Biofarmacos

BIOGUIADO: UNA NUEVA
HERRAMIENTA BIOTECNOLOGICA
PARA OBTENER INGREDIENTES
ACTIVOS NATURALES ORIGINALES

Utilizados como materias primas naturales, estos microorganismos ofrecen
un inmenso potencial derivado de su diversidad y metabolismo, que
permite acceder a moléculas unicas para aplicaciones cosméticas.

La biotecnologia ofrece una alternativa sostenible y
segura ante la escasez de recursos naturales para preser-
var la biodiversidad. Fuente inagotable de moléculas de
alto valor afiadido, estas fabricas celulares microscopicas
combinadas con técnicas de bioguiado abren un nuevo
campo de posibilidades para el cuidado de la piel.

En el estudio llevado a cabo por SILAB, que se muestra a
continuacion, se detallan tres ejemplos sobre el bioguiado
de bacterias o levaduras para producir ingredientes activos
originales dedicados al cuidado de pieles deshidratadas,
con carencias o con defectos de pigmentacion.

Para el mismo, un cultivo de L. arizonensis, una bacteria
procedente de la jojoba, ha sido bioguiado para producir
polioles ciclicos que refuerzan la integridad de la barrera
cutdnea y activan la renovacion epidérmica, preservando
al mismo tiempo la microbiota de la piel seca. Otra bac-
teria, Sphingomonas panaciterrae, ha sido selectivamente
aislada de las raices del ginseng y bioguiada para producir
exopolisacaridos que proporcionan un "capital de vitalidad"
increible para las pieles con carencias. Para las pieles con
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defectos de pigmentacion, el bioguiado de Ogataea sia-
mensis ha permitido un enriquecimiento en moléculas de
azufre, que consiguen atenuar la aparicién de manchas,
mejorar la uniformidad de la tez y reavivar la luminosidad
del cutis para un efecto despigmentante global.

Con el fin de mejorar las condiciones de la piel seca, una
tipologia de piel muy presente en la poblacién actual, se
optod por trabajar con L. arizonensis, una cepa probidtica
procedente de la jojoba, conocida por su capacidad de
adaptarse a condiciones de sequedad extrema.

Para su estudio, se reprodujo el entorno natural de esta
bacteria afadiendo jojoba al medio de cultivo para mimeti-
zar la asociacion existente entre esta bacteria y su sustrato
e incitarla a producir los metabolitos necesarios para su
supervivencia y adaptacion. En comparacion con un cultivo
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Figura 1. Importancia del sustrato natural para producir la molécula
de interés.

de L. arizonensis sin jojoba afiadida o con el extracto de
jojoba por si solo, el bioguiado de L. arizonensis indujo la
bioconversion de la jojoba en un postbidtico rico en polio-
les ciclicos (Figura 1).

A continuacion, se aplico un proceso patentado al sobre-
nadante, producido a escala industrial, para purificar las
moléculas activas de interés. Este postbidtico, que tiene
una eficacia sobre la calidad de la piel seca, reforzo la
integridad de la barrera cutdnea (filagrina: +98**%, clau-
dina-4: +97**%, desmogleina-1: +163**% y pérdida de agua:
-71%*%, con **: P<0,01) mientras preservaba el equilibrio de
la microbiota cutanea.

Para restaurar la vitalidad de las pieles con carencias
nutricionales y fisioldgicas, en primer lugar, se disefid un
estudio para establecer su mapa genético. La "firma de
vitalidad" de las pieles con carencias se manifiesta en una
degradacién del metabolismo (metabolismo celular y cre-
cimiento; metabolismo del ADN y las proteinas; transporta-
dores de glucosa y osmolitos) y de los mecanismos de pro-
teccion (transportadores y canales; dafio y reparacion del
ADN; supervivencia celular; proteinas chaperonas; estrés
oxidativo y osmatico).

Se selecciond Sphingomonas panaciterrae, una bac-
teria presente en la rizosfera del ginseng, por sus propie-
dades bioprotectoras y bioestimulantes hacia su hués-
ped. De hecho, se sabe que el ginseng es responsable de
crear una gran cantidad de modificaciones y deficiencias
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Figura 2. A. Proceso de bioguiado desarrollado para la obtencion
de esfinganos. B. Exclusividad de la cepa que mejora la vitalidad
cutanea.

en su entorno, afectando negativamente a la disponibili-
dad de nutrientes. Para sobrevivir en este entorno hostil,
Sphingomonas panaciterrae pone en marcha mecanis-
mos de proteccion, en particular la produccion de EPS de
la familia de los esfinganos, una propiedad que se decidid
utilizar de manera beneficiosa. Para reproducir la deficien-
cia nutricional causada por el ginseng en esta bacteria,
se desarrolld un proceso innovador bioinspirado, mime-
tizando una escasez de nitrogeno mediante la reduccion
de glutamato en el medio (Figura 2A). La modificacion
del metabolismo bacteriano hacia la produccion de EPS
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Evaluacién de la produccién de glutatién
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se determin6é monitorizando los niveles de azucares en el
medio de cultivo. Este proceso de escasez bioguiado con-
dujo a un aumento de 2,4 veces la produccion de estos
compuestos.

Después de esto, se desarrollé un proceso de extraccion
enzimatica para enriquecer en oligoesfinganos el ingre-
diente activo. Tras la utilizacion de una proteasa para hacer
accesibles las estructuras azucaradas de interés, la accion
de una carbohidrasa permitid obtener una fraccién de oli-
goesfinganos con pesos moleculares comprendidos entre
27y 45kDa.

La exclusividad de este procedimiento también se validd
mediante el estudio de otras dos bacterias del género
Sphingomonas, obtenidas de las raices del ginseng (S.
kyeonggiensis) o del melocotonero (S. pruni). Cuando se
aplicé el mismo proceso a estas dos cepas, no se pudo
obtener la fraccion de azUcares responsable de la eficacia
del principio activo natural (Figura 2B). Este estudio com-
parativo valido, por tanto, la eleccién de Sphingomonas
panaciterrae como productor de oligoesfinganos de inte-
rés para la vitalidad cutanea.

Al reactivar las vias bioldgicas de las pieles con caren-
cias, el principio activo natural obtenido, restablece la
"firma de vitalidad" de la piel. De este modo, se estimula el
metabolismo celular y se refuerza la calidad de la barrera
cutanea. Testado en voluntarios caucasicos jovenes y de
edad mas avanzada, el ingrediente activo mejora la lumino-
sidad de la tez (+13.2**% con **;: P<0.01, en voluntarios de
edad mas avanzada) y mejora la hidratacion (+26% con **:
P<0,01, en voluntarios de edad mas avanzada) a partir de
los 7 dias de aplicacion.

3. Bioguiado de Ogataea siamensis para
producir péptidos que contienen azufre

Persiguiendo el objetivo de estimular la produccion de
moléculas azufradas con potencial despigmentante, se
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Figura 3. A. Importancia de la induccion con cisteina. B. Importancia

del microorganismo.

identificé Ogataea siamensis. Esta levadura es capaz de
metabolizar los escasos nutrientes presentes en las partes
aéreas de su planta huésped gracias a la produccion de

moléculas que contienen azufre.

Para potenciar esta propiedad intrinseca, la empresa
desarrollé un proceso de bioguiado mediante la adicién
de cisteina, un aminoacido con un &tomo de azufre, pre-
cursor indispensable para producir moléculas azufradas.
Este procedimiento de ingenieria metabdlica requirié defi-
nir varios parametros, entre ellos la dosis de inductor y
el momento y la duracion de la induccion. La produccion
de péptidos de interés que contienen azufre se controld
a través de la cuantificacion del glutation, un metabolito

marcador.

El proceso de bioguiado aplicado a Ogataea siamensis
aumenta 6 veces la produccién de glutation en compara-
cion con el proceso original. Ademaés, Ogataea siamensis
es la levadura que produce el mayor nivel de glutation en
comparacion con otras levaduras recogidas en la parte
aérea de distintas flores sometidas al mismo protocolo de

induccion (Figura 3).

Este proceso selectivo se complementé con una
extraccion enzimatica, hidrolizando la pared celular de
la levadura para liberar los péptidos de interés que con-
tienen azufre. El ingrediente activo natural resultante,
compuesto por péptidos azufrados, tiene la capacidad
de limitar la produccion de melanina de los melanocitos
caucasicos (actividad de la tirosinasa: -88**%; sintesis
de melanina: -90**%, con **: P<0.01) y los melanocitos
asidticos (actividad de la tirosinasa: -21%; sintesis de
melanina: -24**%, con **: P<0,01). La aparicion de man-
chas se atenud, la uniformidad de la tez mejord y se rea-
vivé la luminosidad del cutis para un efecto despigmen-

tante global.




