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Biotecnologia
Genémica

Esta linea de investigacion se enfoca en el
estudio del potencial biotecnolégico del
genoma de virus, bacterias, hongos y plantas
mediante el uso de tecnologias “Omicas”y
biotecnologia moderna (ingenieria genética,
CRISPR-Cas), para impactar en la resolucion
de problematicas de interés global como la
mitigacion de los efectos del cambio climatico,
la contaminacién ambiental y la salud.

Biotecnologia Ambiental

Tiene como objeto el desarrollo, uso y regulacion de sistemas
bioldgicos para la remediacién de ambientes contaminados (del
suelo, aire y agua) y para procesos amigables con el medioambiente
(tecnologias verdes y desarrollo sustentable).

Algunos proyectos se enfocan en:

a) Aprovechamiento de residuos agroindustriales y pecuarios.

b) Aplicaciéon de microorganismos y sistemas enzimaticos para
remocién de contaminantes.

) Produccién de energias renovables.

Productos Naturales

Se enfoca en el aprovechamiento de metabolitos de origen natural, que sirvan como punto de
partida para el desarrollo de alternativas terapéuticas.

Algunos de los proyectos son:

a) Evaluacion de efecto citotoxico para el desarrollo de antitumorales.
b) Evaluacién de efecto antihiperglucémico in vivo.
¢) Identicacién de inhibidores enzimaticos (a-glucosidasa, aldosa reductasa, lipasa).
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Nanobiotecnologia

Comprende el uso y aplicacion de elementos
nanoestructurados, organicos e inorganicos,
para el desarrollo de:

a) Biosensores y marcadores bioldgicos.
b) Nano-encapsulados de uso alimentario.
c) Nanotrasportadores de farmacos y
otras aplicaciones.

Biotecnologia Agroalimentaria

Realiza investigacién de frontera para contribuir en las
demandas de cadena alimentaria en forma integral.

Algunos de los proyectos estan enfocados a:

a) Incrementar rendimientos y valor nutricional de
produccién agricola.

b) Prolongar la vida util de los alimentos.
¢) Aislar o concentrar principios bioactivos.
d) Desarrollar nuevos productos.

Bioprocesos

Tiene la misién de establecer el desarrollo y establecimiento de los procesos
de produccién optimizando las etapas.

Algunos proyectos son:

a) Produccién de enzimas, colorantes, compuestos bioactivos.
b) Biocatalisis.
) Transformacion de biomasa vegetal en biocombustibles.

d) Produccion de bioldgicos para aplicacion en salud humana y animal.
e) Tecnologia de biopreservacion.
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Mensaje
Editorial

Queridos lectores, la publicacién del
numero 30 coincide con un momento signi-
ficativo para todos nosotros, marcado por la
vibrante llegada de la primavera en nuestra
region del hemisferio. Por otro lado, la Se-
mana Santa no solo ofrece un periodo de
descanso para muchos, sino que también
se convierte en un tiempo de reflexion para
otros, sobre todo en estos momentos difi-
ciles, que enfrentamos numerosos desafios
que afectan a nuestro querido México, no
solo por las amenazas externas, sino tam-
bién por las acciones que nosotros mismos,
como mexicanos, realizamos hacia nuestros
compatriotas en nuestro territorio.

En el contexto de nuestros trabajos... ¢Sa-
bian que se pueden extraer aceites esencia-
les de las hojas de canela y de la pimienta
negra, los cuales representan una alternati-
va para el tratamiento de enfermedades de-
generativas? En esta edicién, analizaremos
esta informacidon. Ademas, exploraremos
como pequefias moléculas de acido ribo-
nucleico pueden influir significativamente
en la regulacién de los genes, lo que puede
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ser relevante para el desarrollo de diversas
terapias e innovaciones en biotecnologia.
(Preocupados por el envejecimiento? Es
fundamental tener precaucion con ciertos
tratamientos antienvejecimiento en par-
ticular los que incluyen acido hialurénico,
dado que su seguridad depende de varios
factores que abordaremos en otro traba-
jo y que seguramente captaran su interés.
En otro sentido, examinaremos un aspecto
muy prometedor: la oportunidad de utilizar
el diéxido de carbono generado por la con-
taminacion generada por el ser humano y
transformarlo en productos de valor agre-
gado para diferentes aplicaciones, gracias a
la fotosintesis que efectuan las microalgas.
¢Les apetece algo de comer? ;Qué tal una
sopa de hongos?, en esta edicion se explo-
ran los beneficios de varias especies de hon-
gos del estado de Tlaxcala. Cabe mencionar
que estos beneficios no se restringen Unica-
mente al ambito nutricional, sino que tam-
bién son un recurso natural y medicinal que
ha sido legado a través de las generaciones.
A pesar de los obstaculos, México demos-
trard su grandeza como nacidn, especial-
mente en tiempos de adversidad. Es crucial
que como sociedad sigamos avanzando, y
esto serd posible gracias al esfuerzo hones-
to y dedicado de millones de mexicanos, lo
que nos fortalece y nos sequira fortalecien-
do en el futuro. Esto se pone de manifiesto,
ya que muchos de nosotros compartimos el
espiritu de nuestro querido lema politécni-
co de siempre, siempre...

“La Técnica al Servicio de la Patria”

Dr. Victor Eric Lopez y Lépez

Editor en Jefe

enero - abril 2025
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Efecto biologico de

los aceites esenciales de hoja

de canela (Cinnamomum zeylanicum) y
pimienta negra (Piper nigrum) sobre
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Las enfermedades cronico-degenerativas son
padecimientos que deterioran la salud de las
personas de forma progresiva. Algunas de las
mas comunes en México son diabetes, cancer,
osteoartritis, cardiocerebrovasculares y Alzhei-

mer.

En los ultimos afios los aceites esenciales han
cobrado relevancia en la industria quimica y far-
macéutica, ya que han presentado propiedades
analgésicas, antidiabéticas, antiinflamatorias,
antitumorales, antioxidantes y neuroprotecto-
res. Los aceites esenciales de hoja de canela
(Cinnamomum zeylanicum) y del fruto seco de
pimienta negra (Piper nigrum) mostraron activi-
dad antidiabética al inhibir la enzima a-amilasa
(CI,, = 1.8 y 1.2 mg/mL, respectivamente) con va-
lores similares al farmaco acarbosa (CI,, = 1.55
mg/mL). Ademas, el aceite esencial de C. zeyla-
nicum presentd potencial neuroprotector inhi-
biendo la enzima acetilcolinesterasa (CI,, = 0.57
mg/mL) con respecto al farmaco tacrina (Cl, =
0.011 mg/mL). Esto sugiere que representan una
alternativa para el tratamiento de enfermedades
degenerativas mediante la inhibicidon de blancos

terapéuticos.

Palabras clave: Diabetes mellitus, enfermedad

a-amilasa, acetilcolinesterasa,

€

de Alzheimer,

aceites esenciales.

Chronic-degenerative diseases are ailments that

progressively deteriorate people's health. Some
of the most common in Mexico are diabetes, can-
cer, osteoarthritis, cerebrovascular disease and

Alzheimer's.

In recent years, essential oils have gained rele-
vance in the chemical and pharmaceutical indus-
try, as they have shown analgesic, antidiabetic,
anti-inflammatory, antitumor, antioxidant and
neuroprotective properties. The essential oils
of cinnamon leaf (Cinnamomum zeylanicum) and
black pepper fruit (Piper nigrum) showed antidia-
betic activity by inhibiting the enzyme a-amyla-
se (IC,, = 1.8 and 1.2 mg/mL, respectively) with
similar values to the drug acarbose (IC,, = 1.55
mg/mL). Furthermore, C. zeylanicum essential oil
showed neuroprotective potential by inhibiting
the enzyme acetylcholinesterase (IC,; = 0.57 mg/
mL) with respect to the drug tacrine (IC,, = 0.011
mg/mL). This suggests that these EOs represent
an alternative for the treatment of degenerative

diseases by inhibiting therapeutic targets.

Keywords: Diabetes mellitus, Alzheimer diseases,

a-amylase, acetylcholinesterase, essential oils.
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Figura 1. Ensayo in
vitro de inhibicion de
a-amilasa relacionada
con DM2.
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Introduccion

En México, las enfermedades crénico no tras-
misibles son las primeras causas de mortalidad
siendo entre ellas de corazén, diabetes mellitus
Tipo 2 (DM2) y tumores malignos (INEGI, 2021).
Ademas, en las ultimas décadas, en personas
mayores de 70 afios se aprecia un aumento
constante de pacientes que padecen enferme-
dades neurodegenerativas, lo que incrementa
el nimero de tratamientos farmacolégicos. De
acuerdo con el Instituto Nacional de Geriatria
(INGER), a nivel nacional se estima que alrededor
de 1.3 millones de personas viven con demencia
lo que representa un 7.9% de la poblacion (IN-
GER, 2024), siendo la enfermedad de Alzheimer
la causa mas comun de demencia (Organizacién
Mundial de la Salud, 2024).

Una enfermedad degenerativa es una afeccién
generalmente crénica durante la cual tiene lugar
un proceso continuo degenerativo en las células
afectando paulatinamente la funcién, estructura
de los tejidos u érganos. Estas enfermedades
degradan fisica y/o mentalmente a las personas
que las padecen y pueden ser congénitas o here-
ditarias siendo las mas conocidas las enfermeda-
des neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson),
respiratorias crénicas (pulmonar obstructiva cré-
nica y asma), cardiovasculares (infartos de mio-
cardio y cerebrovasculares), esclerosis multiple,

CH,0OH CH,OH
OH o}{, o-amilasa Rziicares
CHa CH20H + H0 reductores
OH OH
Almidén
Os__OH Os__OH @
Azucares N
OH reductores OH
O2N NO, O,N
Acido 3,5-dinitrosalicilico Acido 3-amino-5-nitrosalicilico
(Amarillo) (Naranja-rojo)
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osteoartritis, osteoporosis, cancer, diabetes, en-
tre otras (Gonzalez et al., 2015). Estas enferme-
dades también se ven propiciadas por factores
como el rapido desarrollo urbano no planificado,
la generalizacién de modos de vida poco salu-
dables, envejecimiento de la poblacion, alimen-
tacion poco saludable y falta de actividad fisica
(Gonzélez et al., 2015).

La DM2 es una enfermedad donde los niveles de
glucosa en la sangre son altos ya sea en ayuno
(superior a 130 mg/dL) o después de comer (su-
perior a 180 mg/dL) y se debe a un progresivo
defecto de la secrecion de insulina generando re-
sistencia a esta misma. Algunos estudios epide-
mioldgicos sugieren que la resistencia a la insuli-
na aumenta el riesgo de demencia (deterioro de
memoria), incluso en poblaciones no diabéticas
(Nguyen et al. 2020). La a-amilasa es una enzima
que se encuentra en el organismo (pancreas y
gladndulas salivares) e hidroliza enlaces a-gluco-
sidicos de los polisacaridos de alto peso molecu-
lar como el almidon liberando glucosa y maltosa.
Un tratamiento farmacolégico para DM2 es el
uso de inhibidores de a-glucosidasas (acarbosa,
miglitol y voglibosa), los cuales interfieren con
la digestion y absorciéon de los carbohidratos
de la dieta controlando los niveles de glucosa
postprandial (después de comer) (Figura 1).
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La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enferme-
dad neurodegenerativa crénica y es la causa mas
comun de demencia, cuyas caracteristicas princi-
pales son la disminucién de la capacidad cogniti-
va, deterioro de la memoria, cambios en la perso-
nalidad y el comportamiento (Gan et al. 2018). En
esta enfermedad, la concentracién de acetilcolina
suele ser baja, la cual es un neurotransmisor que
participa en la memoria, aprendizaje y concentra-
cién. Un tratamiento farmacolégico para la AD es
mediante la inhibicion de la enzima acetilcolines-
terasa, ya que retrasa la degradacién de acetilcoli-

Se ha reportado la interaccién entre la sefaliza-
cién delainsulinay AD observando mejorasenla
funcién cognitiva en pacientes con AD después
de la administracién de farmacos antidiabéticos
(insulina intranasal, metformina, tiazolidinedio-
nas e incretinas) (Ciudin 2016; Michailidis et al.,
2022), lo que surge un interés en el desarrollo de
nuevas alternativas de origen natural con pro-
piedades antidiabéticas y un enfoque neuropro-
tector para AD sin efectos adversos o minimos.

Los aceites esenciales (AEs) son sustancias hi-
drofébicas volatiles que se extraen de plantas

11
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na, lo que mejora la neurotransmisién colinérgica
(Figura 2). Los inhibidores de acetilcolinesterasa
(donepezilo, galantamina, rivastigmina) si bien
ayudan a reducir o controlar sintomas cognitivos
y conductuales presentan problemas digestivos
en pacientes (Majidazar et al., 2022). Ademas, se
ha propuesto que una enfermedad crénica (DM2)
precede o aumenta el riesgo de presentar otra
(AD), lo que conduce a un tratamiento polifarma-
colégico aumentando el nimero de reacciones
adversas por cada farmaco (Nguyen et al., 2020;
Majidazar et al., 2022).

L 9 —_ |
Acetilcolinesterasa
//N \/\S/U\ CH3COOH  + //N\/\SH
Acetilcolina Acido acético Tiocolina
CO,H
NO,
HO,C S.
DO
OsN
DTNB g;___,}
COLH N
O,N S CO,H HS CO,H ‘
+ i
S~ I - \I\;t[\ 0 J—. \C[
- T* +N NO, Figura 2. Ensayo in
Q. vitro de inhibicion de
Disulfuro Acido 5-tio-2-nitrobenzoico J acetilcolinesterasa
(Amarillo) L relacionada con AD.

y cuya composiciéon quimica varia de acuerdo
con la especie vegetal presentando hasta 200
compuestos por aceite esencial. Estos AEs tie-
nen aplicacién en aromaterapia, aditivos en ali-
mentos y tratamientos farmacolégicos naturales
(Mohamed y Alotaibi, 2023). En consecuencia, se
han reportado estudios in vitro e in vivo de sus
propiedades anticancerigenas (Curcuma aeru-
ginosa), antidiabéticas (Melissa officinalis), anti-
microbianas (Citrus sinensis), antiinflamatorias
(Salvia rosmarinus), cardioprotectores (Acorus ca-
lamus L.), anticoagulantes (Artemisia dracunculus
L.), analgésicas (Lippia alba), antioxidantes (Ori-

enero - abril 2025 Frontera Biotecnoldgica | N° 30
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ganum vulgare L.) y neuroprotectores (Salvia offi-
cialis L.) observando que sus derivados terpenoi-
des y fenilpropanoides responsables del efecto Figura 3. Actividad biolégica de los aceites
biolégico actian mediante inhibicién de diversas esenciales (Mohamed et al., 2023).

dianas terapéuticas (Zhao et al. 2016; Barragan

et al.,, 2017; Aziz et al. 2018; Agatonovic-Kustrin

et al.,, 2019; Alves-Silva et al., 2021; Masyita et al.

2022; Panyajai et al., 2024) (Figura 3).

Actividad Biolégica

Recientemente, Agatonovic-Kustrin y col., (2019) Naranjo
evaluaron el efecto antidiabético, antienveje- Antioxidante Orégano
cimiento y funcién cognitiva de AEs de salvia y

Citronela

orégano a través de su potencial antioxidante,
Orégano

Antiinflamatoria

Hierba maestra

inhibitorio sobre a-amilasa y acetilcolinesterasa.

De acuerdo con estos datos, el presente trabajo , !
' Aceites

describe el potencial antidiabético y neuroprotec- i
esenciales

tor de los AEs de la hoja de canela (Cinnamomum |
zeylanicum) y del fruto seco de pimienta negra (Pi- \ Anticancer Aji

per nigrum) mediante la inhibicion de las enzimas

\

a-amilasa y acetilcolinesterasa.

2.1 Materiales

Los siguientes reactivos se adquirieron de Sig-
ma-Aldrich Co. LLC (st. Louis, MO): a-amilasa
de Aspergillus oryzae, acetilcolinesterasa de
Electrophorus electricus, almidén soluble, acido
3,5-dinitrosalicilico (DNS), yoduro de acetiltioco-
lina (ATCI), 5,5'-ditiobis(2-acido-nitrobenzoico)
(DTNB), acarbosa y tacrina. Todos los reactivos
’ quimicos empleados son grado analitico.

Frontera Biotecnoldgica | N° 30 enero - abril 2025 @



2.2 Material vegetal y extraccion del aceite esencial

La hoja fresca de canela (C. zeylanicum) (ovala-
da, lanceada y de verde intenso) se colectd de
una zona de cultivo ubicada en el municipio de
Cuetzalan, Puebla (20°02'02.4" N, 97°30'07.2"
W), las cuales fueron identificadas taxondmi-
camente. El material vegetal (20 Kg) se deshi-
draté a temperatura ambiente y bajo sombra
durante una semana. El fruto seco de pimien-
ta negra (P. nigrum) (30 Kg) se adquirié en el

mercado del municipio de Cuetzalan, Puebla.
El AE de cada especie se extrajo mediante
destilacién por arrastre de vapor (95-100 °C)
utilizando un aparato de destilaciéon de acero
inoxidable con capacidad de 300 litros (Inoxi-
mexicoTM) durante 3 horas. Las muestras de
AEs se deshidrataron con sulfato de sodio y se
almacenaron en botellas de vidrio color ambar
ad-°C.

2.3 Efecto inhibitorio in vitro sobre a-amilasa

La actividad inhibitoria se determiné por el
método del 4cido 3,5-dinitrosalicilico (DNS). La
mezcla de reaccién contenia 100 pL de almidén
soluble al 1 % (buffer de fosfato 0.1 M, pH 6.9),
100 pL de AEs (en concentraciones de 0.1 a 10
mg/mL)y 100 pL de a-amilasa (5.0 U/mL en bu-
ffer de fosfatos 0.1 M, pH 6.9), se incub6 a 20 °C
durante 3 minutos. Después se agregaron 100
pL de reactivo DNS y se llevé a ebullicion du-
rante 15 minutos. Finalmente se adicion6 agua
destilada filtrada para completar voliumenes de
1 mL y verter en las placas de 96 micropozos.
La absorbancia de la mezcla resultante se de-
termind en un lector de microplacas de 96 po-
cillos (Multiskan™ GO, Thermo Fisher Scientific)
a 540 nm. Se prepararon dos mezclas (control

y blanco) empleando disolvente etanol y buffer
de fosfatos respectivamente en lugar del inhibi-
dor. El farmaco acarbosa se empleé como con-
trol positivo (0.5 - 6.5 mg/mL). El porcentaje de
inhibicién (%) de la muestra se calculé mediante
la ecuacion (1):

Inhibicién (%)={(A -A /A }*x100

—control —muestra) —control

donde A

muestra

que contiene el AEs y A

es la absorbancia de la muestra
ool €S 12 absorbancia
de la mezcla control. Se determiné la concen-
tracién del AEs para una inhibicién del 50% de
actividad enzimatica (Cl, ). Todos los ensayos se
realizaron por triplicado (n = 4) y se analizaron

estadisticamente con el software MINITAB 19.

2.4 Efecto inhibitorio in vitro sobre acetilcolinesterasa

La actividad inhibitoria de acetilcolinesterasa se
determiné con el método de Ellman con ligeras
modificaciones (Ellman et al., 1961). La mezcla
de reaccion con 275 pL de buffer de fosfatos (0.1
M, pH 8.0), 50 pL de AEs (en concentraciones de
0.1 a 10 mg/mL), 50 pL de ACTI (0.5 M) y 25 pL
de enzima acetilcolinesterasa (0.5 U/mL, en bu-
ffer de fosfatos 0.1 M, pH 8.0) se incub6 a 30 °C
durante 30 minutos. Después, se adicionaron
100 pL de reactivo de Ellman (DTNB, 2.52 mM).

13,

La absorbancia de la mezcla resultante se leyo a
412 nm en un lector de microplacas (Multiskan™
GO, Thermo Fisher Scientific). Se prepararon dos
mezclas (control y blanco) empleando el disol-
vente etanol y buffer de fosfatos respectivamen-
te en lugar del inhibidor. El farmaco tacrina se
empled como control positivo (1.0 - 0.001 mg/
mL). Todos los ensayos se realizaron por triplica-
do. El porcentaje de inhibicién (%) de la muestra
se calculé mediante la ecuacién (1).
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Tabla 1. Efecto
inhibitorio de AEs de C.
zeylanicum'y P. nigrum
sobre a-amilasa 'y
acetilcolinesterasa.
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4 Resultados y discusién

3.1 Rendimiento del AE del material vegetal

Los materiales vegetales sometidos a destilacidn al vapor dieron AEs de color amarillo pélido con
28.66 g (0.36%, p/p) para AE de hoja de canelay 164.56 g (0.55%, p/p) de AE de pimienta negra.

3.2 Inhibicion in vitro sobre a-amilasa

El potencial antidiabético de los AEs se muestra
en la Tabla 1 mediante la inhibicién de la enzi-
ma a-amilasa obteniendo su valor de CI; a di-
ferentes concentraciones (0.1 - 10.0 mg/mL) de
cada AE. Los resultados se compararon con el
fdrmaco acarbosa (inhibidor de a-amilasa). Am-
bos AEs (hoja de canela y fruto seco de pimienta
negra) mostraron actividad inhibitoria similar so-
bre a-amilasa con valores de CI,, = 1.8 y 1.2 mg/
mL, respectivamente. La composicion quimica
de estos aceites esenciales se caracteriza por su
contenido de terpenoides de tipo oxigenado y
fenilpropanoides, los cuales no interactian con
los azucares reductores generados durante la
reaccién enzimatica lo que corrobora el efecto

inhibitorio enzimatico.

Aceite esencial

Cinnamomum zeylanicum
Piper nigrum

acarbosa

tacrina

a-Amilasa

Estos datos concuerdan con lo reportado por Sri-
ramavaratharajan y Murugan, (2018)., quienes
observaron el potencial antidiabético del aceite
esencial de las hojas de Cinnamomum wightii so-
bre enzimas digestivas reduciendo la liberacién
de glucosa con una CI, respecto a a-amilasa de
1.26 mg/mL. Por su parte, Oboh y col., (2013)
reportaron la actividad inhibitoria dosis-depen-
diente del AE de pimienta negra sobre las enzi-
mas a-amilasa y a-glucosidasa relacionadas con
DM2. Por tanto, los AEs de estas dos especies
Cinnamomum y Piper presentan potencial anti-
diabético al inhibir la enzima a-amilasa.

Acetilcolinesterasa

CIL,, (mg/mL)* CIL,, (mg/mL)
1.8+0.01° 0.57 +0.37°
1.2+0.12° 21.4 + 0.65°¢
1.55 + 0.02%

0.011 £0.132

t Los valores estan expresados como la media + SD. Los valores seguidos
de letras iguales en la misma columna no difieren significativamente entre sf
(ANOVA, p < 0.05, Tukey's Test)
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3.3 Inhibicidén in vitro sobre acetilcolinesterasa

Se evaluo el potencial neuroprotector de los AEs
sobre AChE y se comparé con tacrina como con-
trol positivo (Tabla 1). Se evaluaron concentracio-
nes de 0.1 a 25 mg/mL observando que el AE de
la hoja de canela presenté buen efecto inhibito-
rio con CI,; de 0.57 mg/mL, siendo un valor simi-
lar con respecto a tacrina (CI,; = 0.011 mg/mL).
Por su parte, el AE del fruto seco de pimienta
negra no mostré actividad significativa con CI,;
de 21.4 mg/mL. Aumeeruddy-Elalfi y col., (2018)
reportaron el efecto inhibitorio del AE de corteza
de C. zeylanicum sobre AChE con CI,, de 16 pg/

Conclusiones

Los AEs presentan una alternativa en el trata-
miento de enfermedades degenerativas median-
te la inhibicién de blancos terapéuticos y con
esto, reducir los niveles de glucosa postprandial y
manteniendo los niveles de acetilcolina. El AE del
fruto seco de pimienta negra (P. nigrum) mostré
actividad antidiabética al inhibir la enzima a-ami-
lasa mientras que, el AE de la hoja de canela (C.
zeylanicum) presenté mejor actividad bioldgica al

inhibir las enzimas a-amilasa y acetilcolinesterasa
con valores similares a los farmacos comerciales.

mL. Por su parte, Xiang y col., (2017) evaluaron
la actividad de los AEs de 16 especies del géne-
ro Piper sp. sobre la AChE con valores de CI, de
1.51 a 13.9 mg/mL. Estos datos son similares con
lo reportado en este trabajo, sugiriendo que los
componentes mayoritarios de los AE de hoja de
canela (fenilpropanoide y terpenoides) y del fru-
to seco de pimienta negra (terpenoides) tienen
un efecto significativo en la actividad biol6gica
relacionadas con la DM2 y salud mental, siendo
de interés para futuros estudios farmacolégicos
como alternativas de la medicina tradicional.
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Desde la segunda mitad del siglo XX, la biologia
molecular ha experimentado un avance conti-
nuo. Uno de los hallazgos mas significativos fue
la identificacion de moléculas menores de 30
nucleétidos de acido ribonucleico (ARN). Estas
moléculas se conocen como ARN pequefios que
juegan un papel importante en la regulacién de
la expresion génica, impactando en diversos pro-
cesos como el desarrollo celular, la diferenciacién
y/o la respuesta diversos tipos de estrés. De tal
forma que, el estudio de los ARN pequefios ha
mejorado nuestra comprensién de los mecanis-
mos de regulacién de la expresién génica, facili-
tando el avance en el disefio de diversas terapias
genéticas y virales en diversos organismos, asi

como en innovaciones biotecnoldgicas.

Asi con la investigacion de los ARN pequefios, se
ha descubierto un nuevo terreno de aplicacio-
nes, con resultados potencialmente prometedo-
res como en la medicina y la mejora de cultivos.
Por ello, este trabajo tiene como objetivo ilustrar
la naturaleza de los pequefios RNAs, su biogéne-
sis y las funciones que desempefian en la biolo-

gia de los seres vivos.

Palabras clave: RNAs pequefios, biogénesis, miRNA

19

A

Since the second half of the 20th century, mo-
lecular biology has experienced continuous
advancements. One of the most significant fin-
dings was the identification of ribonucleic acid
(RNA) molecules smaller than 30 nucleotides.
These molecules are called small RNAs and play
an important role in the regulation of gene ex-
pression, impacting various processes such as
cell development, differentiation and/or res-
ponse to various types of stress. Thus, the study
of small RNAs has improved our understanding
of the mechanisms of regulation of gene ex-
pression, facilitating progress in the design of
various genetic and viral therapies in various
organisms, as well as in biotechnological inno-

vations.

Thus, with the research of small RNAs, a new
field of applications has been discovered, with
potentially promising results in the field of me-
dicine and crops improvement. Therefore, this
work aims to illustrate the nature of small RNAs,
their biogenesis and the functions they play in

the biology of living beings.

Keywords: Small RNAs, biogenesis, miRNA
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Introduccion

A lo largo de la evolucidn, se han desarrollado di-
versos mecanismos para proteger la integridad
del DNA, generado mecanismos de defensa a las
condiciones fisicas, quimicas y bioldgicas a las
que esta expuesto (Carthew & Sontheimer, 2009).
En este contexto los RNA pequefios (SRNA) juegan
un papel crucial como reguladores clave de la ex-
presion génica. Estas moléculas de apenas 20-24
nucledtidos de longitud que no codifican para
la produccién de proteinas, y, sin embargo, son
herramientas que regulan la expresion génica a
nivel post-transcripcional (Barthel, 2004), es decir,
los mecanismos que controlan la expresion géni-
ca después de que el DNA ha sido transcrito a RNA
mensajero, pero antes de que este MRNA sea tra-
ducido en una proteina (Schaefke et al., 2018).
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En las plantas estas pequefias secuencias funcio-
nan principalmente mediante dos mecanismos el
silenciamiento o la degradacién de los genes y se
pueden clasificar en microARNs (miRNAs) y RNA
de interferencia (siRNAs). Los siRNAs incluyen los
RNA derivados de virus (vsiRNAs), los RNA hetero-
cromaticos (hcsiRNAs), los RNA escalonados (pha-
SiRNAs), los RNA que actuan en trans (tasiRNAs),
los RNA activados epigenéticamente (easiRNAS)
y los RNA en antisentido (nat-siRNAs), cuyos as-
pectos claves se describen a continuacién. Para
la generacién de los siRNAs se requieren varios
componentes esenciales, incluidas las proteinas
dicer-like (DCL), argonauta (AGO) y RNA polimera-
sa dependiente de RNA (RDR) (Tang et al., 2022;

Fujimoto & Iwakawa, 2023).
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Figura 1. Representacion de la biogénesis de
diferentes sRNAs en plantas. Modificado de Tang et
al. (2022).
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Pequeios RNA derivados de virus (vsiRNAs):
Defensores del Reino Vegetal

Las plantas cuentan con mecanismos de defen-
sa contra RNAs anémalos o exdgenos (Soosaar,
Burch-Smith, & Dinesh-Kumar, 2005; Szittya et al.,
2010). Dentro de este sistema de defensa se en-
cuentran los pequefios RNAs derivados de virus
(vsiRNAs), los cuales son elementos responsables
de mediar la inmunidad antiviral a través del si-
lenciamiento de RNAs exdégenos (Zhang et al.,
2015; Aguiar, Olmo, & Marques, 2016). Los vsiR-
NAs se generan al reconocer RNA viral de doble
cadena (dsRNA), o RNA de cadena sencilla (Figu-
ra 1b; Tang et al., 2022). Estos RNAs pequefios
se procesan mediante las DCL en fragmentos de
21-24 nucledtidos y se incorporan en complejos
de silenciamiento inducido por RNA (RISC, por sus
siglas en inglés) que estdn formados por argo-
nautas (AGOs), quienes degradan el RNA objetivo
a través del silenciamiento postranscripcional, o
dirigiendo la metilacién de DNA mediante el si-
lenciamiento transcripcional (Ameres et al., 2007).
Ademas, hay una segunda ronda de formacién
de vsiRNAs durante la replicacién del RNA viral
(Zhang et al., 2015).

El conocimiento actual sobre los vsiRNAs se esta
aplicando, por ejemplo, para desarrollar plantas
resistentes a virus mediante ingenieria genética
(Yu et al., 2016). Por ejemplo, al construir RNAs
con estructuras tallo-asa en plantas se puede in-
ducir el silenciamiento de genes virales especifi-
cos, proporcionando resistencia contra ciertas
infecciones virales (Garcia-Ruiz et al., 2015). Existe
evidencia que, en tabaco transgénico, la expre-
sion de RNA derivado de proteinas de replicacion
de virus confiere resistencia completa contra és-
tos (Wu et al., 2023). Por otra parte, se ha utiliza-
do la secuenciacién de vsiRNAs para reconstruir
el genoma completo del aislado T318A del virus

de la tristeza de los citricos (CTV) que infecta na-
ranjas dulces y agrias, asi como plantulas de lima
mexicana (Zhang et al., 2015); ademas, se tam-
bién se ha usado la secuenciacién de vsiRNAs en
la reconstruccion de virus de DNA de las familias
Caulimoviridae y Geminiviridae, e incluso para
identificar nuevos virus, como el agente causal de

la enfermedad de la enacién de las venas de los
citricos (CVEV) (Zhang et al., 2015).

4
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4 RNA de interferencia heterocromatico
(hcsiRNA)

Ademas de los RNA pequefios de interferencia ya descritos, se encuentran
los RNAs de interferencia heterocromaticos (hcsiRNA), los cuales estan pre-
sentes en la via de metilacién del DNA dirigida por RNA (RdDM), que esta
involucrada principalmente en el silenciamiento génico transcripcional
(TGS) de elementos transponibles (TE), asi como otras secuencias de DNA
(Zhan et al., 2023). Los hcsiRNA se originan a partir de secuencias repeti-
tivas en el DNA y TE, se caracterizan por presentar una longitud de 24 nt.
Los hcsiRNA son los que presentan mayor abundancia en plantas, particu-
larmente en la planta modelo Arabidopsis thaliana constituyendo mas del
90% del total de siRNA que se han descrito (Tang et al., 2022; Zhan et al.,
2023; Genschik et al., 2024).

Los actores principales inmiscuidos en la biogénesis de los hcsiRNA son la
RNA Pol IV, AGO4, RDR2, DCL3 y HEN1 (Figura 1c) (Chao et al., 2022; Tang et
al., 2022). La Pol IV reconoce sitios localizados rio arriba del primer nucleé-
tido de la region transcrita y corresponden en su mayoria a pirimidinas,
ademas, el primer nucleétido de esta regién es una purina, en la mayo-
ria de los casos. Pol IV tiene accién en diversas regiones, lo que permite
conseguir de un solo locus varias transcripciones cortas, pero de manera
ordenada (Zhan et al., 2023).

RDR2y Pol IV tienen una interaccion fisica para que pueda ser sintetizada la
segunda cadena de los precursores correspondientes de hcsiRNA (Figura
1¢) (Zhan et al., 2023). Los precursores de hcsiRNA resultantes seran frag-
mentados por DCL3, que toma de 23 0 24 nt en una sola de las hebras del
RNA bicatenario. Finalmente, la metilacion mediada por HEN1 forma los
hcsiRNA y asi puedan tomar accién en la célula (Chao et al., 2022; Tang et
al., 2022; Zhan et al., 2023). Se ha logrado comprobar, por medio de muta-
ciones en la Pol IV, que los hcsiRNA son necesarios para la estabilidad de
AGO4, AGO6 y AGO9 (Zhan et al., 2023; Genschik et al., 2024). En plantas,
un ejemplo de la regulacion mediante hcsiRNA, es el que ocurre en el Jocus

Rice Pygm. El gen Pigm$S expresa proteinas que estan involucradas en la
resistencia al hongo M. oryzae, el promotor de Pigm$S contiene dos transpo-
sones que son regulados por hcsiRNA (Sanan-Mishra et al., 2021; Mierziak
etal., 2024)
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Los natural antisense transcripts small interfering RNAs (natsiRNAs) se
originan a partir transcritos naturales antisentido (NATs), son secuencias
de RNA que son transcritas a partir de la hebra opuesta de una regién
especifica. Estos estan implicados en la regulacién de la expresién génica
por cortes de la regién objetivo o en remodelaciones de la estructura de
la cromatina haciendo que esté disponible la secuencia de ADN (Yu et al.,
2016, Zhang et al., 2023; Faghihi et al., 2009). Los NATs son pares de trans-
critos complementarios codificados por los genes endégenos y pueden ser
transcritos que codifican proteinas, o no. Los NATs pueden categorizarse
de acuerdo con la regién de donde provengan; es decir, puede ser cis-NAT
cuando los dos transcritos vienen de dos loci genémicos superpuestos en
las hebras opuestas, o trans-NAT cuando los transcritos complementarios
son generados por dos loci genémicos distantes (Yu et al., 2016).

Para que la biogénesis de los natsiRNA ocurra, se requiere de su precursor
NAT, el cual requiere de la polimerasa II o IV para su transcripcion, que, a
su vez necesita de RDR2/4 para amplificar los RNA de doble cadena (dou-
ble-straded RNA o dsRNA) (Figura 1d). Posteriormente, se hace el corte me-
diante DCL1/2 para producir los natsiRNA. También requieren de la enzi-

ISSN: 2448-8461

¢Qué son los natsiRNAs y como se forman?

ma HEN1 para metilar los extremos con el fin de
estabilizar el transcrito (Figura 1d). Una vez que
madura el natsiRNA, y esto quiere decir que ya
tiene una longitud de 24-21 nucleétido, es carga-
do por la AGO1/7 para guiarlo al transcrito obje-
tivo y realice su funcién (Tang et al., 2020; Zhang
et al., 2023).

Los natsiRNAs funcionan de forma postranscrip-
cional, al interferir con el inicio de la traduccién
al regular la expresion génica mediante la inhibi-
cién de la traduccién de mRNA o la degradacion
de RNAs especificos por lo que se pueden ob-
servar efectos inhibitorios y estimulatorios. Esto
sucede cuando el natsiRNAs dentro del complejo
RISC es guiado a un mRNA donde se une y se
induce el corte y la degradacion del mRNA (Yu et
al., 2016; Zhan et al., 2023; Ghildiyal, M., & Zamo-
re, P. D., 2009).

Gen Cis-

Origen Gen MIR ) : Heterocromatina ~ Genoma viral Gen normal
antisentido

Pol II 11/1V v No II
ETH* Si No No No No
M/B* - B M B M
RDR No 2/4 2 1/6 6
DCL 1/3 PC 1/2/3 3 2/3/4 2/3b/4
HEN 1 1 1 1 1
ComcC* No Si Si Si Si
nt* 20-24 21-24 24 22/24/21 21/24

Tabla 1: Comparacion

de componentes en la AGO 1/4 177 4/6/9 4 1/7

biogénesis de SRNAs en
plantas.

23

*M/B monocatenaria o bicatenaria. *ComC: complementariedad de
cadena. *nt: nimero de nucleétidos. *ETH: estructura tipo horquilla
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La generacion de los siRNAs, mediada por la via
o participacion de RDR6, promueve la biogénesis
de phasiRNAs y tasiRNAS. Estos regulan la trans-
cripcion enddégena y exédgena por PTGS y se lle-
van a cabo de una forma similar (Qili et al., 2013;
Zheng et al., 2018). Se han reportado dos vias de-
bido al nimero de sitios de unién que presenta,
siendo: “de un hit” (corte en un solo sitio) o “dos
hits” (dos sitios diana y es procesado como dsR-
NAs) (Qili et al., 2013; Tang et al., 2022).

Los phasiRNAs (siRNAs en fase) son generados
de transcritos endégenos con mas de un sitio de
unién a un miRNA, que pueden ser mRNA codi-
ficantes o RNA largos no codificantes (INCRNA)
(Liu et al., 2020). Para que eso ocurra, inicialmen-
te se da el reconocimiento del RNA diana por el
miRNA, lo cual da como resultado la escisién del
extremo 5’, sequido del reclutamiento de RDR6 y
los supresores de silenciamiento génico 3 (SGS3)
y SDE5. Este complejo es el responsable de la sin-
tesis del dsRNAs y su posterior corte por enzimas
RNAsa III DCL para generar los phasiRNAs (Chen
et al., 2018). Los siRNAs de accién trans (tasiR-
NAs o TAS), aunque tienen diferentes sitios dia-
na o que actdan en sitios trans, y son generados
por precursores de RNAs llamados transcritos
TAS. Los TAS son reconocidos por RISC (comple-
jo entre miRNA y AGO), lo que le permite reclu-
tar a RDR6, junto con SGS3, y producir la hebra
complementaria, la cual es procesada por DCL4
y generando los tasiRNAs de 21 nt (Fujimoto e
Iwakawa, 2023; Vazquez et al., 2010).

® Biogénesis de los siRNAs secundarios:
phasiRNAs, tasiRNAs y easiRNAs

Los easiRNAs, otro tipo de sRNAs, se caracterizan
por regular secciones del DNA llamadas transpo-
sones. La presencia de los easiRNAs protege a
las plantas de los problemas generados por los
transposones, ya que los easiRNAs protegen el
genoma silenciando la actividad de los elemen-
tos transponibles (Creasey et al., 2014). Esta pro-
teccion la efectian favoreciendo la metilacion
del DNA en las secuencias donde se encuentran
los transposones. La producciéon o acumulacién
de easiRNAs puede ser inducida por condiciones
de estrés, como infecciones por patégenos o es-
trés ambiental. Algunos estudios sugieren que
los easiRNAs no sélo estan involucrados en la de-
fensa gendmica, sino que también pueden tener
funciones en el desarrollo y la diferenciacion ce-
lular, sugiriendo un papel mas amplio de lo que
se pensaba inicialmente (Borges y Martienssen,
2015; Zhang y Qian, 2023).
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Y Conclusion

A mas de 20 afios del descubrimiento del pri-
mer RNA pequefio, se ha logrado obtener infor-
macion de diferentes tipos de RNAs pequefios,
como microARNs y RNA de interferencia. Estos
han sido de gran importancia y relevancia para
la investigacion por su funcion en la regulacién
de la expresion génica a nivel postranscripcional
con lo cual contribuyen a la estabilidad genémi-
ca, protegiendo a las plantas de elementos trans-
ponibles y patégenos. Conocer la biogénesis de
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estos RNA permite tener un mejor entendimien-
to sobre su funcionamiento en la adaptacién de
las plantas a factores ambientales. Los avances
han sido significativos, por lo que, en los siguien-
tes afios, tal vez sea posible identificar nuevos
tipos de RNAs pequefios y conocer mas a detalle
su importante funcién. Y estos avances puedan
ser usados en mejora genética en especial en la
tolerancia de los cultivos a las condiciones am-
bientales adversas.
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'
A VIE I\

El 4cido hialurdnico (AH), descubierto en 1934, es
un polisacarido con propiedades hidratantes y
de retencién de agua que se emplea ampliamen-
te en cosmética para tratamientos antienvejeci-
miento. Sin embargo, recientes observaciones
de reacciones adversas resaltan la necesidad de
una revision de su seguridad. El objetivo de este
articulo es revisar la produccién, aplicaciones y
riesgos del AH en el dmbito cosmético. La pro-
duccién de AH incluye fermentacién bacteriana,
adaptando el peso molecular segun el uso. La
reticulaciéon prolonga su duracién en aplicacio-
nes dérmicas, aunque puede generar riesgos
debido a los agentes reticulantes. Ademas, se
ha reportado que las inyecciones de AH pueden
ocasionar algunas complicaciones post-infeccio-
sas o tras la vacunacién con SARS-CoV-2. Estas
complicaciones incluyen necrosis y reacciones de
hipersensibilidad. El AH es efectivo en cosmética,
pero su uso requiere monitoreo cuidadoso para
evitar reacciones adversas. Las reacciones de
hipersensibilidad, aunque raras, subrayan la im-
portancia de considerar antecedentes médicos y
de realizar un control de calidad exhaustivo en

su producciéon y aplicacion.

Palabras calve: Acido hialurénico, agentes reti-

culantes, reacciones adversas, hipersensibilidad,

29

cosmética.

A

Hyaluronic acid (HA), discovered in 1934, is a
polysaccharide with moisturizing and water re-
tention properties that is widely used in cosme-
tics for anti-aging treatments. However, recent
observations of adverse reactions highlight the
need for a review of its safety. The objective of
this article is to review the production, applica-
tions and risks of HA in the cosmetic field. The
production of HA includes bacterial fermenta-
tion, adapting the molecular weight according
to the use. Cross-linking prolongs its duration
in dermal applications, although it may pose
risks due to cross-linking agents. In addition, it
has been reported that HA injections can cause
some post-infectious complications or after vac-
cination with SARS-CoV-2. These complications
include necrosis and hypersensitivity reactions.
HA is effective in cosmetics, but its use requi-
res careful monitoring to avoid adverse effects.
Hypersensitivity reactions, although rare, un-
derline the importance of considering medical
history and performing thorough quality con-

trol in their production and application.

Key words: Hyaluronic acid, cross-linking agents,

adverse reactions, hypersensitivity, cosmetics.
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Introduccion

Hoy en dia, los procedimientos estéticos o mo-
dificaciones corporales son de gran popularidad
entre la poblacién general. Dentro de ellos, se en-
cuentran procedimientos quirdrgicos con fines
estéticos o modificaciones decorativas irrever-
sibles como los tatuajes. Sin embargo, muchos
de ellos no son aceptados completamente por
la sociedad o son altamente costosos; en Méxi-
co pueden ir desde $15,000(MXN) hasta $80,000
cuando se trata de cirugias individuales, o hasta
$125,000 cuando se trata de procedimientos en
paquete (Cruz, 2023).

Por esa razén, muchas personas optan por em-
plear sustancias naturales de facil aplicacién sin
necesidad de recurrir a procedimientos invasivos
e irreversibles. Una de estas sustancias es el aci-
do hialurénico, que, al ser aplicado topicamente,
confiere visco elasticidad a la piel, por lo que se
emplea ampliamente en la dermatologia estéti-
ca. Ademas, debido a que esta presente en todos
los tejidos del cuerpo humano, tiene diversas
aplicaciones mas alld de lo cosmético, incluyen-
do usos médicos, pues se ha observado que pue-
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de emplearse para mejorar otras afecciones que
van desde el ojo seco hasta cancer de pulmén
(Macias Ortega et al., 2015).

Debido a que es una sustancia que se biosinteti-
za naturalmente en el cuerpo humano, se asume
que su uso cosmético no conlleva ninguln riesgo,
pues es evidente que hay una biocompatibilidad
natural. Sin embargo, su seguridad y efectividad
dependen de la concentracion de acido hialuré-
nico en la formulacién la técnica y pertinencia
de su aplicacién, el tipo de acido hialurénico (de
bajo o alto peso molecular), la salud del pacien-
te (Fallarca et al., 2018), entre otros factores que
deben ser tomados en cuenta por los pacientes
0 personas interesadas en emplearlo, asi como
los profesionales que lo emplean para diversos
tratamientos médicos y cosméticos.

En el presente articulo de revisiéon narrativa se
brinda un panorama general de los usos médi-
cos y cosméticos del acido hialurénico, sus be-
neficios y también algunos de los riesgos que

conlleva su uso.




Estructura quimica del
acido hialurénico

El acido hialurdnico es un polimero natural de
tipo glicosaminoglicano de alto peso molecular.
Estructuralmente consta de unidades alternas
de N-acetil-D-glucosamina y acido glucurénico.
Presenta muchos grupos -COOH y -OH y es un
compuesto iénico, por lo que es un compuesto
que retiene agua y es altamente soluble en ella
(Sionkowska et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica del acido
hialurénico.

El acido hialurénico puede estar fragmentado
en diferentes tamafios dependiendo de su loca-
lizacién en el organismo, desde algunos dalton
(Da) hasta millones de Da (Gonzéalez Abal & Soto
Gonzalez, 2018). Al solubilizarse, confiere viscosi-
dad a las soluciones, por lo que proporciona pro-
piedades visco-elasticas a nivel topico y articular;
se encuentra abundantemente en la piel y en el
liquido sinovial (Sionkowska et al., 2020). Por ello,
cuando hay afecciones articulares como la artri-
tis, se puede recurrir a la aplicacién de inyeccio-
nes intraarticulares de soluciones de hialuronato
(Gonzalez Abal & Soto Gonzalez, 2018).
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El acido hialurénico de alto peso molecular (> 106
Da) se caracteriza por ser altamente viscoelastico,
por lo que, aunque no penetra la piel, tiene la capa-
cidad de actuar como una barrera protectora. Tam-
bién funge como lubricante para el liquido sinovial
de las articulaciones, protegiendo el cartilago; es
por ello que este es el tipo de acido hialuronico se
emplea médicamente en inyecciones para fisiote-
rapia (Fallacara et al., 2018). Por otro lado, el acido
hialurénico de bajo peso molecular (<20 kDa) tiene
un mayor poder de penetracién en la piel y otros
tejidos, por lo que puede llevar a cabo una hidrata-
cién mas profunda (Waggett et al., 2024).
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Distribucién y biosintesis
del acido hialurénico

El acido hialurénico es una sustancia de origen
biolégico ampliamente distribuida en la natura-
leza, pues se encuentra en humanos y muchos
otros animales, asi como en bacterias y levadu-
ras, pero no se encuentra en insectos, plantas ni
hongos. En un ser humano de 70 Kg, el conteni-
do total de acido hialurdnico es de aproximada-
mente 15 g, el cual es sintetizado por tres isoen-
zimas transmembranales llamadas hialuronano
sintasas (HAS) y tiene un recambio rapido (5 g/
dia). Aproximadamente el 50% del acido hialuré-
nico total se encuentra en la piel, tanto en dermis
como epidermis (Fallacara et al., 2018), donde se
biosintetiza en las vacuolas de queratinocitos y
fibroblastos (Tapia & Gomez de la Fuente, 1998).
También se encuentra en cantidades importan-
tes en el cordén umbilical (4 mg/mL) asi como
en liquido articular sinovial y cuerpo vitreo ocular
(Fallacara et al., 2018).

Produccidon del acido hialurdénico

A dia de hoy, la produccién y comercio de acido
hialurénico representa un negocio billonario al-
rededor del mundo para las industrias farma-
céuticas, alimentarias y cosméticas debido a
las multiples aplicaciones que tiene, razén por
la cual es de gran interés optimizar su produc-
cién (Fallacara et al., 2018). Hoy en dia, una de
las mejores maneras de obtener acido hialuréni-
co a nivel industrial es mediante un proceso de
fermentacién con las bacterias Gram-positivas
del género Streptococcus debido a que es facil
de cultivar y con ella se obtienen una gran pro-
duccién de este compuesto, sin embargo, debi-
do a que su crecimiento es lento, su uso es mas
costoso a comparacién con otros microorganis-
mos. Ademads, otros microorganismos pueden
producir acido hialurénico de diferentes pesos
moleculares, lo cual es muy importante debido
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a que eso determina muchas de las caracteristi-
cas fisicoquimicas del compuesto, y, por ende, su
uso. Por ejemplo, Bacillus subtilis es un microor-
ganismo un poco mas dificil de cultivar que los
Streptococcus, pero es menos costoso y produce
acido hialurénico de menor peso molecular, ideal
para productos cosméticos como cremas hu-
mectantes. Otras opciones incluyen Escherichia
coli, que es una bacteria muy estudiada y facil de
crecer y modificar pero que ofrece menores ren-
dimientos de acido hialurénico, o Pichia pastoris,
una levadura facil de cultivar y cuyos bioprocesos
son faciles de escalar y de bajo costo, y, dado que
produce acido hialurénico de bajo peso molecu-
lar, es ideal para la industria farmacéutica (Serra
et al., 2023). En la Tabla 1 se muestran los rendi-
mientos de produccién de acido hialurénico de
acuerdo con el microorganismo empleado.

52



Tabla 1: Rendimientos
de produccién de
acido hialurénico a
partir de diferentes
microorganismos.

Figura 2. Efecto de
los reticulantes en
la solucién del 4cido
hialurénico.
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Streptococcus zooepidemicus 6.7 g/L Serra et al,, 2023
Bacilus subtilis 3.65¢9/L Serra et al., 2023
Pichia pastoris 0.8-1.7 g/L Jeong et al., 2014
Escherichia coli 29.98 mg/L Woo et al., 2019

P y

Cabe sefalar que el acido hialurénico obtenido a partir de microorganismos es biocompatible con

el organismo humano debido a que su estructura quimica esta muy conservada entre las diferentes
especies bioldgicas (Fallacara et al., 2018). Por otro lado, es importante destacar que la produccién
de este compuesto a partir de microorganismos no es sinénimo de calidad y facilidad, ya que pre-
senta muchos retos, pues facilmente se pueden presentar variaciones en los procesos de crecimien-
to microbiano (Jagannath et al., 2010). Ademas, pueden generarse impurezas debido a desechos
y residuos celulares, que deben ser cuidadosamente vigilados y controlados por los productores
(Hryshchenko et al., 2024).

Reticulacidn o entrecruzamiento del acido
hialurénico

El acido hialurénico obtenido es igual al que existe naturalmente en el cuerpo humano, es decir, un
compuesto lineal no reticulado al que, si se le adiciona agua, se genera una mezcla liquida viscosa.
Sin embargo, el acido hialurénico en esta forma tiene una vida media muy corta en sistemas bio-
I6gicos porque es muy susceptible a la degradacién enzimatica y a la oxidacion, por lo que su uso
cosmeético seria muy pobre, ya que se degradaria a los pocos dias. Para superar este inconveniente,
es necesario realizar una modificacién quimica llamada reticulacion o entrecruzamiento del acido
hialurénico, la cual consiste en unir los polimeros de acido hialurénico uno con otro para crear una
“red” del mismo que, cuando se prepara en solucién, forma un gel ante la cual las enzimas catabé-
licas como la hialuronidasa tienen dificultad para penetrar, por lo cual la vida media y los efectos
biolégicos del acido hialurénico aumentan (Faivre et al., 2022; Tezel & Fredrickson, 2009) (Figura 2).
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Dentro de los agentes reticulantes se encuen-
tran los bisepdxidos, biscarbodiimina y divinil
sulfona. Estos compuestos se unen a grupos -OH
del acido hialurénico para formar una especie de
“puente” entre las moléculas (Faivre et al., 2022)
(Figura 3).

Cabe sefialar que las modificaciones semisintéti-
cas que sufre el acido hialurénico no presentan
problemas de biocompatibilidad que impidan
su uso cosmeético, pero los agentes reticulantes
por si solos si pueden ser toxicos para los seres
humanos si se presentan como residuos sin re-
accionar en el producto acabado, por lo que los
manufactures deben eliminarlos y declarar cua-
les son las concentraciones de estos compuestos
presentes en el producto, las cuales obviamente
deben tener un limite permitido por las autori-
dades sanitarias (Tezel & Fredrickson, 2009). Para
ello, se suele recurrir a un proceso de didlisis, el
cual emplea una membrana semipermeable que
separa selectivamente moléculas no deseadas
en el producto terminado, como lo son trazas
de los agentes reticulantes (Faivre et al., 2022).
AlUn con estos cuidados, es importante tomar
en cuenta que el acido hialurénico reticulado y
los subproductos presentes en la formulacién
pueden provocar reacciones adversas cuando se
emplean en altas concentraciones, lo que pone
en riesgo la salud cutdnea. Estas reacciones in-
cluyen estrés oxidativo e inflamacién, especial-
mente en el sitio de inyeccién. Estas reacciones
suelen ser agudas, y todavia no se cuenta con
informacion de sus efectos a largo plazo (Jeong
et al., 2025).

»
(- »
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Figura 3. Reaccién
de diferentes
reticulantes con el
acido hialurénico.
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Reacciones adversas al uso del acido hialurénico

Las reacciones adversas son eventos no deseados que ocurren tras la administracion de un producto

y cuya causalidad es atribuible a este (Secretaria de Salud, 2016). El acido hialurénico es popular por

su origen natural y porque es de por si una sustancia enddgena, sin embargo, se han reportado al-

gunas reacciones adversas tras su utilizacién. Entre ellas se encuentran las complicaciones oculares,

las necrosis, las complicaciones vasculares y las hipersensibilidades.

En una revision sistematica sobre complicacio-
nes oculares después de recibir inyecciones fa-
ciales de acido hialurénico con fines cosméticos
se encontré que, en efecto, existen complicacio-
nes oculares como resultado del tratamiento, las
cuales en la mayoria de los casos tienen un inicio
inmediato; el sintoma inicial mads comun es dolor
ocular (22.41%), y, lo que es grave, la complicacién
mas comun es la pérdida de visién (50%). Esto
probablemente se debe a que el &cido hialurénico
impide la recirculacion correcta en la retina, pro-
vocando isquemia y necrosa ocular. Ademas, 45%
de los estudios analizados en dicha revision sefia-
laron que no hubo mejoria en las complicaciones

de los pacientes auin después de tratamiento. Por

ello, los autores sugieren tratar estas complica-
ciones inmediatamente después del inicio de las
mismas (60 - 90 min). El tratamiento consiste en la
administracién de hialuronidasa, que, de hecho,
en algunos casos, se inyecta después de la aplica-
cion de acido hialurénico (Mortada et al., 2022). La
hialuronidasa es una enzima que degrada el aci-
do hialurdnico y se emplea mucho para evitar las
complicaciones previamente descritas. Para ello,
esta enzima se inyecta cerca del sitio de inyeccion
del acido hialurénico. Posteriormente esta enzi-
ma es desactivada y degradada en el propio orga-
nismo (Jung, 2020).

La necrosis es una forma de muerte celular indu-
cida por lesiones externas (radiacion, calor, quimi-
cos, etc.) que genera hipoxia o inflamacién pro-
duciendo dafios a tejidos cercanos (D'Arcy, 2019).
Se han presentado casos de necrosis después de
las inyecciones de acido hialurénico. Por ejemplo,
en un reporte de caso, una joven de 19 afios se
sometio a una inyeccion de acido hialurénico para
relleno del labio superior. Una semana después la
paciente se presento a una clinica a ser atendida
por una necrosis de 8 por 10 mm en el labio supe-
rior. Como tratamiento, se removié la mayor can-
tidad posible de la sustancia de relleno a través
de una incisién punzante bajo bloqueo del nervio

35

infraorbitario. Posteriormente, se aplicé un trata-

miento tépico con unglento de dexpantelol y se
aplicaron vendajes secos durante dos semanas.
Es probable que la necrosis se haya debido a una
inyeccién intraarterial en el labio superior, lo cual
debe ser evitado por los profesionales que las
aplican (Hirsch et al., 2020).

En otro reporte de caso, una mujer de 57 afios
sin comorbilidades se someti6 a una inyeccién de
acido hialurénico (Restylane Vital®) para rellenar
y rejuvenecer el rostro en la regién frontal. Dos
dias después, la paciente presenté dolor, eritema
y edema en la regién de inyeccién y menos de
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24 horas después también aparecieron pustulas,
lo que condujo a un diagndstico de posible obs-
truccién vascular, por lo que inmediatamente se
traté con hialuronidasa, lo cual redujo considera-
blemente el dolor. Asimismo, se le prescribieron
500 mg de acido acetilsalicilico y 40 mg de pred-
nisolona por tres dias acompafiado de calor local.
La paciente mejoré considerablemente, dejando
cicatrices minimas. Esta situacién también pudo
haberse debido a internalizacién del acido hialu-
rénico en arterias, provocando embolizacién y an-
gioespasmos (Cassiano et al., 2020).

Se ha observado que los pacientes que se inyectan acido hialurénico para
relleno facial pueden sufrir complicaciones vasculares si previo a las inyec-
ciones se han sometido a rinoplastia, alin a mas de tres afios debido a que
la circulacién vascular facial ya esta comprometida y alterada por dicho pro-
cedimiento. En estos casos, la hialuronidasa es un buen tratamiento para
revertir las reacciones adversas (Robati et al., 2018). Sin embargo, estas si-
tuaciones deben ser consideradas por los pacientes, los médicos y los pro-
fesionales que se dedican a estos procedimientos cosméticos debido a que,
en varias ocasiones, las personas pueden someterse a mas de un procedi-
miento estético, y, como se muestra, en algunas ocasiones estos son contra-

indicados.

Las respuestas inmunes son indispensables para la supervivencia de los se-

res humanos. Las células T son células inmunitarias necesarias para la ho-
meostasis, mantenimiento y memoria de estas respuestas. En el organismo
se cuenta con células T citotoxicas que eliminan células propias dafiadas o
infectadasy células T ayudadoras, que activan otras células inmunitarias que
ayudan a eliminar patégenos y dar respuestas proinflamatorias (Kumar et
al., 2018).

La hipersensibilidad es una respuesta inmune excesiva o patogénica a una
sustancia exdgena o a autoantigenos (Dispenza, 2019). Existen cuatro tipos
de hipersensibilidad. La hipersensibilidad tipo IV es mediada por linfocitos T
sensibilizados a un antigeno, causando dafio celular e histolégico directa o
indirectamente; las células T citotoxicas eliminan células propias directamen-
te, mientras que las células T ayudadoras activan otras células inmunitarias
que producen enzimas liticas, especies reactivas de oxigeno y biomoléculas
proinflamatorias. Este tipo de reacciones son lentas y normalmente tardan
mas de 72 horas en desarrollarse, por lo cual, a las reacciones de hipersensi-
bilidad tipo IV también se les conoce como reacciones de “hipersensibilidad
retardada” (Wang et al., 2021).

El cido hialurénico, al ser una sustancia endégena que se biosintetiza natu-
ralmente en el organismo humano, no es inmundgena por si sola, es decir,
no es capaz de generar reacciones inmunes. Sin embargo, se ha observado
que, bajo algunas condiciones, algunos glicosaminoglicanos como el acido
hialurénico pueden activar reacciones inmunes bajo condiciones especifi-
cas. Por ejemplo, algunas infecciones pueden ocasionar reacciones de hi-
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persensibilidad retardada si ocurren posterior a la
inyeccién de acido hialurénico (Wang et al., 2021).

Por ejemplo, en un reporte de caso, una mujer
de 38 afios que previamente se habia sometido a
inyecciones de acido hialurénico para relleno de
labios un mes antes de recibir la primera vacuna
contra COVID-19 Pfizer-BioNTech. Después de dos
dias de la vacunacién, se presentd un leve dolory
la aparicidon de nodulos eritematosos en el labio
superior, los cuales desaparecieron después de
una semana. Un mes después, la paciente se apli-
6 la dosis de refuerzo de la vacuna y, dos meses
mas tarde, se desarrollé un edema eritematoso
doloroso tanto en el labio superior como en el in-
ferior, lo cual se diagnosticé como una reaccion de
hipersensibilidad retrasada al acido hialurénico
después de la aplicacion de la vacuna. La paciente
fue tratada con tabletas de metilprednisolona por
ocho dias. Al quinto dia la mejora ya era evidente,
pues se notaba un alivio notable de la hinchazén
y el dolor (Savva et al., 2021). Es importante des-
tacar que este incidente se trata de un reporte de
caso, el cual es atipico y la causalidad deberia de
establecerse a futuro de manera estadistica con
un tamafio de muestra representativo.
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Conclusiones

El AH es un importante compuesto en la cosmética y
medicina estética, principalmente debido a sus pro-
piedades hidratantes y a su empleo como rellenador
dérmico. La evolucion en su manufactura a lo largo
de los afios, especialmente mediante fermentacion
bacterianay reticulacién de la molécula, ha optimiza-
do su produccién, y, lo que es mas, ha mejorado su
efectividad en aplicaciones tépicas e inyectables.

Sin embargo, su uso también presenta algu-

nos riesgos como necrosis, complicaciones
vasculares y reacciones de hipersensibi- &
lidad, esto dltimo tras infecciones vira- &
les o vacunacién contra SARS-CoV-2. Es
importante aclarar que estos eventos no
deben ser una preocupacidon generaliza-
da, ya que la mayoria de los pacientes toleran
bien los tratamientos cosméticos sin reaccio-
nes adversas graves. Por lo tanto, aunque
el uso del AH estd ampliamente extendido
en la poblacion general, estas reacciones ad-
versas subrayan que no siempre se trata de
una sustancia inocua, y depende del contex-

to de su aplicacion.
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La contaminacién atmosférica por el CO, pro-

veniente de los combustibles fésiles y por las
actividades industriales para la elaboracién de
diversos productos de valor agregado, es un
problema creciente que requiere de la atencién
y blsqueda de alternativas amigables con el am-
biente. Una alternativa son las microalgas, éstas
tienen la capacidad de producir compuestos de
valor agregado, aplicables en diferentes indus-
trias. Esta revisién expone qué son las microal-
gas, sus principales aplicaciones en la industria
y los principales retos a los que se enfrenta su

produccién.

Palabras clave: Microalgas, lipidos, proteinas,
carbohidratos
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Air pollution due to CO, from fossil fuels, and
for the industrial activities to get the production
of various value-added products, is a growing
problem that requires attention and the search
for more environmentally friendly. One alterna-
tive is the microalgae, they have the capacity
to produce value-added compounds, useful in
different industries. This review explains what
microalgae are, their main applications in the
industry and the main challenges faced by their

production.

Keywords: Microalgae, lipids, proteins, carbo-
hydrates
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Introduccion

Las microalgas son microorganismos fotosintéti-
cos, existen en diferentes entornos acuaticos de
agua dulce como rios, lagos y estanques y agua
salada. Las microalgas pueden crecer rapida-
mente generando una gran cantidad de biomasa
en cuya composicion se encuentran diferentes
compuestos de interés industrial como pigmen-
tos, proteinas, carbohidratos y lipidos (Dolgan-
yuk et al., 2020). Estos compuestos de interés
pueden ser aprovechados para la obtencién de
biocombustibles, alimentos, suplementosy pien-
sos; es por ello por lo que las microalgas tienen
diversas aplicaciones biotecnoldgicas, lo que ha
despertado un creciente interés en el ambito
cientifico e industrial Figura 1.

Algunas ventajas de las microalgas para la ob-
tenciéon de estos productos de interés respecto a
sistemas de produccién convencionales, son que
no requieren grandes extensiones de suelo para
ser cultivadas y utilizan menor cantidad de agua
y espacio para poder crecer. Entre las desventa-
jas estan que las microalgas son cominmente
cultivadas en medios convencionales, formula-
dos con reactivos, sales y minerales obtenidos de
procesos petroquimicos, lo cual no es amigable
con el medio ambiente y eleva el costo del cultivo
(Debowski et al., 2020). Entre los medios mas uti-
lizados para el cultivo de microalgas estan el BG-
11, BBM, F/2, Zarrowk, Conway Walne (Pandey et
al., 2025; Chew et al., 2018). El crecimiento de las
microalgas se puede ver influenciado por condi-
ciones quimicas y fisicas, por ejemplo, cuando la
concentracion de nutrientes es limitada, se pro-
ducen metabolitos téxicos, la tasa de crecimien-
to disminuye y con ello comienza la produccion
y almacenamiento de metabolitos secundarios,
sin embargo, la célula decae y muere poco tiem-
po después (Garcia-Gozalbes et al., 2015).
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Figura 1. Compuestos de interés
industrial producidos por microalgas y
sus aplicaciones industriales.

Se han evaluado diversos medios de cultivo alter-
nos que reducen el impacto ambiental y los cos-
tos de produccién, como por ejemplo un estudio
agran escala indica que, con la utilizacién de me-
dios de cultivo tradicionales, el costo va de 2.3 a
4.5 €/kg, y con la utilizacién de aguas residuales,
el costo de produccién de biomasa fue 1.4 a 3.6
€/kg (Acién Fernandez et al., 2017).

En la presente revisién se recopilan articulos
cientificos donde han evaluado el uso de las
microalgas para la produccién de insumos ati-
les aplicables en las industrias farmacéutica y
cosmética, alimentaria, biocombustibles y am-
biental.
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1.1 Produccién de compuestos bioactivos para

la industria alimentaria

La mayor parte de los productos de interés in-
dustrial obtenidos a partir de microalgas van
para la industria alimentaria tanto para el consu-
mo humano como para la nutricién animal. En el
afio 2021, alrededor del 43% correspondié al uso
de la biomasa microalgal como alimento o la rea-
lizacién de nutracéuticos y suplementos alimen-
tarios en Europa (Araujo et al., 2021), figura 2.

Hay gran cantidad de especies reportadas de
microalgas como una importante fuente de nu-
trientes. Algunas de estas especies son Chlore-
lla vulgaris, Arthrospira platensis, Haematococcus
pluvialis y Dunaliella salina. Estas son utilizadas
por su capacidad para producir compuestos
bioactivos como carotenos, lipidos (especial-
mente omega 3y 6), proteinas, carbohidratos y
diferentes vitaminas y minerales (Molino et al.,
2018). En el caso de Arthrospira platensis tienen
del 42-70% de proteina, produce todos los ami-
noacidos esenciales para el consumo humano;
dichas proteinas son semejantes a las del huevo,
la albuminay la soya (Kumar et al., 2022). La fico-
cianina y la ficobilina, proteinas de alto valor en
el ambito nutricional, son producidas mayorita-
riamente por la microalga Spirulina (Thevarajah
etal., 2022).

Las microalgas también pueden sintetizar acidos
grasos Omega 3y 6, éstos no pueden ser sinte-
tizados por el cuerpo humano y se requiere ad-
quirirlo a través de la ingesta. Estos mejoran el
funcionamiento cardiovascular y cognitivo. Las
microalgas productoras de omega-3 son Cryp-
thecodinium, Thraustochytrium y Schizochytrium,
mientras que las microalgas productoras de
omega-6 son Phaeodactylum, Chlorella y Mono-
dus. Se estima que el Omega-3 tenga un incre-
mento en el mercado en los préximos afios (Jo-
nes et al., 2014). Algunos ejemplos de productos
comerciales obtenidos con biomasa microalgal,
tienen el mismo nombre del compuesto de inte-
rés en cuestién o la microalga de la cual se obtie-

43

Nutracéuticos
y suplementos
alimentarios

Cosméticos
y productos
de bienestar

Alimentos

Figura 2. Aplicaciones de la
biomasa microalgal en Europa,
(Aradjo et al., 2021).

ne su biomasa. Por mencionar algunos se encuentran la vitamina B12, E, a
y B- caroteno, astaxantina, luteina, zeaxantina, cantaxantina, fucoxantina,
fitoeno, fitoflueno, clorofila A, ficocianina, ficoeritrina, acido oleico, laurico,
linoleico, linolénico, fitol, lipidos y carotenoides, asi como las microalgas
comercializadas Chlorella o espirulina (Garcia et al., 2017).
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1.2 Produccién de compuestos bioactivos para

la industria farmacéutica y cosmética

Las microalgas también producen compuestos utilizados en las industrias
cosmeética y farmacéutica. Los ejemplos mas representativos son los pig-
mentos naturales, algunos tipos de antioxidantes, distintos polisacaridos y
algunos lipidos con propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y anti-
cancerigenas (Hernandez-Pérez y Labbé, 2014)

Un pigmento natural de interés farmacoldgico es la astaxantina, la cual
tiene diversas aplicaciones, desde la acuacultura, la coloracién de peces,
hasta la industria farmacéutica, tiene un gran potencial antioxidante y be-
néfico para pacientes con enfermedades cardiovasculares, autoinmunes,
inflamatorias y neurodegenerativas (Wu et al., 2015). La astaxantina es pro-
ducida principalmente por la microalga Haematococcus pluvialis y su po-
tencial uso ha incrementado su interés en la industria farmacéutica (Koller
et al., 2014). El costo estimado de sintesis es de doscientos millones para
producir 130 toneladas de producto anualmente, por lo que el precio en
el mercado es mayor a 2000 USD por kilogramo y el costo de obtencién
es de alrededor de 1000 USD por kilogramo (Shah et al., 2016); mientras
que la obtenida a partir de microalgas es de alrededor de 15,000 UDD/kg
(Ancién-Fernandez et al., 2017), por lo que del total de la produccién de
astaxantina, solo el 1% se obtiene actualmente de microalgas debido a los
altos costos, hace falta la investigacién y desarrollo de nuevas tecnologias
que permitan disminuir costos (Koller et al., 2014). Haematococcus pluvialis
es la microalga mas competitiva en la produccién de astaxantina a escala
industrial, supera hasta en un 5% la producciéon microbiana (Patel et al.,
2022). El rendimiento de biomasa y astaxantina en condiciones normales
de cultivo fue de 0,8-1,3 g/Ly 12-18 mg/g y de 1,53 g/L de biomasay 25,92
mg/g de contenido de astaxantina bajo estrés salino (Chen et al., 2017).

Otro pigmento natural importante es el betacaroteno, que es un potente
antioxidante y una buena fuente de vitamina A; debido a sus caracteristicas
antioxidantes, el beta-caroteno es considerado un inhibidor de genes can-
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cerigenos. Este pigmento es producido mayori-
tariamente por la microalga Dunaliella (Zhang et
al., 2016). Dicha microalga es utilizada para su-
plementos, contiene alrededor del 60% de pro-
teina, con un aminograma rico en todos los ami-
noacidos esenciales. El betacaroteno tiene gran
impacto comercial, tan solo en el afio 2017 tuvo
ventas de alrededor de 247 millones de ddlares
(Rastogi et al., 2017).

Algunos otros compuestos quimicos de uso far-
macoldgico y cosmético son las ficobilinas, que
son pigmentos proteicos de colores brillantes
como la ficoeritrina y fucoxantina, que se han uti-
lizado como antiespumantes y colorantes para la
produccién de tintas y resinas. La ficoeritrina es
carotenoide, especificamente un complejo de
pigmento proteico rojo utilizado como un co-
lorante natural producido por microalgas rojas
como Arthrospira platensis (Taufiqurrahmi et al.,
2017). La fucoxantina es otro carotenoide que
tiene propiedades antioxidantes, Utiles para la
salud humana. Este compuesto es producido por
algas marrones como Sphaerotrichia divaricata
(Maeda et al., 2018). Microalgas como A. platensis
y A. mdxima pueden producir hasta el 50-60% de
ficobilinas del total de proteinas solubles produ-
cidas por la microalga (Pagels et al., 2019).




1.3 Produccién de acidos grasos para la

obtencion de biodiésel

Una de las aplicaciones mas conocidas de las
microalgas es su capacidad para producir acidos
grasos que pueden ser transformados a biodié-
sel. Bajo estrés de nutrientes se favorece la pro-
duccidn de lipidos y la formacién de triacilglicerol
(TAG), que es el precursor para la formaciéon de
acidos grasos metil ésteres (FAMES) (Khoo et al.,
2023). En condiciones adecuadas, las microalgas
pueden acumular grandes cantidades de lipidos
intracelulares. Se estima que con las microalgas
se puede producir 10 veces mayor cantidad de
biodiesel por unidad de superficie de tierra que
una planta oleaginosa terrestre (Bo3njakovic y
Sinaga, 2020). Los acidos grasos provenientes
de las microalgas son mayoritariamente poliin-
saturados de cadena larga, lo cual proporciona
buenas propiedades en el biodiésel, entre ellos
el nUmero de cetano, la estabilidad a la oxidacién
y las propiedades de flujo en frio al biocombus-
tible (Castillo et al., 2017). Diferentes especies
de microalgas de agua dulce producen 4acidos
grasos como el acido palmitico, estearico, oleico,
linoleico y linolénico (Tejeda-Benitez et al., 2015).

El contenido de lipidos producidos depende de la
especie de microalga y de las condiciones de cul-
tivo. Las especies reportadas con mayor conte-
nido de lipidos son: Botrycoccus braunii (25-75%),
Chlorella emersonii (25-63%) y Nannochloris sp.
(25-56%) (Mata et al., 2010).

1.4 Reducciéon de compuestos toxicos para el

medio ambiente

Otra aplicacion de las microalgas es para la mi-
tigacién del cambio climatico, gracias a su ca-
pacidad para utilizar el CO, y a través de la foto-
sintesis, convertirlo en O,, contribuyen a reducir
la concentracién de CO, del ambiente. Ademas,
considerando las cantidades de suelo, agua y es-
pacio que se requieren para realizar una refores-
tacion, las microalgas son una alternativa viable
para contribuir y reducir este gas de efecto inver-
nadero. Las microalgas son altamente eficientes
en la fijacion de CO, y la captacién de energia
solar hasta 4 veces superior a la de las plantas
(Pires et al., 2012). Ademas, las microalgas tie-
nen la capacidad de eliminar o biotransformar
compuestos contaminantes de un medio liquido
0 gaseoso, asi un sistema de cultivo microalgal
puede tener tres significativos propdsitos, por
un lado, disminuir los contaminantes presentes
en el aire y por el otro la produccién de biomasa
y compuestos de interés con fines comerciales
(Hernandez-Pérez y Labbé, 2014).
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1.5 Retos y perspectivas para la utilizacion de

microalgas

Sibien, hay una gran variedad de compuestosde (—\ /" EXTRACCIONDE )\

valor agregado que se pueden obtener de las mi- CULTIVO RECUPERACION COMPUESTOS DE INTERES
croalgas, aun existen multiples dificultades para MICROALGAL DE BIOMASA INDUSTRIAL
la obtencién de grandes rendimientos de bioma- E> I:> Biocomblstibles
sa microalgal y de la obtencién de dichos com- Estanques abiertos Centrifugacion L
i iltracio Alimentacién animal

puestos. Entre las dificultades se encuentran la (EEEEERRI, P T

Ry . . Ultrasonido Cosmeéticos
composicién de los medios de cultivo, la tasa de

1 y, \_ Suplementos 4

aireacién, intensidad de iluminacién, temperatu-
ra, ciclo luz/oscuridad, velocidad de crecimiento
microalgal; seleccién y manipulaciéon de cepas;
optimizacion de los procesos de recuperacion de

=3

biomasa, extraccién y purificacion de los produc-

tos de interés; manejo de los subproductos, tec-

nologia de transesterificacion (Acka et al., 2023).  tos de valor agregado a partir de microalgas. A Figura 3. Compuestos
de interés industrial
e . . : . producidos por
economicamente viable, el camino eslargoy adn las etapas para la extracciéon de compuestos de microalgas y sus

existen muchos retos tecnoldgicos y econémicos  interés industrial y los puntos donde se puede  aplicaciones industriales.

El reto es desarrollar un proceso sustentable y  continuacion, se describe de manera general,

para la produccién industrial de estos compues- mejorar dicho proceso (figura 3).

-) Conclusiones

Las microalgas representan un recurso impor- aprovechamiento. Adicionalmente el uso de microalgas para obtencion
tante y potencial biotecnolégico significativo de productos de interés industrial es una alternativa ambientalmente
aplicable en areas como el medio ambiente, amigable ya que se reduce las emisiones de gases de efecto invernade-
la salud y la alimentacién, por su capacidad ro, asi como residuos industriales que pudieran ser contaminantes. Sin
para la produccion de compuestos de interés embargo, aun queda un camino largo en la investigacion y desarrollo
industrial en dichas areas. Sin embargo, esta de mejores técnicas y condiciones de cultivo para la obtencién de una
capacidad de produccién puede incrementar- mayor cantidad de biomasa y una mayor producciéon de compuestos de
se bajo investigaciones para lograr su maximo interés.
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Las setas o cuerpos fructiferos de algunos hon-

gos se han utilizado desde la antigiiedad como
alimento, en la medicina tradicional y como
parte de rituales espirituales. Estos organismos
crecen sobre el suelo y los troncos de los arbo-
les, por tanto, se pueden identificar y recolectar
facilmente. Poseen un alto potencial nutricional
y terapéutico y se clasifican como alimentos fun-
cionales debido a su alto contenido de compues-
tos como polisacaridos, terpenos, flavonoides,
proteinas, vitaminas y minerales, con comproba-
da actividad antitumoral, antiviral, anticancerige-
na, antimicrobiana e inmunomoduladora, entre
otras. Aunque México tiene una alta biodiver-
sidad micoldgica, sélo se ha logrado identificar

aproximadamente el 5 % de las setas.

El volcan La Malinche, en Tlaxcala, posee una
gran diversidad micolégica de mas de doscien-
tas especies, de las cuales el 50 % se utilizan
localmente para la alimentaciéon, la cosmética
y la agricultura. Las especies consumidas inclu-
yen Amanita basii, Lyophyllum decastes y Boletus
pinophilus. El conocimiento tradicional ha per-
mitido identificar y usar sosteniblemente estos
recursos de generacién en generacion, lo que es
esencial para la economia y la gastronomia local.
Estas practicas ponen de manifiesto el papel de
las setas en la biodiversidad y en la vida diaria,
y vinculan su importancia ecoldgica, cultural y

econdmica.

Palabras clave: compuestos bioactivos, nutra-

céuticos, setas, Tlaxcala, valor nutricional
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Mushrooms, or fruiting bodies of some fungi, have been used since an-
cient times as food, in traditional medicine and as part of spiritual rituals.
These organisms grow on the ground and tree trunks, so they can be
easily identified and collected. They have high nutritional and therapeutic
potential and are classified as functional foods due to their high content
of compounds such as polysaccharides, terpenes, flavonoids, proteins,
vitamins, and minerals, with proven antitumor, antiviral, anticancer, an-
timicrobial, and immunomodulatory effects. Although Mexico has a high
mycological biodiversity, only approximately 5% of mushrooms have

been identified.

La Malinche volcano in Tlaxcala state has a great mycological diversity of
more than two hundred species, 50 % of which are used locally for food,
cosmetics, and agriculture. Species often consumed include Amanita ba-
sii, Lyophyllum decastes, and Boletus pinophilus. Traditional knowledge has
made it possible to identify and sustainably use these resources from ge-
neration to generation, which is essential for the local economy and gas-
tronomy. These practices highlight the role of mushrooms in biodiversity

and daily life and link their ecological, cultural, and economic importance.

Keywords: bioactive compounds, mushrooms, nutraceuticals, nutritional

value, Tlaxcala
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Introduccion

México es un pais megadiverso con gran ende-
mismo de setas. Se calcula que existen cerca
de 200,000 especies de hongos en el territorio
mexicano, de las cuales, sélo se tienen estudios
entre el 3.5 - 5%. El conocimiento de sus bene-
ficios en la salud no es nuevo, sino que se re-
monta al establecimiento de las culturas nativas
del pais, por su uso en la medicina tradicional.
Por lo cual, México es un territorio de suma im-
portancia bioldgica, gastronémica y cultural de
diversidad micoldgica (Contreras et al., 2018).

El volcan "La Malinche" es una de las montafias
mas importantes en el centro de México. Se
ubica en la faja volcanica transmexicana, en la
parte sur del estado de Tlaxcala. La vegetacién
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silvestre incluye una comunidad de Pinus pseu-
dostrobus, Quercus glabrescens, Quercus spp.,
caracteristicos de bosques de coniferas. En las
comunidades de Tlaxcala se han documentado
mas de 200 especies de hongos, de las cuales
aproximadamente el 50 % son utilizadas por la
poblacién local como alimento, uso cosmético,
e insecticida. Las especies mas consumidas en
estas localidades son Amanita basii, Lyophyllum
decastes y Boletus pinophilus (Montoya et al.,
2004).

Por ello, las setas son de gran relevancia no solo
a nivel del ecosistema, sino también como parte
integral de la gastronomia, del sistema econé-
mico y tradicional (Montoya et al., 2019).

;Qué son las setas?

Las setas son los cuerpos fructiferos de los hon-
gos y son el segundo grupo mas numeroso en
la tierra después de los insectos. Son organis-
mos eucariotas que pertenecen al Reino Fungi.
Pueden adaptarse a diferentes climas, siendo los
responsables de degradar la materia organica,
mientras crecen con ella y mantienen el equili-
brio de los ecosistemas del mundo (Garcia, 2001).
Las setas crecen por encima (epigeos) del sueloy
son lo suficientemente grandes para ser visibles
y recolectados. Existen setas silvestres medicina-
les y setas silvestres comestibles. Son valoradas a
nivel mundial y han formado parte de la cultura
humana desde hace miles de afios por nuestros
ancestros (Rizzo et al., 2021).

D
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" Sombrero

Esporas

La estructura general de las setas puede variar
dependiendo del tipo de seta. Dentro de las par-

..
0..

tes estructurales mas comunes, se encuentran el
sombrero (pileo) y el pie (estipite). El sombrero es
la parte superior de la seta que produce el hongo

conocido coloquialmente como carne, la cual esta
cubierta por una fina capa, conocida como cuticula,
que aporta texturay color a la seta, debajo del som-
brero se encuentran las laminas y laminillas, estas
estructuras contienen las esporas, estructuras re- Miceli
productivas que se utilizan para la propagacion icelio
de la especie. El micelio es la parte vegetativa de
los hongos, esta constituido por una masa de fila- Figura 1. Estructura
mentos denominados hifas, los cuales se ramifican eIl ER NS E IR
formando un entramado que da origen al micelio las setas: sombrero, pie,

(Figura 1) (Azeem et al.,2020, Islam et al., 2017). idmirnas; esporas yjmiceio;

Figura 2. Compuestos
bioactivos de los

Valor nutricional y principales hongos y sus efectos
. . . eneficiosos para la
propiedades bioactivas de las setas salud humana.
Los hongos se clasifi-
can como “alimentos
funcionales” al poseer 5
un contenido nutricio- 7

N—
i Polisacaridos

favorece la salud vy

el bienestar general. EES | <— / \

Ant|V|raI Antiinflamatoria
Se ha reportado que v
comer regularmente l e ' N\

H toprotect l |
setas o prOductOS de- epa SPIOIECtona Inmunomoduladora
rivados de las mismas lAntioxidanteI

es util en el tratamien-

to y proteccién contra una amplia variedad de enfermedades, lo que las convierte en las fuentes naturales mas interesantes
de compuestos para aplicaciones farmacéuticas y son componentes centrales de la medicina tradicional en todo el mundo (El
Enshasy y Hatti, 2013, Bhambri et al. 2022). Las setas contienen moléculas bioactivas como los polisacaridos, los terpenos, los
flavonoides, compuestos fendlicos, proteinas, lectinas, carotenoides, entre otros. Estos compuestos ejercen actividades biold-
gicas positivas tales como: antioxidantes, antimicrobianas, anticancerigenas, antivirales, hepatoprotectoras, antiinflamatorias,
antifingicas e inmunomoduladoras, entre otras (Ma et al., 2018; Rizzo et al., 2021; Yadav et al.,2021).
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Figura 3. Ejemplo de
la variedad de hongos
comestibles nativos
de México (SIAP, 2021)
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Historia y tradicion del consumo de las setas

en México

Los hongos han sido parte de la creciente bio-
diversidad durante unos 300 millones de afios.
Muy probablemente los humanos prehistéricos
y las primeras civilizaciones (griegos, egipcios,
romanos, chinos y algunas civilizaciones prehis-
panicas de nuestro territorio) los utilizaban como
alimento, con fines medicinales y en ceremonias
religiosas, debido a que los apreciaban como un
manjar exquisito y sabian algo sobre su valor
terapéutico (Miles et al.,2004). Los aztecas, por
ejemplo, usaban el teonandcatl (Psilocybe spp.)
para comunicarse con los dioses y obtener visio-
nes (Carod-Artal, 2015). Especificamente en Mé-
Xxico, se considera que los hongos son uno de los
organismos mas abundantes y con gran ende-
mismo de especies (Guzman, 1995). Actualmen-
te las comunidades rurales de distintas regiones
de México tienen un amplio conocimiento sobre
los hongos. El conocimiento tradicional se define
como el conjunto de saberes y practicas que se
han generado, seleccionado y acumulado de ma-
nera colectiva a lo largo del tiempo, conservando
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en la memoria colectiva y transmitiendo de una
generacion a otra. (Burrola-Aguilar et al., 2012).
En México, se utilizan tradicionalmente cerca de
371 especies de hongos, lo que lo convierte en
el segundo pais con mas variedades de hongos
silvestres comestibles (Figura 3), solo detrds de
China, que tiene 600 especies. Asimismo, México
ocupa el sexto lugar en el mundo en cuanto a
diversidad de grupos étnicos (Ruiz-Almenara et
al., 2019). Un gran porcentaje de la poblacion,
especialmente en areas empobrecidas, habita
cerca de los bosques, donde los recursos fores-
tales son fundamentales para su alimentacién,
desempefiando un papel crucial en las dietas de
diversas comunidades étnicas a nivel mundial
(Ruan-Soto, 2018). La Secretaria de Agricultura
y Desarrollo Rural, a través del Instituto Nacio-
nal de Investigaciones Forestales, Agricolas y
Pecuarias (INIFAP) reportaron que en 2021 los
principales estados productores de hongos co-
mestibles fueron: Querétaro, Estado de Méxicoy
Coahuila (SIAP, 2021).




Las setas comestibles en el
estado de Tlaxcala

El estado de Tlaxcala posee vegetacién predo-
minante de bosque de coniferas y encinos, ma-
torrales, pastizales y praderas de alta montafia
(INEGI, 2013), lo que da el entorno adecuado
para desarrollar una gran variedad de setas.
Las principales investigaciones se han desa-
rrollado en estudios de etnomicologia, princi-
palmente en comunidades aledafias al Parque
Nacional de la Malinche (Lépez-Dominguez y
Bautista-Sampayo, 2008). Kong et al. (2005) do-
cumentd 226 especies fungicas, de los cuales
76 corresponden a basidiomicetos comestibles
y 5 de las especies identificadas, se clasificaron
como amenazadas. Entre las areas de interés
para estos estudios, corresponden a los muni-
cipios de San Isidro Buensuceso (Reyes-Lépez
et al.,, 2020; Montoya et al., 2003); Javier Mina
(Montoya et al., 2008); San Mateo Huexoyucan
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(Alonso-Aguilar et al., 2014); Ixtenco (Montoya
et al., 2019); Tlaxco, Terrenate y Nanacamilpa
de Mariano Arista (Velasco-Bautista et al., 2010;
Zenteno, 2007). Ademas, el conocimiento tra-
dicional acerca de estos hongos ha mantenido
la nomenclatura tradicional en la lengua na-
huatl que de dichas comunidades aun hablan
(Reyes-Lopez et al., 2020). Entre los géneros de
hongos reportadas en el estado se encuentran
Ramaria, Amanita, Armillaria, Psathyrella, Agari-
cus, Mariasmius, Boletus, Calvatia, Cantharellus,
Russula, Ustilago, Turbinellus, entre otros. De
igual forma su nombre coloquial y el recono-
cimiento de estos por nuestros antepasados
(ndhuatl) es de importancia. En la tabla 1 se
presentan algunos géneros representativos de
setas de las regiones de Tlaxcala (Reyes-Lépez
et al., 2020).

Agaricus campestris L.
Amanita basii

Boletus edulis
Chroogomphus jamaicensis
Helvella lacunosa
Hygrophorus chrysodon
Infundibulicybe gibba
Lactarius indigo

Laccaria trichodermophora
Lycoperdon perlatum
Morchella elata

Pleurotus opuntiae
Phaeolus shweinitzii
Ramaria rubripermanens

Ustilago maydis

Champifién
Flor de calabaza
Pata gorda
Hongo morado
Tamborcito
Sefioritas
Hongo de campana
hongo azul
Clavito
Huevitos
Olotes
Hongo de maguey
Hongo de tronco
Escobeta morada

Hongo de maiz

ayoh-tzin
ayoh-xochitl ayotl
oyametl- xo-tomah
tlapal-tecdzah
charro-nanacatl
chilona-nanacatl
ezquilo
cacax-nanacatl
xocoyoli
xiteburo
olo-nanacatl
me-nanacatl
nanacatl den kuahuitl
xelhuaz

cuitlacoche

y

J

Tabla 1. Ejemplos de especies de setas: nombre

cientifico y tradicional (Reyes-Lépez et al., 2020)

enero - abril 2025 Frontera Biotecnoldgica | N° 30



ISSN: 2448-8461

Diversos estudios etnomicoldgicos en el esta-
do, reporta que los pobladores aprovechan los
hongos silvestres para autoconsumo y venta.
Destacando el conocimiento de los diferentes
tipos de hongos y su introduccién como una de
las principales fuentes de ingresos econémicos
para las comunidades ubicadas en las faldas

-?l=‘_r- ‘.‘;
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del volcan la malinche. Se recolectan y consumen hongos como el xole-
te, tecomate, escobetas, pananacas, tecosita, cornetas y elotes, identifi-
cando si son comestibles o téxicos por su color, olor y textura (figura 4)
(Caamal-Caamal et al., 2017). Estos hongos forman parte del comercio a
gran escala, distribuyéndose a la Ciudad de México, San Martin Texme-
lucan, Calpulalpan, Nanacamilpa y el Estado de México (Torres-Garcia,
2007).

Figura 4. Ejemplos
de setas silvestres
comestibles y
medicinales del
Parque Nacional La
Malinche, Tlaxcala
a) Lyophyllum,

b) Morchella,

c) Ganoderma,

d) Boletus




Conclusiéon

Las setas endémicas del estado de Tlaxcala for-
man parte de la amplia biodiversidad micoldgica
de México, no sélo tienen un impacto de valor
ecoldgico, sino también representan un impor-
tante recurso cultural, nutricional y medicinal y
los estudios dirigidos a su conservacién y carac-
terizacién, son muy relevantes para el uso sus-
tentable de las mismas y la preservacion del co-
nocimiento ancestral de las comunidades.
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