Los carotenoides son pigmentos que
se encuentran en la naturaleza 'y

son producidos por varias especies,

principalmente acuaticas; estos son

mas eficientes y seguros por lo que

estan despertando un gran interés
biotecnoldgico. Los carotenoides son

muy comunes en nuestra vida diaria, tienen
propiedades antioxidantes, anticancerigenas,
antiinflamatorias, entre muchas otras y se
han utilizado ampliamente en la industria
alimentaria, acuicultura, cosmética y
farmacéutica. Sin embargo, los carotenoides
son insolubles en agua, sensibles al
oxigeno, altas temperaturas y tienen baja
biodisponibilidad, de modo que al ser tan
inestables su aplicacién se ve limitada. En los
ultimos anos, la nanotecnologia ha aportado
novedosos sistemas de transporte de farmacos
para su nanoencapsulacion, representando
una alternativa para formular nanoparticulas
farmacéuticas y alimentarias de compuestos
bioactivos. Este articulo tiene como objetivo
proporcionar a los lectores un conocimiento
de los carotenoides derivados de microalgas
y sus estrategias para preservar o mejorar sus
propiedades originales e incluso proveer de
nuevas, ya que se puede lograr un uso eficaz en
dosis bajas mediante el uso de nanomateriales,

de modo que se desarrollen productos

tCentro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco, A.C. (CIATEJ), Unidad de Biotecnologia Industrial. econOmicamente viables.
2Centro de Investigacion en Ingenieria y Ciencias Aplicadas, Universidad Auténoma del Estado de Morelos. "E-mail: mita@ciatej.mx

Recursos Naturales y Sociedad, 2023. Vol. 9 (2): 29-37.https://doi.org/10.18846/renaysoc.2023.09.09.02.0003

Ariana Adelhy Arteaga Castrejon?, Vivechana Agarwal? y Khandual Sanghamitra®’



CAROTENOIDES DE MICROALGAS EN LA NANOBIOTECNOLOGIA

Palabras clave. Carotenoides, microalgas, nanoparticulas,

encapsulacion, antioxidante.

Abstract

Carotenoids are pigments found in nature and are produced

by several species, mainly aquatic microalgae. They are more
efficient, safe and low-cost, for which they are a tremendous
biotechnological interest. Carotenoids are very common

in our lives; they have antioxidants, anticancer, and anti-
inflammatory properties,among many others, they have been
widely used in industries such as food, aquaculture, cosmetics,
and pharmaceuticals. However, carotenoids are insoluble in
water, sensitive to oxygen and high temperatures,and have low
bioavailability, so their application is limited because they are
so unstable. In recent years, nanotechnology has contributed
novel drug transport systems for their nanoencapsulation,
representing an alternative to formulating pharmaceutical and
food nanoparticles of bioactive compounds. This article aims to
provide readers with a comprehensive knowledge of microalgae-
derived carotenoids and their strategies to preserve or enhance
their original properties and even provide new ones, as an
effective use at low doses can be achieved by nanomaterial use,

so that economically viable products can be developed.

Keywords. Carotenoids, microalgae, nanoparticles, encapsulation,

antioxidant.

Antecedentes
¢Qué son y donde encontramos a los carotenoides?

Los carotenoides son pigmentos con una larga “‘columna
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vertebral”, compuesta por
cuarenta atomos de carbonos
y que, de acuerdo con su
estructura, se dividen en
carotenos (no oxigenados)

y xantéfilas (oxigenados),

(ver figura 1). Se encuentran
ampliamente distribuidos

en la naturaleza,ya que

son producidos por varias
especies, por lo que es comun
encontrarlos en nuestra

dieta y son responsables de
la brillante coloracion de un
gran numero de alimentos
vegetales y animales. Los
carotenoides estan presentes
en verduras como: el tomate,
rico en licopeno (pigmento rojo
rosado), el maiz, que contiene
zeaxantina (pigmento amarillo)
y las zanahorias, abundantes
en B-caroteno (pigmento
naranja). Los carotenoides
también estan presentes

en el salmon, la trucha o el
cangrejo, que son ricos en
astaxantina o ASX (pigmento
rojo), pero especialmente en
las microalgas como Dunaliella
salina o Haematococcus
pluvialis,que son conocidas

por producir B-caroteno y ser
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la mayor fuente productora de ASX, respectivamente (ver figura
2) (RenY et al,, 2021; Nishida Y et al., 2022). En comparacion

con los carotenoides derivados de otras especies, los derivados
de microalgas acuaticas son mas eficientes, seguros, tienen

bajo costo y no estan limitados por regiones ni estaciones,y

por estas razones es que estan despertando un gran interés
biotecnoldgico. Sin embargo, el mercado de los carotenoides
esta ocupado principalmente por productos sintéticos (desde un
80-90 %) y una menor proporcidon de fuentes naturales (solo del
10-20 %). Se espera que para el 2026 el mercado mundial de los
carotenoides alcance los 2 mil millones de doélares (*Martinez-

Delgado A.Aetal, 2017;Ren Y et al.,, 2021).

Figura 1. Estructura quimica de algunos de los carotenoides mas comunes. Tomado y
modificado de https://doi.org/10.3390/nu14010107.
A la fecha, se han descubierto mas de 1100 carotenoides,
los cuales son muy comunes en nuestra vida diaria (Ren'Y et al,
2021), pero, ;qué hacen? Los carotenoides promueven la salud en
las dietas de los seres humanos al poseer una potente actividad
antioxidante, por lo que neutralizan radicales libres o especies

reactivas de oxigeno (ROS) (Nishida Y et al., 2022), que son

moléculas altamente reactivas
que se producen durante el
metabolismo celular y son
capaces de danar al organismo
a este nivel. Los carotenoides
también tienen interesantes
propiedades nutricionales

y en algunas ocasiones
funcionan como precursores
de la vitamina A (el ser o no
precursores también les da una
clasificacidn, pero esa es otra
historia...), asimismo, pueden
reducir los riesgos de algunas
enfermedades gracias a sus
propiedades anticancerigenas,
inmunoreguladoras,
antiinflamatorias y contra

la obesidad, entre muchas
otras. Los carotenoides se han
utilizado ampliamente en la
industria alimentaria como
colorantes, saborizantes o
nutricionales; en acuicultura
como ingredientes en
alimentos para peces de
ornato; en la industria
cosmética una vez mas como
colorantes y también en la
industria farmacéutica, esta
ultima aprovecha casi todas sus
propiedades (Ren Y et al., 2021;
Lau ZLetal, 2022).
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¢Qué son las microalgas?

Las microalgas son organismos microscopicos, diversos y
abundantes (presentes en munchos ambientes tanto acuaticos
como terrestres), fotosintéticos, eucariotas, también llamados
autdtrofos, lo que significa que sintetizan todas las moléculas
organicas que necesita para vivir,ya que son capaces de

utilizar la energia solar, nutrientes y dioxido de carbono (CO,)
para convertirlos en proteinas, carbohidratos, lipidos y otros
compuestos organicos valiosos, entre ellos los carotenoides (Ren

Y etal, 2021; Agarwal A et al,, 2022; Lau Z.L et al,, 2022).

Figura 2. Diferentes tipos de células durante el ciclo de vida de H. pluvialis. Arriba células

en fase vegetativa biflagelada y macrozoides, abajo aplanospora y palmela.Barra de escala:

40 pm. Micrografias: °Martinez-Delgado A.A (Tesis, CIATEJ, 2017).

¢Por qué las microalgas son importantes productoras de
carotenoides?

Las microalgas acuaticas tienden a acumular diferentes
metabolitos bajo diversas condiciones de estrés como la
deficiencia de nutrientes, luz alta y el estrés salino, que activan

los mecanismos de defensa para adaptarse a estas condiciones,
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por lo que algunas microalgas
pueden convertirse en quistes,
acumular metabolitos como los
carotenoides y asi protegerse
de condiciones adversas,

como la exposicion a los

rayos UV. Este articulo tiene
como objetivo proporcionar a
los lectores un conocimiento
de los carotenoides marinos
derivados de microalgas y sus
estrategias de mejoramiento
nanobiotecnoldgico para
preservar o mejorar sus
propiedades originales e
incluso proveer de nuevas

y valiosas propiedades, (ver
figura 3) (Nishida Y et al,, 2022;
Martinez-Delgado A.A et al,
2020).

Con tantas maravillosas
propiedades ;Cudl es su
problema?

Los carotenoides son
insolubles en agua, por

lo que no se mezclan con
ella. Son liposolubles o
ligeramente solubles en aceite
a temperatura ambiente,
sensibles al oxigeno y a las
altas temperaturas, poseen

baja absorcion en el cuerpo
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humano o biodisponibilidad, de modo que al ser tan inestables,
su aplicacidn se ve limitada.Y ;qué esta haciendo la ciencia

para solucionar todos estos problemas? En los ultimos anos, la

nanotecnologia ha aportado novedosos sistemas de transporte de

nanoparticulas cargadas con carotenoides o nanoencapsulacion,
(ver figura 3), preservando su estabilidad y biodisponibilidad
entre otras propiedades, lo que los convierte en una alternativa
nanobiotecnoldgica e innovadora para formular nanoparticulas
farmacéuticas y alimentarias de compuestos bioactivos (ver
figura 4) (Genc¢ Y et al,, 2020; Bonilla-Ahumada F.de J. et al,,
2018), logrando su uso eficaz en dosis bajas, mediante el uso
de nanomateriales, de modo que se desarrollen productos

economicamente viables.

Figura 3. Ventajas de la nanoencapsulacién de carotenoides de microalgas.

Su futuro en la nanotecnologia

La nanotecnologia es el disefo y manipulacién de la materia a
escala nanomeétrica (a nivel de atomos o moléculas), para crear
nuevos materiales o estructuras con fines como los industriales
o médicos. Los nanomateriales se definen como materiales

con un tamano entre 1-100 nandémetros (nm) (Abbas H.S et al.,
2021; Lau Z.L et al.,, 2022). iUn nanédmetro equivale a la mil
millonésima parte de un metro!, en cambio aquellos materiales
micromeétricos tienen un tamano entre 0.1 a 100 um, algo asi

como un granito de arena, polvo, polen o harina. Sin embargo,

las particulas producidas en la
escala nanomeétrica son mas
estables fisicamente que las
de tamano micrométrico y con
una mejor dispersabilidad en
agua. De hecho, la eficacia de
las nanoparticulas ricas en
carotenoides dependera de los
biomateriales seleccionados,
por lo que éstos deben ser de
baja toxicidad, biodegradables,
biocompatibles, con buena
estabilidad quimica-térmica

y de facil excrecién del
cuerpo. Por otra parte, la
técnica seleccionada para la
encapsulacion debera utilizar
solventes no toxicos, ser un
procedimiento simple con una
alta reproducibilidad y con un
bajo costo, pero sobre todo con
una alta eficiencia (Santos P. D.
de F et al.,2021).

Todo esto ha sido
corroborado con numerosos
estudios, en donde se
demuestra que la microy
la nanoencapsulacion de
carotenoides como ASX,
luteina o B-caroteno en
nanoparticulas basadas en
lipidos, como los liposomas,

han reportado un incremento
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Figura 4. Imagenes de la microalga Tetraselmis chuii microencapsulada. I) Con los
diferentes materiales (A) Maltodextrina: goma arabiga (M+G 60:40), (B) Quitosano (3%) y
(C) Gelatina (2%). 1) Vista en Microscopio Electrénico de Barrido 500 a 110 °C (1,2),130
°C(3,4),150 °C(5,6): con diferentes materiales (A), (B) y (C). Detalle 5000x (2, 4, 6). Tomado
de Bonilla-Ahumada F.de J. et al., 2018.
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significativo en la actividad
antioxidante, mejor estabilidad
y mayor dispersabilidad en
agua e incluso mostraron
actividad anticancerigena
(Geng Y et al., 2020). La
micro/nanoencapsulacion

en sistemas basados en
emulsion de vesiculas de
quitosano-fosfolipidos con
[-caroteno, luteina o licopeno
mostraron mejor estabilidad
y liberacion controlada por
quitosomas, asi como efecto
altamente antioxidante,
mayor bioaccesibilidad

con nanoemulsiones de
luteina y un incremento de
bioaccesibilidad cuando se
us6 ASX. Por otro lado, cuando
se utilizaron nanoparticulas
poliméricas cargadas con
ASX, se incrementd su
biodisponibilidad hasta

11 veces mas que la ASX

no encapsulada. Otros
antioxidantes como la
fucoxantina (FX), exhibieron
efectos positivos como una
mayor estabilidad, actividad
antioxidante, mayor liberacién
y biodisponibilidad, ademas

de un incremento en la
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bioactividad, cuando los principales materiales de encapsulacion incluyeron proteinas, polisacaridos
y lipidos. Por ultimo, pero no menos importante, los niosomas o vesiculas de licopeno o 3-caroteno,
lograron incrementar la biodisponibilidad y la actividad anticancerigena, asi como mayor estabilidad
a la luz y temperaturas elevadas, respectivamente (Geng Y et al,, 2020).

Actualmente, en la unidad de biotecnologia industrial del Centro de Investigacion y Asistencia en
Tecnologia y Diseno del Estado de Jalisco,A.C. (CIATE)) y el laboratorio de sintesis y caracterizacion
de nanomateriales del Centro de Investigacion en Ingenierias y Ciencias Aplicadas (CIICAp) de la
UAEM, estamos trabajando en la nanoencapsulacién de astaxantina sobre silicio poroso (PSi),un
material biodegradable, de origen natural y biocompatible, que lo convierte en el candidato ideal

para procesos de encapsulacion,y asi superar las limitaciones de la ASX.

Consideraciones finales y perspectivas

Los carotenoides provenientes de microalgas han demostrado ser de un gran interés biotecnologico
gracias a su potente actividad antioxidante y otras interesantes propiedades alimenticias

y farmacéuticas, que podrian reducir los riesgos de algunas enfermedades humanas. La
nanoencapsulacién, ha demostrado ser una poderosa alternativa para la aplicacion y la preservacion
de las propiedades de los carotenoides, por lo que es de suma importancia seguir trabajando en

el campo de la nanobiotecnologia, para el desarrollo de nuevas y adecuadas formulaciones con

beneficios para su aplicacién industrial y en la salud humana.
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