% Accion antioxidante que protege | 1 capsula al dia
las células contra los radicales
libres
Licopeno de tomate Accion antioxidante que protege | 1 capsula al dia como
las células contra los radicales | una comida
libres
Licopeno de tomate | Accion antioxidante que protege | 1 capsula al dia
enriquecido con betacarotenoy | las células contra los radicales
vitamina E libres
Suplemento de vitamina A a | Accibn como pro-vitamina A 1 capsula al dia como

base de betacaroteno una comida
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Licopeno, luteina y flor de | Accion antioxidante que protege | 1 cépsula al dia,
Tagetes erecta zeaxantina con | las células contra los radicales | después de una

omega 3 aceite de pescado
enriguecido con vitaminas y
minerales

libres

comida o como indica
el nutricionista o
médico

Aceite de semilla de Grosella | Actia sobre las principales | 2 cépsulas al dia
negra, Omega 3 de aceite de | causas de la caida y mejora la | durante
pescado, licopeno de tomate | calidad del cabello. fortalece .
enriquecido con vitaminas C y | uiias quebradizas comidas
E
Licopeno de tomate,Extracto | Previene y corrige la pérdida de | 2 capsulas al dia
de soja enriquecido con | firmeza cutdneay las arrugas de | durante
vitamina C la cara _
Comidas
Tomate, licopeno, zinc, | Aumento de las defensas de la | 2 capsulas al dia,

vitamina E y nutrientes traza
esenciales

dermis, fotoproteccién  oral,
preparacion de la piel para la
exposicion solar.

preferiblemente por la
mafiana, o como lo
indique médico y / o
nutricionista
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2.1 Introduccidn

El conocimiento de la herbolaria ha proporcionado el uso de flores, semillas, raices y plantas
en general, para tratar diversas dolencias siendo material principal en la medicina
tradicional y oriental. Estas fuentes vegetales poseen actividades antibacterianas,
antimicrobianas, antiinflamatorias, antifungicas y antioxidante convirtiéndose en fuentes
perfectas para productos cosmeceuticos Y nutricosmeceduticos (Hernandez et al., 2021). La
industria cosmética busca compuestos naturales y extractos para la formulacién de
productos con potencial antioxidante, anti-arrugas, anti-envejecimiento, hidratante,

suavizante, anti-hiperpigmentacion y con proteccién UV.

Los bioactivos aislados de fuentes vegetales que presentan potencial en la aplicacion
cosmética corresponden a compuestos fendlicos simples, polifenoles, flavonoides,
terpenoides, esteroides, saponinas esteroidales, esteroles, azlcares, polisacaridos,
lignanos, carotenoides, acidos organicos, antocianinas y cumarinas (Figura 2-1), los cuales
se presentan principalmente en las familias Asteraceae, Lamiaceae, Fabaceae, Poaceae,
Malvaceae y Rosaceae (Dorni et al, 2017). La preparacion de nuevas formulaciones
aprovechando esta fuente natural se lleva a cabo bien sea con el empleo de extractos, o en
forma de concentrados purificados con alto contenido de bioactivos como se observa en la
tabla 2-1 (Dorni et al, 2017).

Figura 2-1. Fitoconstituyentes con aplicacion en formulaciones cosméticas (Mukherjee et
al.,2011)
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Tabla 2-1. Aplicaciones cosmecéuticas tradicionales y modernas de plantas
Organo de la Compuestos Aplicaciones Aplicaciones Referencia
especie bioactivos Tradicionales Cosmecéuticas

Flores y partes | eudesmandlidos, | Actividad Appendino et
aéreas de 5-desoxi-5- espasmolitica, al.,
Artemisia hidroperoxi 5- actividad antiflogistica, Actividad 2009

umbelliformis epitelekin y actividad colerética, antioxidante

sesquiterpenos

Flores y aceite
esencial de
Achillea
millefolium L.

Compuestos
fenolicos,
flavonoides,

actividad ansiolitica y
actividad antioxidante

Freysdottir et
al., 2016




Hongos Macromicetos: biofabricas alternativas de compuestos con potencial de aplicacion

en cosmeceéutica y nutricosmecéutica

60

saponinas y
terpenoides

Tagetes erecta
L.

Raices de Flavonoides y
Collinsonia compuestos
Canadensis fenolicos

Flores y partes | Flavonoides
aéreas de

Marrubium

vulgare L

Flores de licopeno, B-

caroteno y luteina

Infecciones  bucales,
abrasiones, heridas,
inflamaciones
oculares,

Antiinflamatorio
gastrointestinal
sistema y

Proteccion UV

Mazzio et al.,
2014

Shaheen et al.,
2014

Siriamornpun et
al.,2012

antiséptica,

Aceite esencia | Linalol, acetato | estreflimiento Carrasco et al.,
de Lavendula | de linaliloy (E) -B- 2016
angustifolia cariofileno.
Mill
Semillas de cafeinay
Cola nitida teobromina Mitani et
al.,2007

Frutos de Polisacaridos Infecciones  bucales, Crema Archana et al.,
Abelmoschus dolencias digestivas, hidratante para | 2013
esculentus L. Ulceras internas, la piel y

inflamaciones calmante
Hojas de Polifenoles,
Malva Flavonoides, Talbourdet et
sylvestris Carotenoides y al., 2007

Tocoferoles

Fruta Polifenoles Curar trastornos de la Anti- Ayele et al.,
Adansonia piel, cicatrizacion de | envejecimiento | 2013
digitata L. heridas, cortes vy
Extracto de Polifenoles tratamientos de Kim et al,
Theobroma Alcaloides hematomas, 2011b
cacao L. diurético, tonico para el

higado, antimicrobiano
Hojas y flores | Flavonoides Inflamaciones de la | Blanqueamiento | Barreira et al.,
Medicago Saponinas piel, actividad de la piel 2015
sativa L. antiinflamatoria,
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Raices de acidos organicos | trastornos  digestivos Campos
Cichorium como acido | intestinales et al., 2017
intybus L hidroxicinamico,

acido

clorogénico,

acido cafeico y

cicorico
Flores de sesquiterpenos Remedio Mingarro et al.,
Taraxacum ésteres, inositol | gastrointestinal, 2015
officinale L. ésteres fendlicos, | diurético, colagogo, | Antimicrobianay

acetato de | diaforético, antiinflamatoria.

triterpeno y antiespasmadico y

polisacaridos antiinflamatorio

2.2 Plantas / hierbas / ingredientes naturales mas
utilizados en la industria cosmeceutica y
nutricosmeceutica

> Aloe Vera

Es una planta perteneciente a la familia de las Lilidceae y ha sido empleada en la industria
farmacéutica en la fabricacion de capsulas , tabletas y ungtientos tdpicos , en la industria
cosmética el aloe vera ha sido empleado como material base para la preparacion de
cremas,jabones ,lociones y variedad de productos de tocador .El Aloe vera es un potencial
hidratante y suavizante para la piel de acuerdo a los bioactivos que presenta como lo son:
las vitaminas ,aminoacidos ,enzimas, lipidos ,antraquinonas, saponinas ,taninos esteroles

y diversos minerales (Reynolds, 2004) que se observan en la figura 2-2.

La aplicacion tépica del Aloe vera proporciona una sensacion refrescante y previene la
manifestacion de quemaduras de sol, también estimula la actividad de fibroblastos y la
proliferacién de colageno favoreciendo la angiogénesis y la cicatrizacion. Otras actividades
biol6gicas en las que se ha reportado beneficios con el aloe vera son la actividad

inmumoduladora, gasto protectora, antiinflamatoria y antioxidante (Chithra y col., 1998).
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Figura 2-2. Estructuras quimicas de bioactivos presente en Aloe vera (Dominguez-
Fernandez et al., 2012)

OH e} OH
OH e} OH
‘O OH
HOH,C HaC OH
o}
¢}
OH
Emadina Campesterol
OH
OH
Aloina o] OOH

Lo

N\

NH
o]
HN oH COOH
OH
N 8
Acido X\ | Acidofdlico :
cinamico ‘
R P B-sitosterol
N

N NH,

» Adansoniadigitata

Es un arbol perteneciente a la familia Malvaceae, también denominado Baobab nativo en
africa. Se utiliza principalmente las semillas, flores, fruta y corteza, ya que presenta
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. En Nigeria, la Adansonia digitata es utilizada
en productos tales como unglentos, bafos, cataplasmas, jabones y fluidos orales
destinados al tratamiento de afecciones dermatoldgicas. Asi mismo, se ha reportado en
formulaciones cosmecelticas para el cuidado de la piel esencialmente para combatir el
envejecimiento y como agente hidratante. (Ajose et al., 2007; Rahul et al., 2015).

Las diversas partes de Adansonia digitata se incluyen en tratamientos de la tuberculosis,
malaria, fiebre, infecciones microbianas, anemia y disenteria. Se reporta gran contenido de
Ca, K y Mg en la fruta , asi como altos contenidos de &cido glutamico,
aspartico,oleico,linoleico, palmitico, vitaminas y compuestos triterpenicos en las semillas,
flores y corteza (Eltahir & Elsayed, 2019). Algunos de los bioactivos de esta planta se

presentan en la figura 2-3.
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Figura 2-3. Bioactivos presentes en Adansonia digitata (Rahul et al., 2015)
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» Malva sylvestris L.

Esta especie vegetal pertenece a la familia Malvaceae y es originaria de africa del norte,
Europa y Asia siendo empleada en la industria tradicional y en la elaboracién de
medicamentos. A esta planta se le ha reportado potentes actividades antioxidantes,
antinflamatorias, antimicrobiana, actividad contra el cancer y la integridad del tejido de la
piel (Gasparetto et al., 2012). Las flores y partes aéreas de Malva silvestris L., que
presentan un alto contenido de polifenoles, se utilizan para preparar humectantes y agentes

calmantes.

Las actividad farmacolégicas y biolégicas de Malva sylvestris L. debe atribuirse a la
presencia de naftaquinonas, flavonoides, antocianidinas, polisacaridos mucilaginosos que
se encuentran en altas cantidades en las hojas, frutos, flores y raices de la planta (Razavi

et al., 2011). En la figura 2-4 se muestran algunos de sus bioactivos.
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Figura 2-4. Bioactivos reportados para Malva sylvestris L. (Razavi et al., 2011)
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» Centella asiatica

Es una especie vegetal perteneciente a la familia Apiaceae, originaria de la india, es una
hierba medicinal importante, su uso tradicional se basa en combatir enfermedades como la
lepra, eccema, psoriasis, ulceras varicosas, problemas respiratorios y digestivos. Las
propiedades de la Centella asiatica son antiinflamatoria, regeneradoras, vasodilatadoras,
antisépticas y reafirmantes (Gohil, Patel, & Gajjar, 2010).

Esta hierba se caracteriza por su riqueza en aceites esenciales, taninos, alcaloides,
esteroles, flavonoides y saponinas triterpenicas siendo todos estos bioactivos responsables
principalmente de la cicatrizacion de heridas por sus efectos vasculares que inhiben la
produccion de colageno en el sitio de la herida. El extracto acuso ha demostrado revitalizar
el cerebro y sistema nervioso, aumentando la capacidad de concentracion. Adiconalmente
combate los signos del envejecimiento (Gohil, Patel, & Gajjar, 2010). En la figura 2-5 se

exhiben algunos compuestos bioactivos de la Centella asiatica.

Linalool Terpineol
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Figura 2-5. Bioactivos de Centella asiatica (Gohil, Patel, & Gajjar, 2010).
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Es una especie perteneciente a la familia Poaceae, también conocida como avena comun.

Su cultivo se origind en Francia, Polonia, Inglaterra, Alemania, Rusia y actualmente se

cultiva en todo el mundo. La avena sativa ha sido un gran componente nutracéutico y

farmacéutico debido a sus componentes nutricionales (figura 2-6) que reducen el riesgo de

enfermedades cardiovasculares, el colesterol malo y los niveles de glucosa en la sangre

(Southall et al., 2014). Los extractos de semilla de Avena sativa se utilizan en la piel por su

accion tensora y calmante, se ha reportado la capacidad de la especie para regular la

sintesis de ceramidas a través de la activacion del receptor activado por la proliferacion de

peroxisomas por lo que hacen parte de la formulacion en cremas hidratantes. La Avena

sativa es el Unico cereal que contiene la avenalina una proteina de alto almacenamiento

gue contiene la globulina similar a las legumbres también contiene lipidos, proteinas,

esteroles, saponinas, alcaloides de indol y avenantramidas.



Hongos Macromicetos: biofabricas alternativas de compuestos con potencial de aplicacion
en cosmeceéutica y nutricosmecéutica 66

Figura 2-6. Estructura quimica de bioactivos de Avena sativa (Kinthali, & Shaheen, 2021).
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» Oryza sativa

Esta especie vegetal también pertenece a la familia Poaceae su cultivo comenzé hace casi
10.000 afos, en diferentes regiones himedas de Asia tropical y subtropical. Su uso se
destaca en la industria alimentaria y en el campo de la medicina. De acuerdo a su
constituyente principal y-Oryzanol que ha sido investigado intensamente se ha reportado
propiedades anticancerigenos, antiinflamatorios, antioxidantes y antihiperlipidémicos
(Lemus et al., 2014). Ha sido utilizada para la elaboracién de cosmeceuticos que mantienen

la piel hidratada, protegida y lubricada ademas de ser calmante y antioxidante.

La variedad de compuestos bioactivos en esta especie incluyen flavonoides, carotenoides,
fitosteroles, compuestos fendlicos ,isoformas de vitamina E , y-orizanol, acido cumarico,
acido fitico (Goufo & Trindade, 2014; Samyor et al., 2017) En la figura 2.7 se observan

algunos de sus compuestos.

Figura 2-7. Estructura quimica de bioactivos de Oryza sativa (Verma & Srivastav,2020)
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R B-sitosterol
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2.3 Productos comercializados que contienen
ingredientes de origen alimentario

En la industria cosmética a nivel mundial la categoria mas grande del mercado son aquellos
productos relacionados con el cuidado de la piel, siendo cremas, lociones unglentos y
humectantes los de mayor demanda. Estos cosmecelticos contienen ingredientes activos
basados en alimentos con aplicacion tpica, a continuacion, en la tabla 2-2 se presenta

ejemplos de diferentes productos comerciales y su correspondiente claim.

Tabla 2-2. Ejemplos de productos de referencia para aplicaciéon tépica que contienen

ingredientes activos de origen alimentario (Faria-Silva, et al., 2020).

Marca Nombre del Ingrediente Activo Claim
producto
Avene Les Extracto de frutos rojos Antioxidante y antifatiga
essentials
Caudalie Vine [Activ] | Polifenoles de semillas de Antioxidante y
uva y de extracto de antiarrugas
arandanos, extracto de te
negro
Vichy Idealia Antiarrugas
Caudalie Resveratrol | Resveratrol (Vino de uva) Antiarrugas, reafirmante
[Lift]
Repavar Revitalise Vitamina C Antiarrugas
active
vitamina C
ampollas
La Roche | Redermic C | Vitamina C, acido hialuronico Antiarrugas
Posay
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Sesderma c-Vit Vitamina C Antiarrugas
Vichy Slow-Age Resveratrol Antiarrugas
Filorga NCTF- Retinol, Vitamina C Antiarrugas, firmeza,

INTENSIVE luminosidad
Filorga NCTF- Acido hialuronico, colageno, | Antiarrugas, firmeza,
REVERSE vitaminas AH, y E, extracto luminosidad
de castafio de indias.
Isdinceuticals | Flavo-C Vitamina C, proteoglicanos, Antiarrugas, firmeza
ultraglican acido hialuronico
ampollas
Marti Derm Black Vitamina C,B5,F,A,E Antiarrugas, firmeza,
Diamon Skin | Extracto de hamamelis antioxidante, elasticidad
Comples
ampoules
Caudalie Vinoperfect | Viniferina (vino de uva sap) Hiperpigmentacion,
luminosidad
Filorga Pigment- Extracto de Hiperpigmentacién
perfect lupulo,oleuropeina, vitamina
C
Isdinceuticals | Melaclear Vitamina C Hiperpigmentacion
Elancyl Slin Design | Cafeina, salacia, floridzina, Anticelulitis
extractos de hiedra y ruscus.

De lo anteriormente expuesto se ve claramente que la tendencia mas reciente es la
combinacién de productos topicos y orales a base de alimentos o sus componentes,
naturales, incluidos ingredientes alimentarios y residuos industriales agroalimentarios. La
idea es disponer de cosméticos seguros ganando adeptos en el contexto de que uno no
pondria nada en su propia piel que no estuviera preparado para comer (Faria-Silva, et al.,
2020).

El uso de plantas como insumo tradicional para la obtencién de bioactivos a ser empleados
en cosmeceltica debe evaluarse desde el punto de vista de explotacion y exploracién sin
dejar de lado la sostenibilidad, de manera que permita hallar otros recursos naturales que

brinden el mismo potencial.

Una fuente alternativa la conforman los hongos macromicetos, fuente hasta ahora poco
explorada en comparacién con los vegetales, que a su vez es poseedora de un alto

contenido de bioactivo.



3.CAPITULO 3: HONGOS COMO
PRODUCTORES DE BIOACTIVOS
Y SU POTENCIAL EN EL CAMPO
COSMECEUTICO Y
NUTRICOSMECEUTICO
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3.1 Introduccidn

Es bien conocido y documentado que los hongos se han utilizado durante muchos siglos
como remedios para diversas enfermedades, especialmente en paises asiaticos. A los
hongos empleados con este fin se les d& la denomonacién de "hongos medicinales" y las
investigaciones realizadas con ellos han puesto de manifiesto que son productores
prolificos de metabolitos bioactivos, que han permitido su empleo con fines medicinales.
Estos fungimetabolitos, con caracteristicas estructurales y de actividad biol6gica similares
a lo reportado para los productos naturales vegetales, se posicionan como potenciales

ingredientes para ser usados en la elaboracion de biocosméticos.

En este capitulo se presenta una exposicién de generalidades acerca de los macrohongos
y sus bioactivos, asi como una recopilacién de las investigaciones realizadas sobre su

utilizacién en la produccién de cosmecéuticos y/ o nutricosméticos.

3.2 Los hongos

Los Hongos son organismos pertenecientes al reino Fungi, cuando se utiliza el termino en
minuscula “hongos” se incluyen organismos pertenecientes también a los reinos Chromista
y Protozoa. Se estima que existen alrededor de 1500000 especies de hongos de los cuales
solo el 5% se han descrito (Hawksworth 2001; Mueller y Schmit 2007).

Todos los hongos poseen una membrana nuclear como los demas eucariontes, su pared
celular esta constituida principalmente por polisacaridos, polipéptidos y quitina, el cual le
confiere propiedades antigénicas (Pontén,2008). Son organismos heterétrofos y poseen un
pool enzimético complejo que les permite aprovechar una gran diversidad de sustratos
como fuente de energia y materia prima para generar sus metabolitos primarios y
secundarios. La mayoria de hongos toman su alimento por absorcion posterior a un proceso
de digestion extracelular asistida por exoenzimas que liberan al medio (Arenas,2014),
debido a esta caracteristica los hongos intervienen en los ciclos de los nutrientes que

sostienen los ecosistemas y los sistemas agricolas productivos.

El ciclo de vida de los hongos tiene una etapa vegetativa, la cual puede ser unicelular (como
en el caso de las levaduras), filamentosas como en los mohos la cual esta constituida por

hifas, las cuales crecen en forma de largos brazos en toda direccion; estas son
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generalmente uniformes y delgadas con diametros de 1 a 2 mm, el conjunto de hifas forma
lo que se denomina micelio (Garcés et al,2003).

Los hongos pueden presentar dos tipos de reproduccion: sexual y asexual permitiendo
adaptarse a diferentes entornos, sin embargo, algunos pueden reproducirse de ambas
formas y otros se restringen tan solo a un tipo de reproduccion (Nabors et al., 2005). Estos
organismos pueden agruparse bajo distintos modelos o estrategias. La mas aceptada
actualmente es la organizacion filogenética, que agrupa los taxones de acuerdo a su
afinidad genética, partiendo de la premisa de que los organismos parten de un origen comun

por el proceso de evolucién.

Otro modelo es la fenética, la cual agrupa los organismos de acuerdo a las caracteristicas
similares que presentan, aunque esta técnica permiti6 generar las simientes de la
taxonomia actual, existen muchos casos en los que caracteres similares son el fruto de
procesos convergentes, como por ejemplo las alas de los murciélagos y de las aves, en
ambos casos existe el caracter en comun, pero el origen de dicho caracter es diferente en
cada caso. Dichas convergencias llevaron a la creacion de grupos denominados
“artificiales”, que no estan emparentados pero que si comparten caracteres comunes
(Cepero et al.,2012).

Aunque los grupos artificiales no tienen una utilidad en el estudio de la evolucién, en muchos
casos se han conservado por ser practicos para fines distintos. Este es el caso de los grupos
macromicetos y micromicetos. Los hongos macromicetos se diferencian de los
micromicetos por el cuerpo fructifero o carpéforo que forman, el cual es visible a simple
vista, mientras que, en el caso de los micromicetos, todos sus tejidos son microscépicos y

deben ser estudiados con el microscopio.

Los hongos pertenecientes a los macromicetos son organismos filamentosos y heterotrofos,
que presentan, al igual que los micromicetes, una produccién micelial primaria a partir de
hifas (estructura fundamental del reino fungi), pero a diferencia de éstos, presentan un
micelio secundario que produce al final el cuerpo fructifero. Los macromicetos constituyen
un gran grupo conformado por los ascomicetes y los basidiomicetes (Arenas,2014). Lo que
diferencia a los primeros es que solo algunos de ellos pueden formar una fructificacibn como
es el caso de la Morchella esculenta, en contraste con los basidiomicetos que siempre lo
presentan, siendo estos de gran variedad de formas, colores y tamafios (Chang & Miles,

2014). La figura 3-1 presenta las estrucuras de los macromicetos.
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Figura 3-1. Caracteristicas morfologicas de Ascomycota Yy Basidiomycota
(http://xylaria.net/2016/09/30/basidiomycetes-and-ascomycetes/)

A Basidiosporas, B ascosporas, C y D hifas que conforman el micelio

Los basidiomicetos reciben esta denominacién por la forma de la estructura que contiene
las esporas, las cuales en esta clase de hongos se denominan basidiosporas. Las

estructuras morfolégicas de estos macrohongos se presentan en la figura 3-2.

Figura 3-2. Estructuras del cuerpo fructifero de un hongo basidiomiceto (tomado de:

https://inmunosetas.wordpress.com/2012/02/21/los-hongos-basidiomicetos).
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No todos los basidiomicetos presentan volva y anillo, generalmente estas estructuras son
tipicas de los macrohongos venenosos o0 nocivos para la salud. La ausencia de ellas es

indicio de comestibilidad y son aprovechados como alimento por los seres humanos,



Capitulo 3 73

brindando una serie de beneficios nutricionales. Dentro de los hongos comestibles se
encuentra también la categoria de hongos medicinales, acompafiados por otros que no son
comestibles perse, los cuales biosintetizan una serie de metabolitos que presentan
actividades biologicas benéficas para la salud de los seres vivos y actGan  como
reguladores del crecimiento, antivirales, antitumorales, citostaticos, inmunoestimulantes,

antimicrobianos y antifingicos (Brizuela, et al., 1998).

3.3 Macrohongos y su utilidad en el campo
cosmeceéutico y nutricosmecéutico

A pesar de que los basidiomicetos han sido mucho menos estudiados que los ascomicetos
en relacién a sus metabolitos biolégicamente activos, ya se han obtenido una serie de
compuestos muy importantes de ellos, o que los ha posicionado como candidatos al
desarrollo clinico o incluso comercializado de farmacos y agroquimicos. Los recientes
avances en técnicas analiticas, asi como en gendémica, transcriptomica y el desarrollo de
procesos biotecnologicos facilitan sustancialmente la evaluacion de estos fascinantes
organismos, que muestran una biodiversidad muy alta y una ecologia muy interesante. De
hecho, hasta ahora s6lo muy pocos géneros y especies han sido explorados
sistematicamente para la produccién secundaria de metabolitos y aun menos especies
fueron sometidas a un desarrollo sencillo de procesos biotecnolégicos (Sandargo et al.,
2019).

Las setas (macromicetos comestibles), son reconocidas desde tiempos remotos como
alimentos nutricionalmente importantes ya que contienen compuestos que les proporcionan
importantes beneficios medicinales debido a las multiples bioacciones que ellos presentan
como son la actividad antimicrobiana, antitumoral, antiinflamatoria, inmunomoduladora,
antioxidante entre otras (Taofiq et al,2016b; Baba et al, 2015). Son estas actividades y la
similitud de sus estructuras con los bioactivos de las plantas lo que les ha permitido iniciar
lentamente su camino en la industria cosmeceutica como ingredientes de cremas, lociones
0 unguentos. (Taofiq et al, 2016b; Baba et al, 2015). Asi mismo, las propiedades antes
mencionadas presentadas tanto por los extractos de las setas como por los componentes
bioactivos aislados, refuerzan el interés en estas matrices naturales para aplicaciones

cosméticas (Taofiq et al., 2016b).

Agaricus bisporus se caracteriza por exhibir actividad antimicrobiana, antitumoral,

antiinflamatoria, inmunomoduladora, y propiedades antioxidantes. Estudios realizados con
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Lentinula edodes, popularmente conocido como "shiitake", han evidenciado su accién para
reducir a la mitad la proliferacion de células tumorales y para fortalecer el sistema
inmunoldgico, este hongo tiene varios compuestos bioactivos como L-ergotioneina y el
Lentinan que presentan una gran accion antioxidante y antiinflamatoria respectivamente
(Baba et al, 2015). Pleurotus ostreatus debido a su contenido en polisacéridos, proteinas,
acidos organicos, vitaminas y minerales, también ha atraido la atencién siendo reportado
como antiinflamatorio, antioxidante, inmunomoduladora, antimicrobiano y antitumoral.
Todas estas propiedades antes mencionadas exhibidas tanto por los extractos de las setas
como por los componentes bioactivos aislados, refuerzan el interés en estas matrices

naturales para aplicaciones cosméticas (Taofiq et al., 2016B).

Algunos cosméticos a base de hongos ya se pueden encontrar en el mercado. Como
ejemplos se tienen: Aveeno Positively Ageless, que contiene extracto de Lentinula edodes
(www.aveeno.com) utilizado para mejorar la salud de la piel; Crema Sekkisei que contiene
extracto de Cordyceps sinensis (www.coracosmetics.com), sus compuestos bioactivos
fortalecen el sistema de defensa natural de la piel y suprimir la producciéon de melanina,
corrigiendo asi la hiperpigmentacion; Menard Embellir Refresh contiene Ganoderma
lucidum (www.menard-cosmetic.com) utilizado como una crema limpiadora y también como
un eficiente producto antienvejecimiento para el cuidado de la piel (tabla 0-1) (Hyde et
al.,2010).

A nivel industrial el Centro Cientifico Koltsovo, Rusia desarroll6 la primera linea cosmética
de hongos de acuerdo a su gran espectro de sustancias biolégicamente activas y que la
piel necesita, lo cual incluye lipidos, minerales, acidos organicos, proteinas y una gran
cantidad de vitaminas se establecio una linea de cremas con extracto de Amanita muscaria
(Hyde et al., 2010). Otra de las empresas reconocidas como Johnson y Johnson bajo la
marca Aveeno / activos naturales lanzé una nueva linea de productos para el cuidado de la
piel llamado " Positivamente sin edad ". El producto contiene ingredientes activos de
Ganoderma lucidum y Lentinula edodes con productos declarados anti-envejecimiento.
Entre otros como Vitamega Cosmetics que es una linea base de champu a partir de
Agaricus subrufescens y Agaricus Brasilienses permitiendo que el cabello permanezca
hidratado por mas tiempo, aportando mas brillo, suavidad y movimiento al cabello, mientras
gue la crema hidratante renueva y revitaliza la piel (www.vitamegacosmetics.com). En la

figura 3-3 se observan productos a partir de setas o extracto de hongos (Hyde et al.,2010).
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Figura 3-3. Cosméticos a base de setas o0 sus extractos.

Los productos disponibles en el mercado a partir de los extractos de hongos se enfocan en
las acciones de hidratacion, antienvejecimiento, lifting y revitalizacion de la piel. Dentro de
los bioactivos flngicos empleados en formulaciones cosméticas se tienen los compuestos
con estructura fendlica como los que se muestran en la figura 3-4, que se han agregado a

cremas, lociones y sueros para ser empleados en despigmentacion.

Figura 3-4 . Acidos fendlicos presentes en extractos metandlicos de macrohongos. (Taofiq
et al., 2016)
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Asi mismo, una amplia gama de metabolitos terpenoidales como &cidos ganodéricos,
ganoderales, ganoderoles (ganodermanondiol, ganodermanontriol), y lanostanos (Figura 3-
5), aislados de Ganoderma spp exhiben actividades inmunomoduladoras y antiinfecciosas

aplicables en los cosmecedticos (Gao et al., 2003; Jeonget al.,2008).

Figura 3-5 Compuestos de caracter terpenoidal aislados de Ganoderma

Ganoderiol A Acido Ganodérico B

Lanosterol

Acido Lucidémico B Ganodermanentriol

Los carotenoides (xantofilas y carotenos) son pigmentos organicos que se encuentran en
muchos hongos, se utilizan ampliamente en cosméticos, especialmente en lociones solares.
Aunado a los compuestos mencionados anteriormente se encuentra una gran variedad de
polisacaridos fungicos entre los que destaca el Lentinan constituyente de Lentinula edodes,
compuesto activo incorporado en cremas que estimula el sistema inmunolégico,

fortaleciendo su capacidad para combatir infecciones (Bisen et al., 2010).

Para comprobar la efectividad de la incorporacion de los extractos fungicos en las cremas
base, se monitored la presencia de acidos fendlicos, acido cinamico y ergosterol fue
monitoreada por HPLC-PDA, concluyéndose que todos los compuestos objetivo eran
estables cuando se incorporaban en la matriz (tabla 3-1). De hecho, se detectaron en casi
la misma cantidad que se encontr6 inicialmente en los extractos. Fue posible cuantificar en

las formulaciones cosmecéuticas finales un 85%-100% del contenido cuantificado en los
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extractos antes de la incorporacion. El resultado anterior permite ver el gran potencial que
presentan estos organismos para ser empleados como ingredientes en la produccion de
cosmeceuticos (Taofiqg et al., 2016B).

Tabla 3-1. Contenido de acidos fendlicos y ergosterol en los extractos metanolicos de los

hongos y en las formulaciones cosmecéuticas.

Acidos Extracto de Hongos Formulaciones cosmecéuticas
Fendlicos i
(ng/g) A. bisporus P.ostreatus L.edodes crema Crema Crema
A.bisporus | P.ostreatus L.edodes
Acido cinamico 90.06+ 0.74b 362.7+1.282 | 7.31+0.14° | 87.73+1.63° | 317.43+1.32 | 6.10+0.56°¢
a
Acido p- Nd 157.78+4.13 | 83.05+ 2.15 nd 138.88+ 2.30 | 73.67+1.56
hidroxibenzoico
Acido p- Nd 63.744+0.15 nd nd 53.16+ 2.94 nd
cumarico
Acido Nd nd 52.45+0.38 nd nd 39.85+1.53
protocatéquico
Total (ug/g) 90.06+ 0,74¢ | 584.24+3.01 142.81+ 87.73+ 1.63 | 509.47 +3.93 | 119.61+2.54
a 2.39 a b
Ergosterol 44.79+0.37b 78.20+0.54 | 8.94 +0.04 | 45.43+1.38° | 71.62+0.29 | 8.60+0.25°¢
(mg/g) ¢

nd — no detectado. En cada fila y dentro de cada grupo de muestras (extractos de hongos y
formulaciones cosmecéuticas finales), letras diferentes significan diferencias estadisticas
significativas (p <0,05).

Asi mismo, las formulaciones presentaron ademas de la actividad antioxidante propia de
los compuestos fendlicos una muy buena actividad antibacteriana, lo que permitié
determinar que los extractos de hongos también pueden actuar como conservantes en las
formulaciones finales, lo que se constituye en un valor agregado que los macrohongos

proporcionarian a la industria cosmecedtica.

Para mejor ilustracion sobre la utilizacién de macrohongos en cosmeceuticos se presenta
la tabla 3-2 que recoge los hasta ahora estudiados, junto con los compuestos bioactivos y

sus bioaccionnes.
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Tabla 3-2. Especies de macrohongos presentes en cosmecelticos con sus

correspondientes compuestos bioactivos y efectos medicinales y/o cosméticos.

antiinflamatoria,
antioxidante,
hipoglucémica,

Especie Partes Compuestos Efectos medicinales Referencias
usadas bioactivos 0 cosmeéticos
Agaricus | Cuerpo Alcaloides Antimicrobial, Palaciois et
bisporus | fructifero Polisacéridos, antiinflamatoria, al.,
y micelio polifenoles, antioxidante, 2011; Taofiq
aminoacidos, anticancer et al., 2015;
Saponinasy Wu et al.,
taninos 2016
Agaricus Cuerpo Polisacaridos Anti cancer, Padilha et al.,
blazai Murill | fructifero antiinflamatoria, 2009;
inmunomoduladora, Gonzalez
hipoglucémica, et al., 2011;
hepatoprotectora Lin et al.,
2012;
Auricularia | Cuerpo Polisacaridos, Antitumoral, Nguyen et al.,
auricula — | fructifero aminoacidos, anticoagulante 2012; Ohiri
judae Minerales Hipoglicemia, and Bassey,
Hipocolesterolemia, 2017
antiinflamatoria,
antioxidante, antiviral
Coprinus | Cuerpo Polisacaridos, Antitumoral, Wu et al.,
comatus | fructifero alcaloides antimicrobial, 2016b;
y micelio polifenoles, antiinflamatoria Badalyan,
aminoacidos antioxidante, 2016
acidos grasos hipoglucémica
hipocolesterolemia,
anti-obesidad
antiandrogénica
Flammulina | Cuerpo Glicosidos Antiinflamatoria Wu et al.,
velutipes | fructifero Antioxidante 2016b
y micelio
Ganoderma | Cuerpo Polisacaridos, Anti cancer, Ferreira et
lucidum fructifero polifenoles, antioxidante, al., 2015; Kan
y micelio aminoacidos, antiinflamatoria, et al 2015;
Saponinas y hepatoprotectora, Wu et al.,
terpenoides coldgeno 2016b; Zhou,
elasticidad, proteccion | 2017
al cabello
Grifola Cuerpo Polisacaridos anti cancer, Wu et al.,
frondosa | fructifero Glicésidos inmunomoduladora 2016b
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hipocolesterolemia,
anti-obesidad
hipotensiva
Hericium Cuerpo Polisacaridos Antiinflamatoria Friedman,
erinaceus | fructifero Triterpenos Anti oxidativa, 2015
y micelio esteroides inmunoestimulante
Anti mutagénico
hipoglucémico
Anticarcinogenica,
antidiabético
cardioprotector
hepatoprotectivo
neuroprotectivo
Hypsizygus | Cuerpo glicésidos Antiinflamatoria, Nakamura,
marmoreus | fructifero antioxidante, 2006; Wu et
antitumor, al.,
hipocolesterolemica | 2016b
Lentinula | Cuerpo Polisacéaridos Antitumoral, Tepwong et
edodes fructifero Flavonoides, inmunomoduladora, al., 2011;

y micelio | polifenoles taninos, antimicrobial, Wu et al.,
aminoacidos antiinflamatoria, 2016b
ergotioneina antioxidante,

ergosterol hidratante,
anti-edad
Pleurotus | Cuerpo Polisacaridos, Antimicrobial, Taofiq et
ostreatus | fructifero alcaloides, antiinflamatoria, al.,2015;
polifenoles, antioxidante, Taofiq et al.,
saponinas antitumoral 2016b; Wu et
al., 2016b
Pleurotus | Cuerpo Polisacaridos, Antioxidante, Ademola and
sajor-cajo | fructifero terpenos, acidos antibacterial, citotoxica, | Odeniran,
fenolicos, antiinflamatoria, 2017;
esteroles, antiviral, Finimundy et
proteinas, acidos antihipertensiva, al., 2018
organicos, antidiabética
tocoferoles
Polyporus Cuerpo Polisacaridos, Antioxidante, diurética, | Bandara et
Umbellatus | fructifero glucanos, antiinflamatoria, al., 2015

, micelio, esteroides, acidos antitumoral,

Escleroti grasos, fendlicos. anti cancer,

a inmunomoduladora,

antiviral, antibacterial,
anti- protozoal
Schizophyll | Cuerpo Glucanos Antimicrobial, Wu et al.,
um fructifero antitumoral, 2016b;;
Commune inmunomoduladora Chandrawans
antioxidante, hi et al., 2017
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anti-edad
Volvariella | Cuerpo Alcaloides, Antimicrobial, Wu et al.,
volvacea | fructifero carbohidratos, antiinflamatoria, 2016b
proteinas, Antioxidante
aminoacidos,
taninos

Como se contempla de la tabla anterior hay numerosos productos de hongos que estan
siendo aprovechados en la elaboracion de cosmecéuticos o nutricosméticos y que muchos

productos potenciales aln no se han usado.

3.4 Actividades y/o efectos biologicos de
macrohongos en el campo cosmecéutico

3.4.1 Actividad antioxidante

Numerosos estudios realizados sobre la actividad antioxidante de los hongos han
demostrado su potencial para reducir el dafio oxidativo del cuerpo humano debido a su alto
contenido de compuestos antioxidantes como &cidos fendlicos, vitamina C y E,
polisacaridos y glutation (GSH). Ya se encuentran reportes en el campo de los
cosmecéuticos para hongos como Pleurotus eryngii, Pleurotus ostreatus, Grifola frondosa,
gue exhiben altas concentraciones de L- ergotioneina, derivado tiourea de la histidina que
podria reducir la oxidacion a la membrana mitocondrial (Dubost et al., 2006) y en particular
Agaricus bisporus tienen 12 veces mas L-ergotioneina que el germen de trigo,

constituyéndose en una posible fuente de este bioactivo (Corey et al. 2009).

Un hongo que ha recibido mucha atencion es Lentinula edodes, ya que es un inductor del
glutatién peroxidasa (GPx) y la superoxidasa dismutasa (SOD) dos enzimas antioxidantes
conocidas en revertir la fibrosis mediante la reversion de los miofibroblastos a fibroblasto,
protegiendo la piel del dafio oxidativo con una gran capacidad de eliminar radicales libres
(Puttaraju et al., 2006; Cheung et al., 2003). Igualmente, Coprinus comatus fue reportado
como un hongo comestible rico en tocoferoles (vitamina E), mientras que Calocybe
gambosa es rico en &cido ascérbico (vitamina C), metabolitos que presentan actividad
antioxidante. La tabla 3-3 proporciona una vision mas completa de los hongos poseedores

de dicha bioaccion.



hidroxibenzoico, cumarico,
protocatequico
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Tabla 3-3. Hongos reportados con potencial en Actividad Antioxidante
Hongo Compuestos Bioactivos Funcién/ Efecto corey 2
Agaricus bisporus | Acidos: cafeico, | Contra el estrés | Ggsecka et
clorogenico, cindmico, | oxidativo al.,2018
ferulico, galico, p-

Boletus edulis

Ergotioneina
Glutationa

Estrés antioxidante
con

sistemas de
defensa celular

Kalaras et al.,
2017

Cyclocybe aegerita

Ergotioneina
Glutationa

Estrés antioxidante
con

sistemas de
defensa celular

Kalaras et al.,
2017

Grifola frondosa B-glucanos, acido galico, | Estrés antioxidante | Shin & Lee.,
acido tanico 2014
Inonotus Acido clorogénico, Icarisido | Actividad de | Liu et al., 2017
sanghuang I, Isorhamnetina, | eliminacion de
Quercetina, Rutina radicales

Pleurotus eryngii

Acido cinamico, ergosterol,
acido p-cumarico,
acido p-hidroxifenilacético

Estrés antioxidante

Souilem la at.,
2017

Rugiboletus
extremiorientalis

Acido galico
Qatequina,
Acido protocatequiico

Estrés antioxidante

Ferreira et al.,
2020

Sarcodon leucopus

Sarcoviolin 3
Episarcoviolin 3

Actividad de
eliminacion de
radicales

(ICs0 26y 12 uM)

Ma et al., 2014

Suillus bellinii

Acido cinamico, ergosterol,
acido p-hidroxifenilacético,
acido protocatequico

Estrés antioxidante

Souilem la at.,
2017

Tylopilus ballouii

Fucogalactomanano

Inhibicién de
superoxido y
radicales hidroxilos

Lima et
al.,2016

3.4.2 Actividad antiinflamatoria

La inflamacién es una respuesta fisiolégica a una lesién, generalmente manifestada por
pérdida de funcién y dolor, calor, enrojecimiento e hinchazén. La sobreproduccion de
mediadores inflamatorios como interleucinas (IL 1_, IL-6, IL-8), factor de necrosis tumoral
(TNF-), factor nuclear- B (NF-_B), molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1),
ciclooxigenasa-2 de tipo inducible (COX-2), prostaglandina E2 (PGEZ2),5-lipoxigenasa (5-

LOX) y 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) puede conducir a enfermedades inflamatorias
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y cancer. EI mecanismo antiinflamatorio se centra en reducir la liberacion de estos
mediadores inflamatorios como interleucinas (IL 1, IL-6, IL-8), factor de necrosis tumoral
(TNF-), factor nuclear-B (NF-B), ciclooxigenasa-2 (COX-2), 6xido nitrico sintasa (iNOS) y
prostaglandinak E2 (PGEZ2). Dado que el empleo de los compuestos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) puede causar sangrado gastrointestinal y Glceras a largo plazo (Taofiq
et al., 2016b; Sevinsky, Stewart & Harirforoosh.,2017) el encontrar inhibidores naturales de
uno o dos pasos en la via NF-_B es crucial en la prevencién de la inflamacién (Taofig et al.,
2016b)

El uso de componentes naturales antiinflamatorios proporciona una mejor alternativa para
la terapia inflamatoria. Dentro de los hongos algunos como Agaricus bisporus, Phellinus
linteus, Antrodia camphorata, especies de Cordyceps, especies de Pleurotus y Ganoderma
lucidum, se han estudiado ampliamente por sus propiedades antiinflamatorias,
reportandose que los bioactivos responsables de esta actividad son polisacaridos, terpenos

y derivados fendlicos (Taofig et al., 2016¢).

En estudios puntuales realizados sobre los factores inflamatorios el hongo Echinodontium
tinctorium, cuyos bioactivos predominates son B-glucanos, exhibi6 la capacidad de inhibir
el TNF-a y el o6xido nitrico (NO), al igual que compuestos extraidos de Agaricus
subrufescens que también mostraron actividad antiinflamatoria al reducir el nivel de TNF-a,
(Tontowiputro et al., 2018). Asi mismo, se ha reportado que el género Grifola contiene
polisacéaridos bioactivos denominados GFP. En evaluaciones realizadas se evidenci6é que
el tratamiento con ellos suprime la lesién cutanea y al ser administrados junto con
dexametasona (farmaco antiinflamatorio), se observé un efecto sinérgico en la lesion
cutanea (Park et al., 2015). Otros hongos reportados con actividad antiinflamatoria se

observan en la tabla 3-4.

Tabla 3-4. Hongos reportados con actividad antiinflamatoria comprobada

Hongo Compuestos Funcion / Efecto Referencia
bioactivos
Amanita muscaria | B-D-glucano, Inhibir el dolor inflamatorio | Ruthes et al.,
fucomanogalactano 2013

Caripia montagnei | Glucano Inhibicién de la produccién | Queiroz et al.,
de 6xido nitrico 2010

Cyathus africanus | Neociatina Inhibicién de la produccién | Wei et al., 2018
de oOxido nitrico vy
expresion inducible de la
proteina  Oxido  nitrico
sintasa
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Ganoderma lingzhi | Triterpeno Secrecion suprimida de | Dudhgaonkar,
mediadores inflamatorios | Thyagarajan, &
Sliva, 2009.
Grifola gargal Ergotioneina Activacibn mediada por | Ito et al., 2011
TNF-a suprimida de
(NFxB)
Macrolepiota Triterpenoides  de | Inhibicién de la produccion | Chenetal., 2018
procena lanostano de 6xido nitrico
Phellinius igniarius | Nepetidina Inhibir el factor nuclear Xb | Jian et al., 2018
Acido Betulico (NFxB)
Pholiota nameko | B-D-glucano Inhibir el dolor inflamatorio | Abreu et al.,
2019
Tylopilus ballonii | Fucogalactomanano | Inhibicion de COX | Lima et al.,2016
(Ciclooxigenasas)

3.4.3 Actividad antimicrobiana

La microflora cutanea su densidad y distribucion dependen de la edad, la naturaleza de la
piel, actividades diarias y factores ambientales como temperatura, secrecion de sebo,
humedad y exposicion al sol (Elsner, 2006). De acuerdo a la presencia de estos
microorganismos pueden aparecer infecciones, trastornos en la piel o enfermedades
inflamatorias como dermatitis atopica, impétigo, foliculitis, dermatitis seborreica, foriinculo,
celulitis, erisipela (Alsterholm et al.,, 2010). La dermatitis atépica es causada por
estafilococos o bacterias estreptocécicas tales como Staphylococcus aureus y la presencia
de estos microorganismos tienden a empeorar el estado de la enfermedad (Salah y
Faergemann, 2014). Las industrias cosméticas estan en la buUsqueda constante de
compuestos bioactivos interesantes de origen natural para reemplazar los agentes
antimicrobianos sintéticos, ya que estos microorganismos también desarrollan resistencia

contra los antimicrobianos tépicos convencionales (Ribeiro et al., 2015).

Diversas investigaciones se han realizado sobre el potencial antimicrobiano de los hongos,
y de sus compuestos bioactivos responsables (Alves et al. 2012). Estudios de la actividad
antimicrobiana de compuestos fendlicos aislados de hongos silvestres reportan que los
acidos 2,4-dihidroxibenzoico, vainillico y cumaricos son los responsables de la accion
antimicrobiana frente a bacterias tanto Gram - positivas como Gram - negativas, siendo
Lentinula edodes la especie mas interesante, seguida de las especies del género Boletus,

Ganoderma y Lepista. Otros compuestos fendélicos como, &cidos ferulicos, cafeico, elagico,
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clorogénico y siringico también mostraron resultados interesantes al interferir con la
membrana celular y la pared celular del patégeno invasor provocando su muerte (Ribeiro
et al., 2015; Alves et al., 2012). La tabla 3-5 presenta, a modo de ejemplo, algunos de los
hongos estudiados junto con los efectos exhibidos por ellos, asi como los compuestos

responsables de la bioaccion.

Tabla 3-5. Hongos reportados con potencial antimicrobiano, efectos y bioacivos.

Hongo Compuestos Funcion / Efecto Referencia
bioactivos

Auricularia sp Quitosano Efecto inhibitorio contra | Chang et al.,
Staphylococus aureus | 5519
(MIC:125 pg/ml)

Inonotus Hispidina Efecto inhibitorio contra | Tamrakar et al.,

andersonii Propionobacterium acnés 2017
y S. aureus (MIC:100 y 25

Inonotus pg/ml respectivamente)

clemensiae

Pleurotus sajor- | 12kDa ribonucleasa | Efecto inhibitorio contra | Ngai, & Ng.,
Pseudomonas aeruginosa, 2004

Pseudomonas fluorescens
y S. aureus (ICs0:51,186 y
84 ug/ml respectivamente)
Volvariella Isodeoxihelicobasi- Efecto inhibitorio contra S. | Xu et al., 2009
aureus , resistente a
meticilina y  quinolina,
Bacillus subtilis,
staphylococus epidermis y
streptococus mutans (MIC
evaluado de 3.1-1.24

pg/ml)

caju

bombycina dina

3.4.4 Actividad anti-tirosinasa

La pigmentacion de la piel, ojos y cabello se genera a partir de las células de los melanocitos
gue producen melanina y son activadas por la tirosinasa (Hyde et al., 2010). La
sobreproduccién de la melanina puede provocar manchas, de coloracion de marrén a gris
0 pecas, las cuales aparecen por la accién de la radiacion ultravioleta que estimula la
actividad de la enzima tirosinasa, y asi mismo la biosintesis de melanina. La mayoria de los
tratamientos cosméticos para blanquear la piel se basan en la reduccion de la produccién

de melanina inhibiendo la tirosinasa, seguida del empleo de exfoliantes (Hyde et al, 2010).
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Diversos compuestos bioactivos naturales aislados de plantas especialmente compuestos
fendlicos como el resveratrol, la arbutina, acido elagico y acido gentisico, presentan
actividad anti-tirosinasa, siendo el mecanismo de esta accién la capacidad de inhibir uno o
mas pasos en la via melanogénica (Ali & Hadi, 2015). Igualmente, los hongos presentan
actividad inhibidora de la tirosinasa. Tal es el caso de Agaricus bisporus, Agaricus hortensis,
Ganoderma spp, Flammulina velutipes, Pleurotus spp y Phellinus baumii, entre otros (tabla
3-6). En el caso de Flammulina velutipes el micelio cultivado en glucosa muestran actividad
anti-tirosinasa (Kim et al.,2011).

Otro ejemplo son los estudios realizados con Inonotus obliquus sobre la actividad inhibitoria
de la tirosinasa a partir de sus extractos en éter de petréleo y n-butanol a 10 Mg/mL los
cuales mostraron un valor ICso de 3,81 y 6,32 mg/ml, respectivamente, siendo los bioactivos
responsables de la actividad la betulina y el &cido trametendlico, compuestos que
presentaron la capacidad de reducir la melanina (Yan et al., 2014).

Tabla 3-6. Hongos reportados con potencial anti-tirosinasa, efectos y bioactivos

Hongo Bioactivos Funcién/Efecto Referencia
Agaricus 2-Amino-3H- Concentracionesde 0,5M,1My2M Miyake et al.
bisporus fenoxazin-3- se prg§ento |nh|p|C|on en la (2010)

ona produccion de melanina en un 80%,
54,1% y 39,4%, respectivamente

Coriolus Extracto A 10 mg/mL, inhibié la actividad de | Park et al.,
versicolor tirosinasa hasta 26,3 + 8,3% 2015b
Ganoderma Extracto A 1 mg/mL, el extracto inhibi6 la | Chien et al.,

lucidum actividad tirosinasa hasta el 80% 2008

Lentinus Extracto Extractos aceténico, metandlico y | Yoon et al,

inhibieron la enzima tirosinasa por
11.94-54.22, 15.12-54.61 y 3.09-
47.32%respectivamente

Pleurotus Extracto Extractos de 100 g/mL en n-butanol, | Meng et
n-hexano y acetato de etilo produjeron al. 2011

citrinopileatus S o
inhibicién de tirosinasa en 41,0, 27,4y

28,8%
Respectivamente
Pleurotus Extracto Extractos de 0.125-1.0 mg/mL, en | Alam et al,

acetona, metanol y agua -caliente 2012
inhibieron la enzima tirosinasa en
19.81-60.10%, 13.12-59.87% vy
15,92-55,07% respectivamente

ferulae
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Pleurotus Extracto Extractos de 0.125-1.0 mg/mL, en | Alam et
nebrodensis acetona, metanol y agua -caliente al. 2011

mostraron 2.57-55.76, 11,54-51,54 y
6,52-50,96 % de inhibicion tirosinasa

Pleurotus Extracto Extractos de 0.125-1.0 mg/mL, en | Alam etal, 2010
acetona, metanol y agua -caliente
inhibieron la actividad de la tirosinasa
por 11.37-52.05%, 11.36-59.56%, y
9,60-49,60% respectivamente

ostreatus

3.4.5 Actividad Anti-hialuronidasa

El envejecimiento de la piel se evidencia a través de la formacién de arrugas siendo
causada por la pérdida de proteina estructural (colageno tipo I) en la capa dérmica de la
piel (Lupo,2007). La matriz extracelular de la piel preserva la integridad del soporte
mecanico y estructural, por lo que su degradacion por la elastasa (metaloproteinasa), juega
un papel vital en el envejecimiento de la piel y la inhibicién o reparacién de la formacion de

arrugas (Muiznieks y Keeley, 2013).

El acido hialurénico (HA) es un componente importante de la matriz extracelular que ayuda
a hidratar, reparar, rejuvenecer, aumentar la viscosidad y reducir la permeabilidad del
liquido extracelular (Saranraj y Naidu, 2013). La enzima hialuronidasa degrada este
componente permitiéndo la permeabilizacion de la matriz extracelular 'y
favoreciendo procesos de remodelacion tisular, por lo tanto, encontrar un agente natural
con actividad antihialuronidasa puede contribuir al descubrimiento de un importante agente
antiarrugas para proteger el tejido conectivo (Taofig et al., 2016a). Algunos hongos han
demostrado actividad antihialuronidasa como Pleurotus tuber-regium, Trametes lactinea,
Pleurotus citrinopileatus. (Taofiq et al., 2016a). En la tabla 3-7 se presentan los porcentajes
de inhibicion de la hialuronidasa presentados por los extractos de los hongos antes

mencionados.
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Tabla 3-7. Actividad Anti-hialuronidasa presentada por extractos y /o bioactivos de

macrohongos
Hongo Bioactivos Funcion/Fuente Referencia
Pleurotus Extracto A 20, 1,1y 4,1 mg/ml, de extracto | Meng et al.,

inhibi6 la actividad de la 2011
hialuronidasa en 9,7%, 10,8% vy
25,4% respectivamente

citrinopileatus

Trametes lactinea | Extracto Extractos acuoso y acetdnico | Yahaya &
inhibieron la actividad hialuronidasa Din 2012
enun 88,6 + 0,11% y 88,3 £ 0,14%

respectivamente
Neolentinus Lepidepirona | Inhibidor de hialuronidasa (ICso 3.3 | Hosoe et al.,
lepideus mMm) 2007

3.4.6 Actividad anti-colagenasa- y antielastasa

La elastina es una proteina de la matrix extracelular que proporciona principalmente la
elasticidad de los tejidos conectivos como son los cartilagos, ligamentos, pulmén, aorta y
piel. Por otro lado, la elastasa es una metaloproteina capaz de degradar la elastina
provocando un dafio a las fibras elésticas, disminuyendo asi la elasticidad de la piel y
favoreciendo la formacién de arrugas (Onar et al., 2012). Asi mismo, el colageno es uno de
los componentes mas importantes de la matriz extracelular de la piel, encargado de la
flexibilidad, elasticidad y fuerza como tal y su degradacién es responsable del proceso de
envejecimiento (Piwowarski et al.,2011). Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son
inducidas por la degradacion de la elastina y colageno asociadas con algunas condiciones
patoldgicas v fisiolégicas como enfermedades vasculares, carcinogénesis, inflamatorias,
cicatrizacion y reabsorcion 0sea, entre otras (Ferrranti-Ramos et al., 2017). Estos procesos
se pueden retardar o disminuir con el empleo de compuestos con actividad anti-colagenasa

y anti-elastasa.

La exploracién de los hongos en este campo ha puesto de manifiesto que estos organismos
biosintetizan metabolitos promisorios para inhibir la actividad de la elastasa y la colagenasa
(tabla 3-8). Tal es el caso del extracto del micelio de Tricholoma matsutake el cual disminuy6

significativamente la actividad elastasa, de una manera dependiente de la dosis y redujo
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los niveles de MMP (Kim et al., 2014). En cuanto al extracto de micelio de Grifola frondosa
y a un exopolisacarido aislado de este, exhibieron actividad anti-colagenasa, presentando
inhibicion en el nivel de expresion de MMP en fibroblastos dérmicos humanos irradiados
por UVA entre un 20y 40%. Adicionalmente, el extracto origind un aumento del 53% en la

biosintesis de colageno (Kim et al., 2007).

En cuanto a productos al mercado el gel Instant De-Puff Eye, producto antienvejecimiento
que se encarga de mejorar la superficie de la piel y aumentar el nivel de elastina en la piel
necesario para prevenir las arrugas, fue reformulado con Agaricus bisporus L (Hyde, et al.,

2010).

Tabla 3-8. Hongos reportados con potencial actividad anti-colagensa anti-elastasa

Hongo | Bioactivos | Funcién /Fuente | Referencia
Actividad Anti-colagenasa
Lacaria Lacaridionas Ay B Inhibidor de colagenasa (ICso | Berg el
amethystina = 72 'y 57 pg/ml |al,2000
respectivamente
Grifola frondosa | Exopolisacarido A 250 g/mL, disminuyé la | Bae et al.,
expresion de ARNm de MMP- | 2005
lenun6l,1%
Pleurotus eryngii | Ergosterol, acido | Inhibidor HNE en los cuatro | Lee et al.,
nicotinico, pleurona, | bioactivos el (ICso = 49.4 , | 2011
(24E)-acido 100, 61,5 y 59,1 pg/mi,
3Bhidroxicucurbita- respectivamente)
5,24-dieno-26-0ico
Ramaria formosa | Axinisona A, ent- | HNE fue inhibida entre un 30- | Kim et al
Aristolona,Nambinona | 35% en 100 uM en general. 2015
A, Ramarina A,
Ramarina B
Volvariella Isodeoxihelicobasidina | Inhibidor de HNE (ICsp = 9,0 | Xu et
bombycina UM) al.,2009
Actividad anti-elastasa
Tricholoma Extracto Actividad de elastasa inhibida | Kim et
matsutake en 81,4 + 3,92% al.,2014
Hygrophoropsis | Clitocibina A La actividad de elastasa ha
aurantiaca disminuido un 8,31% | Lee.,2017
significativamente la actividad
de metaloproteinasa-1 de
matriz en un 33,9%
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En la figura 3-6 se observa diferentes estructuras quimicas de los compuestos aislados de
hongos macromicetos, que a su vez han sido reportadas con diferentes actividades

biol6gicas con potencial aplicacion en cosmeceuticos y nutricosmeceuticos.

Figura 3-6. Recopilacién de algunos bioactivos de macrohongos con potencial aplicacion
en cosmecedutica y sus estructuras

Y

Ergotioneina
Act. Antiinflamatoria
Hongo: Grifola gargal HO

Ergosterol
Act. Antioxidante
Hongo: Pleurotus eryngii

Acido betulinico
Act. Antiinflamatoria
Hongo: Phellinius igniarius

NH
HO o] HO A
o]
Oa/NH oH
n
OH e}
Q . Quitosano Sarcoviolin B
Act :e;f:et_ga ) Act.Antimicrobiana Act. Antioxidante
BHATEIEANE Hongo: Auricularia sp Hongo:Sarcodon leucopus

Hongo: Inonotus sanghuang

OH
o) OH
HO
o
H OH
oH Hispidina Clitocibina A
o L Act. Antimicrobiana Act. Anti-Elastasa
Acido galico Hongo: Inonotus andersonii Hongo: Hygrophoropsis aurantiaca
Act. Antioxidante
Hongo:Rugiboletus extremiorientalis
/H /,,”2 H %H
N\ N\ ’ HO H o
H = /
(el H
© o
2-Amino-3H-fenoxazin-3-ona H
Act. Anti-tirosinasa OH
Hongo: Agaricus bisporus .
Nambincona

Ergosterol
Act. Anticolagenasa
Hongo: Pleurotus eryngii

Act. Anti-Colagenasa
Hongo: Ramaria formosa



Hongos Macromicetos: biofabricas alternativas de compuestos con potencial de aplicacion
en cosmeceéutica y nutricosmecéutica 90

3.5 Comparaciéon de bioactivos entre especies
vegetales y fdngicas presentes en la
biocosmeética

El uso de compuestos bioactivos de origen vegetal para productos cosmeceuticos ha
demostrado un gran avance en la industria cosmética. Sin embargo, de lo referido
anteriormente sobre los macrohongos y sus bioactivos se evidencia una similitud
estructural de algunos compuestos provenientes de macrohongos presentados en la tabla
3-9 (Taofiq et al., 2016b;Wu et al ., 2016b; Chien et al., 2018; Reis et al., 2012; Palacios et
al., 2011 ; Mapari et al., 2010), que si bien aun no se han empleado como ingredientes en
formulaciones biocosméticas, su similitud en relacién a los bioactivos aislados de especies
vegetales y su empleo como bioingredientes en cosmeceuticos y nutricosmeceuticos,

permite visualizar el gran potencial que en este campo pueden exhibir los macromicetos.

Tabla 3-9. Ejemplos de compuestos aislados de plantas con aplicacion en cosmecedtica y

su similitud estructural con compuestos extraidos de hongos

PLANTA COMPUESTO HONGO COMPUESTO
Agaricus bisporus
Pleurotus eryngi
Boletus edulis
Kaempferia Pleurotus ostreatus
pandurata N Lentinula Edodes
Roxb. K Ganoderma
(Zingiberaceae) Gir;senosido lucidum Ergosterol
Ganoderma
australe
[¢) OH O, OH
Camellia Agaricus bisporus
japonica L. Pleurotus eryngii
(Theaceae) H o Boletus edulis : oH
L Pleurotus ostreatus oo
Acido Galico Acido Galico
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Panax ginseng
L. (Araliaceae)

HO O+\ B
/ ',”////O/Glu
OH

Cianidin-3-glucosido

OH

Lentinula edodes

7-O-B-D-glucopiranosil-6-
fucopiranosicrisina

Magnolia IR
ovovata Thunb. Epicoccum nigrum
(Magnoliaceae) B-caroteno Orevactaeno
OH Ganoderma lingzhi OH
Rugiboletus
Prunus OH extremiorientalis OH
domestica L Suillus bellinii
(Rosaceae)
[ fF— 00—
OH OH
Acido protocatecuico Acido protocatecuico
OH OH
OH OH
HO o S o
Astragalus ]
membranaceus o Agaricus bisporus OH 3
(Fisch.) o Pleurotus eryngi Miricetina
Bunge Boletus edulis o
(Fabaceae) Pleurotus ostreatus oH

Catequina

OH

-,
%,
“oH

Catequina
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(@]
OH
_ / Agaricus bisporL_J_s
Camellia Pleurotus eryngii
sinensis L. Pleurotus ostreatus X - CO0H
(Theaceae)

HO
OH

< o Acido p-cumarico
Acido 4-hidroxicinamico

Medicago sativa
(Fabaceae)

Agaricus bisporus
Lentinula edodes
Pleurotus eryngii

Pleurotus ostreatus

/

HO\\\\\N

Ergocalciferol Ergocalciferol

HO\\\\\N

Pinus Caribaea
(pinaceae)

Neolentinus
lepideus

Grifola frondosa
Coprinus comatus

a-Tocoferol a-Tocoferol

3.6 Potencial de los macrohongos nativos en el
campo de la cosmeceutica y nutricosmeceéutica

Con base en todo lo que se ha mostrado hasta este momento en la presente monografia,
se hace evidente que los macrohongos son efectivamente una fuente alternativa de
bioactivos, la cual ha sido poco explotada en lo referente a la industria cosmecedtica y/o
nutricosmecedtica, ya que las teméticas enfocadas en los usos industriales de los hongos
se centran en hongos comestibles, sustancias bioactivas de hongos (empleo en
farmacoterapia), biotecnologia de hongos, pigmentos fungicos y uso tradicional

(etnomedicina).

Si bien las plantas llevan el liderazgo en cuanto a su empleo como materia prima para la

obtencién de ingredientes con aplicacion en la elaboracién de biocosméticos, el empleo de



Capitulo 3 93

las mismas como productoras de los compuestos de intéres, presenta algunos

inconvenientes en lo relacionado a la sostenibilidad del proceso.

En estudio realizado por Rojas, T. et al, en 2020, el cual forma parte del proyecto Plantas
y Hongos Utiles de Colombia (UPFC), liderado por el Real Jardin Botanico de Kew, en
colaboracion con el Instituto de Investigacion de Recursos Biologicos Alexander von
Humboldt se indica que, de acuerdo con ONUDI (Organizacion de las Naciones Unidas para
el Desarrollo Industrial), los alimentos y las medicinas representan alrededor del 75% del
mercado de los productores de ingredientes naturales, frente al 13% del mercado de
cosmeéticos. En esta publicacion se afirma que, a nivel mundial, los ingredientes naturales
en su gran mayoria son empleados en la industria cosmética. Especificamente, el 1.1% de
la produccion mundial de ingredientes naturales se emplea en productos de belleza y

cuidado de la piel.

Alemania es el lider europeo en cosmética natural: comprende un mercado de 1.3 billones
de euros (35% del total europeo). Ademas, este segmento comprende casi el 10% de las
ventas totales de cosméticos en este pais. A su vez, Francia es el segundo mercado mas
grande de cosméticos naturales en Europa, valorado en 720 millones de euros. El mercado
en este pais se caracteriza por incluir gran cantidad de marcas, mas de cien, con énfasis

en el abastecimiento de materias primas en paises en via de desarrollo (Rojas et al, 2022).

Las empresas de cosmética a nivel mundial tienen como uno de sus principales objetivos
el desarrollar productos con ingredientes naturales que hayan sido producidos con practicas
ambientalmente sostenibles y responsables con un bajo impacto ambiental, asi como
proporcionar beneficios sociales (CBI., 2020). La gran mayoria de multinacionales en el
sector cosmético han implementado programas de sostenibilidad, mediante el
establecimiento de metas ambiciosas direccionadas a reducir los impactos ambientales,
para ser mas eficientes en el uso de los recursos. Es en este punto donde toma gran
importancia el iniciar el estudio sobre el potencial de bioprospeccion de los macrohongos
nativos colombianos, que cumplirian muy bien con las metas antes indicadas, ya que
mediante el cultivo biotecnologico de ellos se evitaria dafios medioambientales, en
contraste con lo que presentarian las plantas, a mediano y largo plazo, cuya explotacion
puede llevar a la deforestacion. Asi mismo, se contaria con una produccion continua y un

contenido de bioactivos mucho mas uniforme que el proporcionado por los vegetales.
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Colombia se caracteriza por ser uno de los paises en el mundo con mayor diversidad
biolégica en todo tipo de taxones naturales como poblaciones, comunidades, ecosistemas
y especies (Rangel, 2005; Betancur-Vargas Perez-Osorno, 2016).

Debido a su posicién geografica, su historia geoldgica y la diversidad vegetal, se puede
esperar una alta diversidad micoldgica para Colombia. Hasta ahora, aunque el territorio esta
poco explorado, 189 (15,25%) especies han sido descritas como nuevas (3 pertenecientes
a Ascomycota y 186 a Basidiomycota): 110 nuevas especies (98 de Agaricales, 9 de
Russulales, 3 de Boletales y 1 de Cantharellales) fueron descritas por Rolf Singer; 24
nuevas especies (20 de Agaricales y 4 de Boletales) fueron descritas por Roy Halling; 13
nuevas especies, todas Psilocybe (Agaricales), han sido descritas por Gaston Guzman; 9
nuevas especies de Agaricales y 1 de Gomphales de Ana E. Franco-Molano y 12 nuevas
especies de Leif Ryvarden (2 de Hymenochaetales y 3 de Polyporales) (Vasco & Franco,
2013). En la figura 3-7 se aprecia la distribucion geografica por regiones de los hongos en
Colombia.

Figura 3-7. Distribucion de hongos por regiones en Colombia (Tomado de ColFungi - Kew

Gardens. https://www.kew.org)
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Cabe resaltar que, el numero de filos, clases y 6rdenes de hongos supera al nimero de las
plantas colombianas. En cambio, el numero de familias, es aproximadamente el mismo,
mientras que el numero de géneros (aproximadamente la mitad) y especies (alrededor de
una cuarta parte) es mucho menor. Se puede estimar que el nimero de hongos
colombianos podria estar alrededor de 300.000, representando el 9% de la diversidad
mundial (Gaya et al., 2021).

En cuanto especies de hongos Macromicetos se registra un total de 1353 especies, las
cuales estan distribuidas en 24 ordenes, 96 familias, 418 géneros, 21 variedades y cuatro

formas (tabla 3-10) (asco & Franco, 2013).

Tabla 3-10. Distribucion de los macromicetos por Orden y Familia

Taxon Total especie Taxon Total especie
por taxén por taxén

ASCOMYCOTA 181 Hygrophoraceae 20
Coniochaetales Inocybaceae 5
Coniochaeaceae Lycoperdaceae 12
Eurotiales Marasmiaceae 177
Elaphomycetaceae Mycenaceae 42
Trichocomaceae Niaceae
Helotiales Nidularuaceae
Dermatacea Physalariaceae
Helotiaceae Pleurotaceae
Hyaloscyphaceae Pluteaceae
Incertae sedis Psathyrellaceae
Hypocreales Ptererulaceae

Bionectriaceae

Schizophyllaceae

Clavicipitaceae

Strophariaceae

Cordycipitaceae

Tricholomataceae

Hypocraceae

Typhulaceae

Nectriaceae Atheliales
Ophiocordycipitaceae Atheliaceae
Orbiliales Atractiellales
Orbilaceae Phleogenaceae
Ostropales Auriculariales
Stictidaceae Auriculariaceae
Pezizales Hyaloriaceae
Ascobolaceae Incertae sedis
Helvellaceae Boletales
Pezizaceae Amylocorticiaceae
Pyronemataceae Boletaceae
Sarcoscyphaceae Boletinellaceae
Sarcosomataceae Calostomataceae

Pleosporales

Coniophoraceae

Corynesporascaceae
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Xylariales 70 Cantharellales 20
Xylariaceae 70 Botryobasidiaceae 7
BASIDIOMYCOTA 1058 Cantharellaceae 10
Agaricales 537 Hydnaceae 2
Agaricaceae 27 Tulasnellaceae 1
Bolbitaceae 14 Ceratobasidiales 2
Clavarariaceae 6 Ceratobasidiaceae 1
Cortinariaceae 29 Oliveoniaceae 1
Crepidotaceae 5 Corticiales 13
Cylindrobasidiaceae 1 Corticiaceae 13
Cyphellaceae 1 Cystobasidiales 1
Entolomataceae 13 Cystobasidiaceae 1
Fistulinaceae 1 Dacrymycetales 11
Hydnangiaceae 5 Dacrymycetaceae 11
Exobadiales 1 Meruliaceae 24
Exobisidiaceae 1 Phanerochaetaceae 16
Geastrales 3 Polyporaceae 83
Geastraceae 3 Tubulicrinaceae 2
Gloephyllales 3 Xenasmataceae 7
Boreostereaceae 2 Russulales 63
Gloeophyllaceae 1 Albatrellaceae 1
Gomphales 7 Bondarzewiaceae 2
Gomphaceae 7 Hericiaceae 2
Hymenochaetales 68 Lachnocladiaceae 9
Hymenochaetaceae 37 Peniophoraceae 3
Schizoporaceae 31 Russulaceae 25
Phallales 5 Stephanosporaceae 1
Phallaceae 5 Stereaceae 20
Platygloeales 3 Techisporales 17
Platygloaceae 3 Hydnodontaceae 4
Podoscyphales 10 Sistotremataceae 13
Podoscyphaceae 10 Thelephorales 6
Polyporales 196 Bankeraceae 1
Cyphellaceae 1 Thelephoraceae 5
Cystosteraceae 1 Tremellales 26
Fomitopsidaceae 3 Exidiaceae 17
Ganodermataceae 25 Phragmoxenidiaceae 1
Grammotheleaceae 2 Tremellaceae 8
Hapalopilaceae 3 incertae sedis
Hyphodermataceae 19 Agaricomycetes
Meripilaceae 10 Incertae Sedis

Entre los departamentos con mayor riqueza de especies se encuentra Antioquia (432

especies), Valle del Cauca (326 especies) y Cundinamarca (318 especies), lo que indica

gue la regién Andina sigue siendo la mejor representada, lo cual no necesariamente refleja
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la verdadera diversidad fungica de las diferentes regiones del pais. (Tabla 3-11) (Sarmiento

et al., 2022).

Tabla 3-11. Diversidad fungica en las diferentes regiones de Colombia

Departamento Total de especies Departamento Total de especies
Amazonas 193 Guaviare 0
Antioquia 432 La guajira 3
Arauca 1 Magdalena 212
Atlantico 2 Meta 88
Bolivar 10 Narifio 66
Boyaca 171 Norte de Santander 10
Caldas 62 Parque Nacional 142
Natural de Los
Nevados
Caqueta 184 Putumayo 15
Casanare 1 Quindio 29
Cauca 119 Risaralda 17
Cesar 41 Santander 66
Choco 151 Sucre 8
Cérdoba 4 Tolima 115
Cundinamarca 318 Valle del cauca 326
Archipiélago de San 3 Vaupés 14
Andrés y
Providencia
Guania 3 Vichada 8
Huila 19 Sin localidad 103

Entre las familias con mayor riqueza de especies se encuentra la familia Polyporaceae, del
orden Polyporales, la que cuenta con un mayor nimero de especies (115), seguida de la
familia Marasmiaceae del orden Agaricales (110); el 66 % de las familias registradas
presentan entre una y diez especies, mientras que el 34 % restante estan representadas
por 11a 115 especies. A modo de ejemplo se puede citar el estudio realizado para la
caracterizacion macroscopica de macromicetos en la zona norte de la provincia del
Sumapaz, donde la mayor cantidad de hongos colectados fueron del género Polyporales,
con un porcentaje del 42%, seguido de Cantharellales (27%) y Auriculariales (16%) segun

lo observado en la figura 3-8 ( Beltran, D., 2020)
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Figura 3-8. Distribucibnde macrohongos en la zona del Sumapaz

Distribucidén segun género (No agaricales)
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Pese a la biodiversidad presente en Colombia, lo que le proporcionaria una gran ventaja
frente a otros paises, se presenta un bajo aprovechamiento de los mismos principalmente
en la produccién de bioactivos por falta de estudios sobre su potencial en bioprospeccion.
En este aspecto cabe aqui anotar que el 78% de las investigaciones realizadas en nuestro
pais pertenecen a la categoria de hongos comestibles, lo cual evidencia una clara tendencia

hacia el desarrollo de la industria de alimentos.

En el estudio realizado por Rojas, T. et al, anteriormente mencionado, se realizé un trabajo
de identificacion de empresas dedicadas a la produccion, transformacién y comercializacién
de los hongos nativos del cual se determin6 que, en términos generales, hay cerca de 32
empresas dedicadas a la comercializacién de los hongos. Estas empresas se categorizaron
segun su incidencia en tres industrias: la alimenticia, la cosmética y la farmacéutica. Al
analizarlas de este modo, se puede resaltar que, de las empresas identificadas, el 73% se
dedica a comercializar los hongos como alimentos, el 21% como farmacéuticos y el 6%

como cosmeéticos.

La investigacion a que se hace referencia se efectué teniendo en cuenta los hongos que
los autores priorizaron de acuerdo a la utilizacién que las empresas nacionales les dan y

gue corresponden a Pleurotus ostreatus (champifion ostra), Lentinula edodes (shiitake) y el
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Ganoderma lucidum (reishi), que como bien se puede ver corresponde a una proporcion

muy pequefia de la gran cantidad de hongos nativos que se encuentran sin estudio alguno.

Revisando los estudios realizados en otros paises sobre el potencial de los macrohongos
como materia prima para la industria cosmecedltica y/o nutricosmeceltica, salta a la vista
que hongos pertenecientes a las mismas familias, géneros y especies se encuentran como
nativos en Colombia, lo que abre la puerta para iniciar estudios encaminados a ver la
factibilidad de emplear sus extractos y/ o bioactivos biosintetizados por ellos como futuros
ingredientes para formulaciones de biocosméticos. La tabla 3-12 da una idea clara de como
muchos de los hongos nativos pueden ser fuente de compuestos aprovechables en la
biocosmética y evidencia la necesidad de iniciar estudios quimicos y de actividad biol6gica

de estos organismos.

Tabla 3-12. Cuadro comparativo de los hongos nativos colombianos frente a hongos con

potencial aplicacion en cosmecedtica y nutricosmeceutica

HONGOS NATIVOS ESTUDIOS REALIZADOS CON HONGOS
COLOMBIANOS NO COLOMBIANOS
Genero Especie Reporte de potencial Referencia
Cosmecedtico y/o
nutricoemeceutico
Familia Agaricaceae
Bisporus Agaricus bisporus
Campestris Exhibe fuertes propiedades
antioxidantes con  potencial | Usman,
Agaricus antienvejecimiento. La crema | Murtaza y
. base preparada a partir del| _.
Synodicus extracto mostr6 un potencial Ditta., 2021
antioxidante  significativo vy
accion antibacteriana contra
algunas cepas bacterianas.
Macrolepiota procera Aytar, Akata,
Clelandii N y Leyla, A.
_ El extracto presenta actividad de
Macrolepiota | colombiana eliminacion de radicales libres | (2020)
Procera (ICs0: 0,191, 1,19 mg/mL).
Familia Marasmiaceae
Edodes Lentinula edodes
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booryana Presenta acciones terapéuticas
Lentinula por sus propiedades Bach et al,
: antioxidantes y antimicrobianas
Raphanica frente a Escherichia coli y | 2018
Staphylococcus aureus.
Familia Physalacriaceae
Callistosporioide Flammulina velutipes
Hu et al,
_ velut Reduce en un 5596 % el
Flammulina elutipes 2019

contenido de especies reactivas
de oxigeno (ROS) en la célula
L929 .

Familia Pleurotaceae

Pleurotus

Cantharelloides

Djamor

flabellatus

Microleucus

Ostreatus

Pulmonarius

Pleurotus eryngii

En estudio sobre la evaluacion
de la Eficacia de Convergencia
de Productos Cosmeéticos que
contenian extractos se determiné
excelente eficacia en todas las
categorias en comparacion con
el grupo de control,
identificandose como materia
prima cosmeética.

Meng et al
.,2011

Familia Schizophyllaceae

Commune Schizophyllum commune
Abd Razak et
_ Los extractos  presentaron
Schizophyllum T efecto anti-pigmentacion fuerte, | al-» 2019
eprieurt con un valor de 942 vy
0 .
Umbrinum 95.4@. Adicionalmente N
exhibieron buena  actividad
antioxidante.
Familia Tricholomataceae
Aurantium Tricholoma matsutake
Tricholoma b | ficaci Nan et al.,
Cifuentesii resenta excelente eficacia 2016

blanqueadora siendo mayor que
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Saponaceum la matriz de formulacion y
equivalente al del éter etilico de
ascorbilo.
Familia Auriculariaceae
auricula-judae Auriculari auricula Sun et al,
y _ 2016
Cornea Produccion de melanina
Delicata comestible natural
Fuscosuccinea por Aurlcularla au_ru_:ulay’ sus
propiedades fisicoquimicas
— mo result tuv I
_ _ Mesentérica como resu ado se obtuvo que e
Auricularia rendimiento alcanzado fue 2,14
— veces superior al del
Nigricans . .
control. Primero se revel6 que la
: tirosina podria estimular la
Tenuis sintesis de melanina en A.
auricula
Familia Ganodermataceae
Adspersum Ganoderma
Amazonense
Applanatum Laprqtelnqde este hongo es.u.na Lin & Deng
materia prima muy competitiva "
Australe en cosmecéuticos y | 2019
Ganoderma Chalceum nutricosméticos. Su  empleo
. puede reducir el uso de
Concinnum L
_ componentes quimicos en los
Lucidum At :
cosmeticos y tienen un gran
— otencial y amplias perspectivas
Nitidum P : y P Persp
de aplicacion.
Familia Tremellaceae
Compacta Tremella
Fibulifera Los cosméticos agregados con
0.05% de polisacaridos de
Fuciformis tremella presentan mejor
capacidad de retencion de :
Tremella Hui., 2012
globulosa humedad que el agregado con :
acido hialuroénico al 0,02 %
Lutescens
Mesenterica
Tubercularia
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4.CAPITULO 4: PRODUCCION
BIOTECNOLOGICA DE
MACROMICETOS POR
FERMENTACION EN ESTADO
LIQUIDO
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4.1 Introduccién

Como ya se ha mencionado los macrohongos se han consumido ampliamente desde la
antigiedad por su sabor, valor nutricional y propiedades medicinales, especialmente en las
culturas asiaticas. Tradicionalmente se cultivaban en troncos, composts y aserrin, proceso
gue en promedio tarda entre uno a varios meses antes de que aparezcan los cuerpos
fructiferos, con el agregado de que la composicion de las fructificaciones es muy variable,
especificamente en el contenido de sustancias biolégicamente activas. Adicionalmente,
este método tradicional dificulta la extraccion de los compuestos de interés (Fazenda, et al.,
2008).

Es en este punto donde los procesos biotecnologicos permiten realizar un cultivo mas
ventajoso, rapido y sustentable y por ende un mejor aprovechamiento de los macrohongos.
Es asi como se ha empleado esta herramienta en la obtencién de macromicetos dado el
gran numero de aplicaciones, tanto de de su biomasa como de sus bioactivos, en areas
como la farmacologia, farmacoterapia, aplicaciones agronémicas y produccion de alimentos
funcionales, entre otras. Aunque en el campo de la cosmeceutica y nutricosmeceutica no
han sido tan explorados se pueden aplicar igualmente los procesos hiotecnoldgicos para la
obtencion de biomasa y/o bioactivos, con gran ventaja frente a las especies vegetales ya
que el proceso de cultivo de estas es mas lento y mucho menos sutestable y con gran
variabilidad en lo referente al contenido y diversidad de metabolitos secundarios, resultado

de las condiciones ambientales.

Dentro de los procesos biotecnologicos es la Fermentacionen Estado Liquido (FEL),
también llamada Fermentacion Sumergida, la que ofrece el potencial de producir biomasa
y/o bioactivos de manera mas rapida e higiénica y, por lo tanto, garantizar su suministro
confiable no influenciado por las variaciones estacionales. Desde la primera descripcion del
crecimiento micelial de Agaricus campestris en un medio sintético por fermentacion
sumergida realizada por Humfeld en 1948, se han realizado numerosos desarrollos para
establecer procesos de cultivo sumergidos para estos hongos a escala industrial (Fazenda
et al., 2008).

En este capitulo se presenta una exposicion de generalidades acerca de la biotecnologia y
los procesos de fermentacion en estado liquido y solido asi como diferentes estudios

realizados a macrohongos por fermentacion en estado liquido.
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4.2 Biotecnologia

La biotecnologia es la aplicacion de enfoques multidisciplinarios de la ciencia y la tecnologia
a organismos y sistemas biolégicos para crear o transformar productos o procesos de valor
para el hombre. Es entonces una herramienta por la cual se busca la produccién de biomasa
o de un determinado conjunto de metabolitos en un periodo de tiempo mas corto que los
métodos de cultivo tradiconales a través de un organismo determinado. Estos procesos
biotecnol6gicos como las fermentaciones pueden ser en estado liquido (también llamada
fermentacion sumergida) o en estado sélido, dependiendo de dénde se encuentren los

nutrientes (Fazenda et al., 2008).

4.3 Fermentaciones

Desde el enfoque biotecnolégico, la fermentacion se define como el proceso en el que
diferentes microorganismos producen biomasa y metabolitos a partir del uso de sustancias
organicas en presencia 0 ausencia de oxigeno. La descomposicion de los sustratos es
llevada a cabo por enzimas producidas por los microorganismos para tal fin (Hernandez
2003). Las fermentaciones, en el caso particular de los hongos, satisface objetivos como la
obtencion de metabolitos especificos permitiendo un mayor rendimiento en la produccion
de biomasa y metabolitos, de forma rapida y eficiente que son de gran interés en el campo

farmacoldgico.

4.3.1 Fermentacion en estado soélido (FES)

La FES utiliza un sustrato sélido, pero a diferencia del cultivo tradicional este hace uso de
un Bioreactor para la produccién de micelio. Esta fermentacion es ampliamente usada para
la produccién de enzimas y de semillas para cultivos tradicionales. La ventaja principal se
centra en la produccion de micelio y enzimas logrando controlar la temperatura y la
humedad, de forma similar a las condiciones de habitats naturales, aumentando asi la
eficiencia biolégica. (Yoon, Ang, Ngoh, & Chua, 2014). En la figura 4-1 se puede observar

uno de los tipos de biorreactor mas usado para obtener micelio a través de FES.
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Figura 4-1. Biorreactor para FES (Tomado de

http://www.lapatria.com/manizales/biorreactor-acelera-crecimiento-de-hongos-170307).

4.3.2 Fermentacién en estado Liquido (FEL)

La FEL o fermentacién sumergida es un proceso biotecnoldgico ampliamente utilizado en
la industria asi como en el ambito investigativo en el que se cultivan hongos en medio liquido
(Fazenda et al., 2008; Papaspyridi et al., 2011).

El primer informe del empleo de FEL para la obtencion de hongos se remonta a 1948
cuando Humfeld realiz6 el cultivo de Agaricus campestris (Humfeld, 1948). Este proceso de
fermentacion se caracteriza por hacer uso de un medio de cultivo acuoso, compuesto por
una fuente de carbono (FC), una fuente de nitrégeno (FN) y sales minerales, que por
supuesto deben cubrir las necesidades nutricionales del hongo, es decir que hay una
solucion de los nutrientes (Couto y Sanroman 2006; Fazenda et al., 2008). Como se observa
en la figura 4-2A la FEL se puede realizar a escala de laboratorio en erlenmeyers
permitiendo controlar algunas variables del proceso como son la temperatura, la
composicion del medio de cultivo, el pH inicial y la agitacion (Fazenda et al., 2008). Para
controlar mas de cerca estas variables e incluir otras a lo largo del proceso como la
aireacion, el contenido de gases, el pH, se deben usar un bioreactor como el que se observa
en la figura 4-2B. Este hecho permite una optimizar el proceso ,maximizando asi el potencial

nutri y nutracéutico del producto biotecnolégico obtenido.
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Figura 4-2. Fermentaciones en estado liquido A) A escala laboratorio en erlenmeyers. B)
Bioreactor convencional con control de aireacion, pH, viscosidad, entre otros (tomado de:

http://medellin.unal.edu.co/~biofab/concurso.html).

LU

A diferencia de la FES, ésta tiene un alto contenido de agua, la biomasa se obtiene
suspendida y la biodisponibilidad de los nutrientes es mayor. En esta clase de fermentacién
los microorganismos se desarrollan flotando en el medio de cultivo y en el caso de los
hongos miceliales, cuando hay agitacion éstos pueden formar pequefias esferas de micelio
denominadas “pellets”, de otra manera, crecen en la superficie. En la FEL el desarrollo del
microorganismo se presenta de una forma tipica, dando origen a una fase de latencia, una
de crecimiento (fase logaritmica), una fase estacionaria y la Ultima, la fase de muerte. La
FEL puede clasificarse segun la entrada y salida tanto del sustrato como del producto en

continua, por lote y alimentada (Crueger y Crueger 1993).

Si bien es cierto que los macromicetos crecen mucho mas lento que los micromicetos y las
bacterias, se puede aplicar esta tecnologia mediante una optimizacion del proceso. De
acuerdo a la capacidad que tienen los macromicetos de crecer en diferentes sustratos y
condiciones medioambientales el empleo de la FEL se ha utilizado como una herramienta
para obtener el mayor provecho de su cultivo. Adicionalmente, la FEL presenta ventajas
como el control de variables a lo largo del proceso, entre éstas, el pH, aireacion, agitacion
y viscosidad (Suéarez y Nieto, 2012). Este hecho permite una optimizacion del proceso y por
ende maximizar el potencial nutri y nutracéutico del producto biotecnoldgico obtenido.
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Este tipo de fermentacion permite el seguimiento de metabolitos secundarios a lo largo de
la produccion de biomasa, como el caso del ergosterol (Gao, H. and W.-Y. Gu, 2007), y
exopolisacaridos (Kim, H.O., et al., 2005), ventaja que es de gran importancia cuando se

busca una mayor produccién de un bioactivo en especifico.

De acuedo a investigaciones enfocadas al crecimiento de macromicetos la capacidad en
un rango de pH es amplia, sin embargo, recomiendan usar un pH de 5 o inferior para evitar
la contaminacion bacteriana. Asi mismo, la produccion de biomasa y el consumo de glucosa
se incentiva cuando el pH es bajo (pH 4), en cambio un pH més basico (pH 6) puede generar

la produccion de exopolisacaridos.

En el proceso de fermentacion de cualquier tipo de microorganismo la temperatura es
esecial. En el caso de los macromicetos también tienen la capacidad de crecer en un amplio
rango de temperaturas en la naturaleza, no obstante para las fermentaciones liquidas se
ha empleado un rango entre 26 y 36 -C (Fazenda et al.,, 2008). Sin embargo se ha
evidenciado que el aumento de temperatura puede influir en el aumento del metabolismo
del hongo, por lo tanto esta variacion disminuye la solubilidad del oxigeno disuelto en el
medio, lo que conllevaria a que los macromicetos al ser organismos aerobios son muy
sensibles a las bajas concentraciones de oxigeno, por consiguiente el crecimiento y el

metabolismo disminuirian.

Otro factor importante es la aireacion que influye directamente en la oxigenacién y la
homogeneizacién del medio de cultivo durante la fermentacién. La aireacién puede
efectuarse por agitacion de los caldos, permitiendo que el oxigeno del ambiente se disuelva
en el medio de cultivo, o ya sea por inyeccién, donde a través de tubos conectados al
fermentador con o sin agitacion el oxigeno es introducido en el medio de cultivo. Se ha
comprobado a traves de diferentes estudios que la agitacién muy fuerte puede llevar al
rompimiento del micelio por las fuerzas de agitaciéon en consecuencia la produccion de
biomasa se veria reducida, al igual que la produccién de metabolitos como los

exopolisacéaridos (Fazenda et al. , 2008; Suarez & Nieto., 2012).

La composicion del medio de cultivo es otro parametro determinante para la fermentacion
liquida, ya que de este depende el crecimiento micelial y, por ende, la biosintesis de
metabolitos.En la produccion de macromicetos esta claro que un medio puede ser bueno
para una especie mientras que para otra no por lo que se ha empleado medios complejos,

medios sintéticos y sustratos constituidos por desechos., afectando asimismo tanto la
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producciéon como la liberacion de metabolitos. De igual modo es importante definir la
relacion carbono-nitrégeno ya que puede incidir en la eficiencia de metabolitos y la

produccién de biomasa (Suarez y Nieto, 2012).

Con base en lo anterior el empleo de la FEL permite que manejando las variables antes
mencionadas se puede optimizar el proceso con la finalidad de obtener biomasa 0 unos
bioactivos en particular para explorar su utilizacién como ingrediente para formulaciones de

biocosméticos (cosmecelticos y/o nutricosmeceuticos).

4.3.3 Principales macromicetos cultivados por FEL

Los resultados arrojados de las investigaciones realizadas sobre la produccién por FEL de
macromicetos ponen de manifiesto que, si bien el proceso es muy efectivo, las condiciones

Optimas de cultivo son especificas, y dependen del hongo, la cepay el metabolito de interés.

En la tabla 4-1 se recogen algunos ejemplos de estudios realizados con Macromicetos.

Tabla 4-1. Estudios realizados por FEL en diferentes géneros de macromicetos

Género Especie Estudio por FEL Referencia

Agaricus | A. brasiliensis se cultivd en fermentacion | Lima, Habu et
brasiliensis | sumergida en un medio que contenia glucosa, al. 2008
extracto de levadura, proteina de soja hidrolizada
y sales (pH 6,1) a 29 °C y 120 rpm durante 144
h. La biomasa méaxima y el rendimiento de
exopolisacaridos fueron 7,80+0,01 y
1.430,70+26,75 mg/L siendo un 30% de mayor
produccion de exopolisacaridos.

Agaricus

Los efectos de la temperatura de cultivo en la Shu, Lin &
produccion.de  biomasa y  polisacaridos | Wen., 2007
bioactivos por A. blazei en cultivos sumergidos
fueron significativos la temperatura éptima para
la biomasa era de 28 -C con un rendimiento
celular de 780 mg g?, mientras que la de
formacion de polisacaridos era de 30 °C con un
rendimiento de producto de 230 mg g™.

Produccion de exopolisacaridos y la influencia en Fernandes,
actividad antitumoral Habu et al.

El Polisacarido extracelular producido por A. 2011

blazei en fermentacién sumergida se extrajo con
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éxito con agarietanol. El secado de EPS por
congelacién, vacio y el secador por aspersion
mostré buenos resultados en eficiencia vy
rendimiento.

Agaricus

Novoi

Las fuentes de nitrégeno organico parecen ser
las fuentes de nitrdgeno mas adecuadas para la
acumulacién de biomasa y exopolisacaridos. El
proceso de cultivo en matraces de agitacion se
reprodujo con éxito en un fermentador de
laboratorio con produccibn mejorada de
exopolisacaridos.

Elisashvili,
Kachlishvili et
al. 2009

Flammulina

Flammulina
velutipes

Evaluacion de las condiciones de cultivo en FEL.

La produccién de biomasa en el medio principal
gue contenia peptona solamente fue de 2,1 g/l.
El uso de extracto de levadura como fuente de
nitrégeno ademas de peptona aumentd la
produccion en un 38 %. La sustitucion del
autolizado de levadura natural en lugar del
extracto de levadura dio como resultado una
produccién de micelio del 62% en comparacién
con el medio principal y fue de 5,5 g/l.

Kozhemyakin
a, Ananyeva
et al. 2010

Se cultivaron basidiomicetos en cultivos
sumergidos que contenian gluten como Unica
fuente de carbono y nitrégeno. Se controlaron la
tasa de crecimiento, la concentracién de proteina
y la actividad de peptidasa. Flammulina
velutipes crecid bien en muchos de los sustratos
y produjo un maximo de méas de 160 000 U
mL ~! arbitrarios en la superficie liquida liberada
de los granulos de gluten.

Grimrath,
Berends et al.
2011

Grifola

Grifola
frondosa

La hidrdlisis alcalina (NaOH) y el método de
extraccion acuosa se estudiaron
comparativamente en la extraccibn de
polisacaridos de micelios de Grifola frondosa
obtenidos con cultivo sumergido. Los resultados
muestran que el contenido de polisacaridos y la
tasa de extraccion total del método de extraccion
alcalina fueron mas altos que los del método de
extraccion acuosa.

Liu, Han et al.
2010

La elucidacion estructural de 1,3 3-D glucano

Tada, Adachi
et al. 2009
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Grifola Aumento en la produccién de polisacéridos Huang y Liu
2008;
umbellata
Pleurotus | Produccion de exopolisacaridos y | Wu, Mau et al.
citrinopileat | xylooligosacaridos. 2008;
us, En un biorreactor de tanque agitado de 5 L, se
Pleurotus logré una biomasa micelial maxima de 1,10 g de
tuber- peso celular seco/100 mL y un EPS de 90
regium mg/100 mL, y el tiempo de fermentacién se
redujo de 14 a 10 dias en estas condiciones de
Pleurotus cultivo.
Pleurotus | se cultivaron células de hongos en cultivo | EI-Enshasy,
sumergido para la sobreproduccion de | Dabaetal.
ostreatus | gyopolisacaridos anticancerigenos. El cultivo de 2010
células se optimiz6é en un biorreactor de tanque
agitado totalmente controlado en cultivos por
lotes.Se logr6 una mejora significativa en la
produccién de exopolisacaridos al transferir el
proceso del matraz de agitacion al biorreactor de
15 L.

Pleurotus | Actividades antitumorales e | Jeong etal.
eryngii inmunoestimuladoras de los endopolimeros a 2010
partir de cultivo micelial sumergido de Pleurotus
eryngii. La administracion de endo-biopolimero,
por via intraperitoneal (10 a 80 mg/kg de peso
corporal) en todos los rangos de dosis, inhibi6 el
crecimiento del tumor sélido y aumentd
significativamente la actividad de las células

asesinas naturales.
Lentinula Lentinula La produccién de exoproteinas, la determinacion Turlo,
edodes de las bioacciones del producto biotecnoldgico, | Gutkowska et
entre las que se destaca la actividad antioxidante al. 2010

El empleo biotecnolégico como FEL permitiria aprovechar al maximo la produccion de

bioactivos de altos rendimiento para la elaboracién de cosmeceduticos y nutricosmeceuticos

lo que conllevaria una reduccién de costos e interés al consumidor
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5.Conclusiones

La recopilacion de informacion presentada a lo largo de esta monografia permite ver
claramente como en los Ultimos afos, la industria cosmética ha realizado formulaciones de
sus productos basandose en compuestos activos procedentes de fuentes naturales, siendo
las especies vegetales las mas empleadas, pero que debido a los compuestos
biol6gicamente activos procedentes de los hongos, particularmente de los macromicetos,
estos organismos pueden ser una alternativa atractiva para futuros cosmecéuticos y
nutricosmecéuticos. Aunado a lo anterior esta el hecho de que la facilidad de su produccion

mediante procesos biotecnholdgicos hace de su empleo un proceso mas sustentable.

Este proceso biotecnolégico trae como resultado la produccion de biomasa de los
macrohongos en tiempos muy cortos, resultado que junto con el manejo adecuado de las
variables del proceso permite obtener no sélo buena cantidad de biomasa sino direccionar
la produccion de un bioactivo en especifico para su empleo como ingrediente en la
formulacién de cosmecéuticos y nutricosmecéuticos proporcionado una mejor rentabilidad

para la industria biocosmética.

Si bien, a partir de las investigaciones aqui referenciadas los hongos Macromicetos con
mayor potencial para formulaciones cosmecéuticas y nutricosmecéuticas son Ganoderma
lucidum , Agaricus bisporus, Lentinula edodes, Pleurotus ostreatus, hay una gran variedad
de hongos que, segun los estudios realizados sobre sus bioacciones, exhiben actividad
antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatoria, entre otras, que los posicionan como

potenciales ingredientes de biocosméticos.

En lo concerniente a Colombia esta area es practicamente inexplorada. La gran riqueza
gue nuestro pais presenta proporciona una base clave para iniciar el estudio de los hongos
Macromicetos nativos en la busqueda de fuentes alternativas para la produccion de
cosmecéuticos y nutricosmecéuticos y que por lo tanto las investigaciones encaminadas a

la busqueda de estas fuentes son totalmente pertinentes y de gran importancia.
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6.Recomendaciones

Este documento es un panorama general inicial para que el grupo de investigacion de
Hongos Macromicetos Colombianos de la Universidad Nacional de Colombia desarrolle a
futuro la linea de investigacion de macrohongos con miras a su utilizacion en

cosmeceéuticos y nutricosmecéuticos.
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