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RESUMEN

En los organismos fotosintéticos el exceso de UVR causa dafos
en el aparato fotosintético en un proceso llamado foto-inhibi-
cion. En los seres humanos un alto indice de exposicion a la UVR,
produce diversas afecciones, como eritema, foto-envejecimien-
to, foto-carcinogénesis, entre otras. En el caso de las plantas, és-
tas han generado diversos mecanismos de foto-proteccion, uno
de ellos es la sintesis de metabolitos secundarios tales como los
carotenoides, micosporinas, y polifenoles, que les ha permitido
usar la region visible del espectro electromagnético para la fo-
tosintesis y eliminar la radiacién UV perjudicial. En el presente
trabajo se revisaran diversos mecanismos de foto-proteccion
de algunos organismos fotosintéticos y como éstos pueden ser
considerados una potencial fuente de compuestos para la fo-
to-proteccién en humanos.

PALABRAS CLAVE: Cdncer de piel, compuestos bioactivos, cosmecéu-
ticos, foto-proteccion, radiacion ultravioleta.

Introduccién

a radiacién emitida por el sol comprende longitu-

des de onda desde el ultravioleta, hasta el infrarro-
jo, pasando por el rango de luz visible. En el caso de la
radiacién ultravioleta (UVR, Ultraviolet Radiation), ésta
se divide en tres regiones en funcién de la longitud de
onda: UVC (100-290 nm), UVB (290-320 nm) y UVA (320-
400 nm). Asi mismo el UVA se subdivide en UVA2 (320-
340 nm) y UVAT (340-400 nm).! La radiacién solar es la
principal fuente natural de energfa en la tierra, gracias a
la actividad de los organismos fotosintéticos, sin embar-
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20, la UVR, puede ser peligrosa cuando los seres vivos se
exponen directamente a ellas y su exceso conduce a la for-
macién de especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive
Oxygen Species). En los organismos fotosintéticos, el
exceso de UVR causa dafos en el aparato fotosintético
mediante la foto-inhibicién.*? La foto-inhibicién ocurre
por un desequilibrio en el dafio producido por la UVR
en el fotosistema IT (PSII, Photosystem IT) y la tasa de re-
paracién, debido a una supresién en la sintesis de protei-
nas de este sistema. En este sentido la foto-inhibicién es
inherente al proceso de fotosintesis. En condiciones nor-
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males el sistema de reparacién es rdpido y efectivo, pero
dicho sistema es bastante sensible a las ROS que se gene-
ran como resultado del trasporte de electrones y la trans-
ferencia de energia en la fotosintesis. En particular se
disminuye la produccién y reparacién de la proteina Dr
cuando aumenta la concentracién de las ROS. Diversos es-
tudios han demostrado que la exposicién de las plantas a
condiciones de estrés ambiental como, elevada UVR, con-
diciones de sequia y contaminacién ambiental aumenta el
nivel intracelular de ROS, que inhiben la traduccién de los
factores requeridos para la reparacién de PSIL** Por otro
lado, en los humanos la UVR juega un papel muy impor-
tante en la conversién de 7-deoxicolesterol a vitamina D,
vital en el proceso de fijacién de calcio en los huesos. Sin
embargo al igual que en los organismos fotosintéticos, la
exposicion excesiva de UVR, ya sea proveniente del sol o
de fuentes artificiales (Iimparas de iluminacién, cdmaras
bronceadoras) conlleva a un potencial riesgo para la salud
humana.”

La radicacién UVA constituye alrededor del 90-959% del
total de la UVR, y en los seres humanos afecta basicamente
la dermis, ya que altera su vascularizacién y produce cam-
bios en el coldgeno, con el consecuente envejecimiento
prematuro. L.a UVA induce reacciones de foto-sensibi-
lidad y deshidratacién generando una piel seca y poco
elastica, adicionalmente en el proceso de respiracion
celular se producen ROS, con la consecuente oxidacién
de proteinas celulares, lipidos y bases del ADN como la
8-dihidroxi-2-deoxiguanosina, altera genes de supresién
tumoral como el p53 y por lo tanto puede producir cdncer
y estudios recientes han sefialado que la UVA produce mds
inmunosupresién que la UVB.*™ Por otro lado, la radia-
cién UVB representa el 4-59 del total de la UVR, es mds
energética que la UVA, y por tanto tiene mas poder de pe-
netracién en la piel y puede alterar el ADN celular, por la
formacién de dimeros de piridina ciclobutano y glicoles
de timina, que causan principalmente foto-carcinogéne-
sis y se le atribuyen efectos de inmunosupresién frente a
la exposicién prolongada a la UVR."™ La radiacién UVC
por el contrario tiene poder germicida y eritemat6geno,
provoca descamacion eliminando las capas protectoras ya
melanizadas, sin embargo, esta radiacién es filtrada casi
en su totalidad por la atmésfera de la tierra, sin efectos no-
civos sobre la salud de los organismos vivos en general.™*

Mecanismos de foto-proteccién convencionales
en seres humanos

La piel, el érgano mds grande del cuerpo en términos
de superficie, es una barrera epitelial que interconecta el
medio ambiente con el cuerpo y multiples mecanismos la
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protegen contra los efectos nocivos de la UVR. Por ejem-
plo, uno de ellos es el aumento del grosor de la capa c6r-
nea, que desvia aproximadamente el 5% de la UVR que
incide sobre la piel.” A nivel epidérmico sustancias tales
como el dcido urocdnico, la melanina y el triptéfano son
los principales foto-protectores end6genos, siendo la me-
lanina el factor de proteccién mas importante debido a su
alta capacidad de absorcién de la UVR, y la responsable
del bronceado de la piel. A nivel de la dermis, la hemo-
globina sanguinea, la bilirrubina tisular y el B-caroteno
generan un mecanismo de proteccién endégena por ab-
sorcién de la UVR.7 Otro mecanismo de defensa de la
piel frente a las ROS, son las enzimas antioxidantes supe-
réxido dismutasa, catalasa, glutatién peroxidasa y com-
puestos antioxidantes de bajo peso molecular como el
glutatién y ubiquinona.®?

De forma exégena los seres humanos han usado dos
mecanismos para protegerse de los rayos ultravioleta per-
judiciales; uno es el uso de barreras fisicas como la ropa,
gafas de sol, sombreros y ventanas con vidrios protectores,
éstas aunque son las formas mds efectivas, no son las mas
cémodas y adecuadas. La segunda opcién es mediante el
empleo de productos cosméticos que contienen compues-
tos activos (cosmecéuticos) inorgdnicos y/o orgdnicos que
actdan como filtros fisicos y quimicos respectivamente.
En cuanto al uso de sustancias inorgdnicas, se cuenta con
el diéxido de titanio y el 6xido de zinc que reflejan y dis-
persan la radiacién UV. Estos compuestos aunque tienen
un amplio rango de proteccién UV, presentan dificultades
en el producto final, ya que el tamano de particula (entre
10-100 nanémetros) es clave para brindar una adecuada
“pantalla” de proteccién, y este mismo tamafio es una li-
mitante en los procesos de fabricacién de férmulas con
dispersiones homogéneas.> Por otro lado, el uso de altas
concentraciones de filtros inorgdnicos genera una apa-
riencia blancuzca en la aplicacién y promueven comedo-
génesis.” Por su parte, los compuestos organicos presen-
tan en su estructura grupos croméforos que absorben la
UVR, y su efectividad depende en gran medida de su am-
plio espectro de absorcién de la UVR y de la estabilidad
a largos periodos de exposicién; sin embargo, algunos fil-
tros UV son foto-inestables, promoviendo la formacién de
foto-productos que alteran su espectro de absorbancia y
por ende, se reduce su efecto foto-protector.”>>* También
se ha encontrado que estos filtros orgdnicos y sus produc-
tos de fot6lisis generan dermatitis de contacto y foto-con-
tacto respectivamente.” En la actualidad, los productos
quimicos de proteccién solar son la causa mas comuan de
dermatitis de contacto fotoalérgica en el Reino Unido. En
los 90’s la benzofenona-3 fue el filtro solar foto-alérgeno
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més comun vy el isopropil-dibenzoilmetano fue retirado
del mercado en 1993, después de haber sido identifica-
do como la causa mds comun de dermatitis de contacto
fotoalérgica en la década de 1980 a 1990.* Ademds de
los inconvenientes mencionados, diversos estudios han
mostrado evidencia suficiente sobre algunos filtros so-
lares orgdnicos, usados en formulaciones tradicionales,
que atraviesan las capas profundas de la piel presentando
absorcién sistémica, con las consiguientes consecuencias
de pérdida de eficacia (menor Factor de proteccién solar,
FPS) y posibles efectos téxicos locales y sistémicos.

Por lo anterior, se hace necesario mejorar la eficacia
de los protectores solares a través de nuevas fuentes de
compuestos foto-protectores que puedan reemplazar o
disminuir las concentraciones de los filtros usados tradi-
cionalmente. Dado que muchos de los compuestos que
protegen a las células de plantas también protegen a las
células humanas, se han dirigido diversas aproximaciones
y estudios a grupos de metabolitos secundarios, con el fin
de evaluar sus posibles propiedades foto-protectoras. En
este sentido, se han explorado nuevas fuentes de materias
primas de origen natural con el fin de obtener proteccién
solar con resultados promisorios.

Mecanismos de foto-proteccion en plantas

De la misma forma que en los humanos, la radiacién solar
tiene un efecto dual sobre las plantas, a su vez puede ser
benéfico y perjudicial. Por tal razén las condiciones am-
bientales tienen una gran influencia sobre la morfologia y
fisiologia de las plantas, ya que caracteristicas como tama-
fio y forma son modificadas por la luz, temperatura y se-
quia, entre otros. Estas condiciones ambientales también
modifican su metabolismo, llevando a una disminucién
o aumento de metabolitos secundarios. Bajo condiciones
normales de temperatura, luz y agua, la planta mantiene
sus procesos biolégicos, por lo tanto su ciclo de vida no
se ve alterado, pero cuando estas condiciones son mo-
dificadas, las plantas sometidas a condiciones de estrés,
deben generar mecanismos de defensa para mantener la
homeostasis.”

Las plantas, durante el proceso de fotosintesis usan la
porcién visible del espectro electromagnético (400-700
nm), conocido también como radiacién fotosintéticamen-
te activa (PAR, Photosynthetic Active Radiation). Sin embargo,
el rango completo de la radiacién solar que llega a la cor-
teza terrestre (280 nm hasta 1000 nm aproximadamente)
conocido como rango fotobiolégico, también comprende
longitudes de onda fuera del rango PAR y son de impor-
tancia en otros procesos fito-bidlogicos diferentes de la
fotosintesis. Luego, ya que la UVR tiene efectos nocivos
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en las plantas, éstas han generado diversos mecanismos
de defensa frente al aumento de la UVR, ya sea de manera
natural o por condiciones antropogénicas (destruccién de
la capa de ozono). Es por ello que el aprovechamiento de
la energia solar por la fotosintesis depende de una valvula
de seguridad que elimina eficazmente el exceso de ener-
gia peligrosa y previene el dafio oxidativo a las células de
la planta.?

Por ejemplo, se ha observado que para disminuir la
absorcién de la UVR las plantas aumentan la pubescencia
foliar y las ceras en la cuticula, cambian la inclinacién de
sus hojas o se enrollan.?* Por otro lado, el complejo cap-
tador de luz pigmento-proteina del fotosistema II (LHCII,
Light Harvesting Center 1I), ademds de colectar la ener-
gfa en forma de fotones, se encarga de regular la cantidad
de energia necesaria para la fotosintesis y el exceso que
conduce al dafo oxidativo. Zubik et al.,” demostraron que
la irradiacién del LHCII aislado, lleva a la isomerizacién
de la neoxantina unida a la proteina, de la conformacién
9’-cis a las formas 9’,13- y 9’,13’-dicis, por lo cual propu-
sieron dicha isomerizacién como un nuevo mecanismo
de disipacion del exceso energético. Al mismo tiempo se
observé una rdpida inhibicién de la excitacién producida
por la luz, que se manifiesta por una disminucién en la
intensidad de fluorescencia de clorofila A y por los tiem-
pos de vida mds cortos de fluorescencia. Adicionalmente,
los autores encontraron que ambos procesos, la isome-
rizacién de neoxantina y la inhibicién de la excitacién
de la clorofila, son reversibles con la disminucién de la
luz, lo que respalda la hipétesis de que estos dos meca-
nismos median la disipacién de la energia en exceso. Por
otro lado, pigmentos xantéfilos como luteina y zeaxanti-
na, protegen el sistema de fotosintesis en condiciones de
estrés oxidativo. Dichos compuestos usan un mecanismo
de proteccién en las plantas que consiste en eliminar la
mayoria de la luz solar absorbida, disipindola en forma
de calor. Es por esto, que cuando se necesita la luz para la
fotosintesis, la zeaxantina que normalmente actta como
disipador de energia se convierte en un pigmento no-di-
sipador, la violaxantina, via anteraxantina, y cuando hay
un exceso de luz este proceso se invierte rdpidamente (Fi-
gura 1).

La zeaxantina y anteraxantina son necesarios no sélo
para la disipacién térmica inmediata, sino también para
disipar la energfa térmica persistente en plantas bajo es-
trés ambiental a largo plazo, proceso mediante el cual el
ciclo de xantdfila se detiene en forma de zeaxantina y an-
teraxantina. Asimismo, se ha observado que los carote-
noides pueden facilitar diversos procesos de defensa de
respaldo, incluyendo la captura de residuos de clorofila
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triplete y de oxigeno singlete. Por otro lado, se ha encon-
trado que frente a una deficiencia del mecanismo de disi-
pacién de energia térmica hay un aumento en los niveles
de vitamina E (o-tocoferol y y-tocoferol), que también tie-
ne la capacidad para eliminar el oxigeno singlete e inhibir
la oxidacién de lipidos.®

Uno de los mecanismos de defensa identificados fren-
te a la UVR, es la produccién de compuestos polifendli-
cos, dentro de los cuales el grupo mds caracterizado son
los flavonoides, que cuentan con numerosos estudios que
han ayudado a entender su biosintesis y control molecu-
lar”* También se han realizado diversas investigaciones
que correlacionan el aumento de la produccién de flavo-
noides cuando la planta estd bajo condiciones de estrés
ambiental ® Luego, la UVR, las temperaturas bajas, la con-
taminacion y las sequias pueden inducir estrés oxidativo,
con la consecuente generacién de procesos de sefializacién
de alarma en las plantas, pues éstas modifican el meta-
bolismo y la expresién génica, de manera que la planta
puede responder a las condiciones ambientales adversas.

Los polifenoles ademds de sus propiedades antioxidan-
tes, algunos también tienen la capacidad de absorber la
UVR, y éstos se acumulan preferencialmente en las células
de la epidermis absorbiendo la radiacién UVB nociva, sin
interferir con la absorcién de la radiacién fotosintética-
mente activa (PAR). Estudios con mutantes de Arabidopsis
thaliana uvt1, que se les indujo la sintesis de flavonoides,
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mostraron un aumento en la capacidad de bloquear la
radiacién UVR, y por lo tanto se aument6 la tolerancia
a altos niveles de radiacién. También se observé que los
mutantes Arabidopsis tt5 y fabr no fueron capaces de sinte-
tizar flavonoides y presentaron sensibilidad a la radiacién
UVB.* Los flavonoides orto di-hidroxisustituidos tales co-
mo la quercetina y la luteolina son buenos captadores de
radicales libres comparados con sus homélogos mono hi-
droxisustituidos. Lo anterior sugiere que los flavonoides
pueden proporcionar una proteccién doble frente a los
efectos nocivos de la UVR, actuando como especies capta-
doras de radicales libres y como filtros solares capaces de
absorber UVR.

La presencia de antocianinas en coleoptilos de varias
especies de gramineas, incluyendo centeno, sugiere que
la protecciéon UVB durante el desarrollo precoz de las
hojas es una funcién importante de este 6rgano. Ademds
diversas investigaciones han evidenciado la correlacién
existente entre el aumento de la UVR, la radiacién visi-
ble e infrarrojo lejano y la produccién de antocianinas
(foto-induccién).## Las antocianinas como mecanismo
de defensa en las plantas, pueden desempefiar una doble
funcién, primero, actdan como foto-protectoras absor-
biendo longitudes de onda UV nocivas para la planta y
segundo, como reguladoras osméticas, debido a su bue-
na solubilidad en agua acumuldndose en las vacuolas; y
como reguladoras osméticas disminuyen dos condiciones
de estrés, la nucleacién del hielo bajo condiciones de
congelacién y la pérdida de agua en la sequia, cuando el
potencial hidrico en la epidermis se reduce.®

Adicionalmente, las plantas tienen un arsenal de pro-
teccién enzimdtico y no enzimdtico contra las ROS deri-
vadas de la alta exposicién a UVR y demds condiciones
ambientales que generan el estrés oxidativo. Las enzimas
involucradas en la inactivacién de las ROS, incluyen la
superéxido dismutasa (SOD, EC 1.15.1.1), catalasa (CAT,
EC 1.11.1.6), ascorbato peroxidasa (APX, EC L.IT.I.IT), mo-
nodehidroascorbato reductasa (MDHAR, EC 1.6.5.4), de-
hidroascorbato reductasa (DHAR, EC 1.8.5.4), y glutatién
reductasa (GR, EC 1.6.4.2), ademds dentro de los com-
puestos no enzimdticos se encuentran el ascorbato (ASA),
glutatién (GSH), a-tocoferol y los carotenoides. Debido a
que la mayoria de procesos bioldgicos de proteccion fren-
te a la UVR en las células vegetales, se pueden extrapolar
a las células animales, muchos compuestos que protegen
las plantas podrian proteger a los humanos. Desde este
punto de vista, se puede contextualizar el uso de algunos
metabolitos secundarios de las plantas, como protectores
solares en productos de consumo humano, con sus diver-
sos mecanismos de accién.*
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Bioactivos con potencial uso en foto-proteccion
Un protector solar ideal debe proteger la piel contra los
rayos UVB y UVA, eliminar los radicales libres, y si es po-
sible, contener enzimas u otros ingredientes activos que
estimulen los sistemas de reparacién del ADN; asimismo,
estos productos deben ser seguros y estables. Los fabri-
cantes de productos con proteccién solar para consumo
humano, han adoptado como estrategia para mejorar el
desempefio de sus productos, la adicién de sustancias an-
tioxidantes, tales como las vitaminas C y E que pueden
aumentar la defensa natural del cuerpo humano frente a
las ROS y el estrés oxidativo.# Sin embargo, en los altimos
afios la innovacién en protectores solares se ha enfocado
mds en el uso de antioxidantes de origen botdnico, con
propiedades benéficas tales como la regulacién de proce-
sos inflamatorios e inmunoregulacién.* También, se ha
demostrado que los compuestos bioactivos pueden ate-
nuar los dafos producidos por la UVR. Estos compuestos
tienen un espectro de actividad contra los efectos nocivos
de la UVR, a través de tres mecanismos: 1) disminuyen las
quemaduras solares (eritema) y la inflamacién inducidas
por la UVR; 2) capturan los radicales libres y las ROS; y 3)
modulan las vias de senalizacién alteradas como conse-
cuencia de la exposicién a la UVR.

Por lo tanto, dichos compuestos bioactivos pueden
ser usados en productos tépicos como coadyuvantes en
proteccién solar y adicionalmente como suplementos
dietarios, que han demostrado generar una importante
proteccién contra el estrés oxidativo y la inflamacién.
La administracién oral de estos bioactivos tiene la ven-
taja de no ser afectada por los lavados, la transpiracién o
la frotacién. Zhou et al.,* concluyeron que niveles altos
de luz provocan un exceso de energia de excitacién y un
aumento en la produccién de ROS en las plantas de le-
chuga y como consecuencia, éstas desarrollaron un mayor
potencial antioxidante. Los autores también concluyeron
que los mecanismos de foto-proteccién en las plantas se
pueden usar para aumentar la cantidad de compuestos
antioxidantes y asi mejorar la calidad nutricional de las
hortalizas como la lechuga, mediante la aplicacién de eli-
citores (e.g. exceso de luz) en los cultivos que crecen bajo
un medio ambiente controlado. Por lo tanto, es de gran
importancia el uso de metabolitos secundarios en diver-
sos productos de consumo humano, por ejemplo, en la
produccién de alimentos funcionales y desde este punto
de vista, también es de gran interés la generacién de cos-
méticos funcionales (cosmecéuticos) a partir de compues-
tos bioactivos.
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Carotenoides

Los carotenoides comprenden una clase de pigmen-
tos liposolubles que se encuentran en numerosas frutas y
verduras y junto con los polifenoles, son los antioxidantes
de origen natural mds conocidos.#”# Numerosos estudios
han correlacionado el efecto foto-protector de B-caroteno
y mezcla de carotenoides (B-caroteno, luteina y licopeno)
con una reduccién de la intensidad de eritema en igual
proporcién tanto para el B-caroteno como para la mezcla
y se llegé a la conclusién que la ingesta de 24 mg de una
mezcla de carotenoides o de 24 mg de B-caroteno, duran-
te 12 semanas presentaba mejorfa del eritema inducido
por radiacién UV en los seres humanos.®5° Sin embar-
go, investigaciones adicionales han demostrado que los
efectos foto-protectores son altamente dependientes de la
dosis diaria, la duracién del tratamiento y el tipo de caro-
tenoide usado.' Estos compuestos bioactivos se denomi-
nan “protectores solares orales” y su efecto protector esta
mediado por sus propiedades antioxidantes. La vitamina
A, es uno de los carotenoides ampliamente conocido, ab-
sorbe en el rango UV entre 300-350 nm, lo cual podria
sugerir su relevancia como filtro solar, siendo un com-
puesto bioactivo usado como aditivo con efectos nutri-
tivos, hidratantes y antioxidantes en productos de uso
topico de cuidado personal” Sin embargo, se ha com-
probado que la vitamina A genera foto-productos téxi-
cos cuando se expone a la radiacién UV y la FDA (Food
and Drug Administration) incluy6 el palmitato de vita-
mina A en el Programa Nacional de Toxicologia (NTP,
National Toxicology Program) como compuesto de
alta prioridad para los estudios de foto-toxicidad y fo-
to-carcinogenicidad.?

Micosporinas

Son metabolitos secundarios fingicos que absorben UVR
entre 310-320 nm, formados por un anillo ciclohexanona
conjugado con un sustituyente de nitrégeno de un ami-
nodcido o aminoalcohol (Figura 2). Otro tipo de com-
puestos que se clasifican dentro del mismo grupo, y que
también absorben en el rango UV, son los aminodcidos ti-
po-micosporinas (MAA, Mycosporine-like Amino Acids).
Estos altimos se encuentran presentes, principalmente en
organismos marinos y por lo general consisten de un de-
rivado de imina de micosporina que contiene un cromé-
foro aminociclohexenimina con un maximo de absorcién
entre 310 y 360 nm (Figura 2). % Los compuestos mi-
cosporinicos se encuentran principalmente en hongos,
cianobacterias y organismos marinos como algas y es-
ponjas, aunque también se han detectado algunos en
liquenes.s**
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Algunas algas marinas, fitoplancton y cianobacterias
pueden sintetizar MAA que absorben la UVR mds nociva
(310-360 nm) y han presentado foto-estabilidad signifi-
cativa sin degradarse y con capacidad antioxidante %%
Sinha et al.,” demostraron que la biosintesis de MAA en
Scytonema sp., se puede inducir mediante la exposicién
controlada a la radiacién solar. En conclusién, las cia-
nobacterias tienen el potencial de elevar el contenido de
MAA como respuesta a la exposicién a la radiacién UVB y
por ende, pueden adaptarse a las fluctuaciones diarias de
la radiacién solar en condiciones naturales. No obstante,
aunque se tiene suficiente evidencia cientifica sobre las
propiedades foto-protectoras de estos compuestos, son
necesarios estudios adicionales para demostrar la eficacia
y la seguridad del uso de estos potenciales filtros solares
en humanos.

Polifenoles

En la actualidad, dentro del drea de cosmecéuticos, hay
un creciente namero de estudios que evaltan los efectos
antioxidantes de extractos de plantas con el fin de ser in-
corporados en productos de uso tépico. Los flavonoides
se han denominado pigmentos no-fotosintéticos por sus
efectos foto-protectores en plantas actuando como filtros
solares por absorcién de la UVR y disipando el exceso de
energfa, poseen efectos antioxidantes, protegiendo asi
a las plantas contra el estrés oxidativo inducido por la
UVR.”? Adicionalmente, existe una amplia evidencia en la
literatura acerca de los beneficios coadyuvantes en formu-
laciones foto-protectoras de uso tépico. Las principales
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ventajas que presentan los flavonoides al ser usados como
bioactivos foto-protectores, son su amplia distribucién en
las plantas, permitiendo su fécil disponibilidad y su po-
tencial antioxidante. Los flavonoides ofrecen proteccién
a los tejidos fotosintéticos de las plantas frente a la UVR y
dicho mecanismo podria ser extrapolado a la foto-protec-
cién en humanos. La biosintesis de flavonoides inducida
por la UVR, sugiere que la absorcién de estas radiaciones
nocivas puede ser una caracteristica foto-protectora apro-
vechable de estos compuestos bioactivos.”

Algunas fuentes principales de flavonoides

Té verde

El té es una de las bebidas mds populares alrededor del
mundo y se obtiene de las hojas de la planta Camellia sinesis
de la familia Theaceae. Durante el proceso de obtencién
del té verde se preserva el 9o% de los polifenoles, de los
cuales las catequinas alcanzan a estar presentes en un
16-30% del peso seco. Las principales catequinas pre-
sentes en el té verde son la (-)-epigalocatequina (EGC),
(-)-epicatequina (EC) y los ésteres de dcido galico, (-)-ga-
lato de epigalocatequina (EGCG) y (-)-galato de epicate-
quina (EGC). Las catequinas del té han demostrado poseer
propiedades antimutagénicas y anticancerigenas.®® Kati-
yar et al.,” demostraron que la 3-galato-epigalocatequina,
principal flavonoide del té verde, inhibe la respuesta in-
flamatoria en piel humana mediada por radiacién UVB,
disminuyendo el eritema y los dafios tisulares. Los autores
también observaron que la aplicacién tépica de galato de
epigalocatequina, con una posterior exposicién de 4 do-
sis minima de eritema (DME), disminuyé la aparicién de
eritema frente al control, disminuyendo al mismo tiempo
la respuesta inmune mediada por la ciclooxigenasa (COX)
y las prostaglandinas (PG), previniendo la muerte celular.
Estudios adicionales han demostrado que los polifenoles
del té verde pueden ser compuestos quimiopreventivos
promisorios, usados como estrategia para reducir el riesgo
de cancer de piel inducido por la UVR en humanos.®

Granada (Pomegranate)

El extracto del fruto de granada (Punica granatum) es rico
en taninos hidrolizables (punicalina, pedunculagina, pu-
nicalagina y ésteres eldgico de glucosa) y flavonoides (an-
tocianinas, catequinas, y otros flavanoides complejos) con
propiedades antioxidantes y efectos anti-inflamatorios.
El extracto de granada protege la piel contra los efectos
nocivos de la radiacién UVB y UVA. Estudios ex-vivo en
tejido de piel humana reconstituida, pre-tratada con un
extracto de granada y posterior irradiacién con UVB, de-
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mostré que inhibe la formacién de dimeros de pirimidina
ciclobutano, 8-dihidroxi-2-deoxiguanosina, asi como la
oxidacién de proteinas y la proliferacién celular.®

Silimarina

La silimarina es un extracto de la semilla o del fruto de la
planta Silybum marianum, perteneciente a la familia de las
Asteraceae. La silimarina es una mezcla de flavonoides,
principalmente de silibinina, silidianina y silicristina.
Cuando se administra de manera oral o tépica presenta
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e inmuno-
reguladoras, mostrando proteccién contra el cincer de
piel (foto-carcinogenesis) causado por la radiacién UVB
en modelos animales. La silimarina ha demostrado que
disminuye una serie de efectos agudos y crénicos de la
UVR en ratones, lo que conlleva principalmente a una
proteccion frente al eritema, proteccién del ADN y dismi-
nucién de la inmunosupresién inducida por la radiacién.
Aunque el mecanismo del efecto anticancerigeno de la
silimarina es desconocido, se ha observado que la admi-
nistracién tépica de la silimarina inhibe la formacién de
dimeros de pirimidina inducida por la exposicién a la
radiacién UVB en un modelo de ratones sin pelo. Adi-
cionalmente, en los linfocitos humanos, dicho extracto ha
protegido el ADN frente al dafio inducido por el peréxido
de hidrégeno.®

Quercetina

La quercetina es un flavonoide con potentes propiedades
antioxidantes y efecto protector hacia los sistemas enzi-
mdticos antioxidantes endégenos. Se encuentra presente
en algunas frutas (manzanas, uvas, olivas, limones, toma-
tes), vegetales (cebollas, brécoli) y bebidas (t¢, vino tinto).
Velasco et al.", evaluaron formulaciones con rutina 0,19,
en extracto seco de Pussiflora incarnata L. (equivalente a
0,1% de rutina) y extracto hidroglicélico de Plantago lan-
ceolata (equivalente a 0,19 de rutina), etilhexilmetoxicina-
mato (EHMC), benzofenona-3 (BZP-3) y diéxido de titanio
(TiO) en diversas combinaciones. Los autores encontra-
ron sinergia, con un alto FPS en las formulaciones que
contenian los filtros tradicionales en combinacién con
rutina (FPS: 27,574 £ 2,055) y extracto hidroglicélico de
Plantago lanceolata (FPS: 28,064 + 2,429). Ademds se obser-
v6 que la rutina y el extracto seco de Passiflora incarnata L.,
aumentaban la proteccién contra los rayos UVA.

Genisteina

La genisteina (4°,5,7-trihydroxyisoflavona), es una isofla-
vona en forma de glucésido (genistina) encontrada en
algunas plantas de la familia Leguminoseae. La genistei-
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na es la principal isoflavona de la soya y ademds se ha
detectado en el trébol rojo, el ginkgo biloba, el orégano
griego y salvia griega. Esta isoflavona ha demostrado ac-
tividad antioxidante y anticancerigena. Los glucésidos de
la genisteina no son estrogénicamente activos, pero pue-
den tener efectos benéficos para uso tépico. Estudios rea-
lizados en ratones demostraron que la genisteina inhibe
de manera eficiente el foto-envejecimiento de la piel y la
carcinogénesis cutinea inducida por los rayos UV, dismi-
nuye la inflamacién y protege contra la inmunosupresién
inducida por la radiacién UV. Una caracteristica impor-
tante de este isoflavonoide es que su efecto foto-protector
permanece hasta cuatro horas después de la aplicacion.
Los mecanismos de accién involucrados estdn relaciona-
dos con capacidad antioxidante, proteccién del dafio oxi-
dativo y fotodindmico del ADN, asi como la modulacién
de la senal de la cascada de transduccién generada por
los rayos UVB.*

Apigenina

La apigenina es un flavonoide, que se encuentra presente
en las hojas y tallos de plantas vasculares como escarola
y clavos; frutas como manzanas, cerezas y uvas; verduras
como apio, brécoli, tomates, cebolla, puerro, cebada y pe-
rejil, y bebidas como el té y el vino. La apigenina tiene
propiedades como captador de radicales libres, antiinfla-
matorias y anticancerigenas. La aplicacién tépica ha de-
mostrado que impide foto-carcinogénesis en estudios con
ratones. Dicho efecto anticancerigeno es en parte, media-
do por la inhibicién de la expresién de la COX-2 inducida
por la radiacién UVB. La apigenina también mejora apop-
tosis inducida por la radiacién UVB."#

Polifenoles no flavonoides

Curcumina

La curcumina es un pigmento amarillo cuyo principio
activo es el diferuloimetano (polifenol) que se extrae del
rizoma de la Curcuma longa. El rizoma de la circuma, se
usa como especia en el subcontinente indio, ademds es
ampliamente utilizado en la medicina tradicional para el
tratamiento de muchas enfermedades inflamatorias. La
curcumina se usa en algunos cosméticos comercializados
en muchos lugares del mundo, pero principalmente en
la India. La curcumina puede secuestrar ROS, incluyendo
radicales ani6n superéxido, radicales hidroxilo y radica-
les de 6xido de nitrégeno. La curcumina posee ademds,
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antican-
cerigenas y antimicrobianas y también puede inhibir el
edema inducido por el dcido araquidénico en un modelo

Volumen 12 / Ntimero 4 Bl octubre-diciembre 2014



JUAN CAMILO MEJIA GALLARDO Y COLS.

animal (ratones) y en estudios in-vitro puede inhibir la ac-
tividad de la COX-2 y la lipooxigenasa. La aplicacién t6-
pica de curcumina en piel de ratén, aumenta el contenido
de glutatién y la actividad de la glutatién transferasa, e
inhibe la peroxidacién lipidica.®

Resveratrol

El resveratrol (trans-3,4’5-trihidroxiestilbeno) es una fi-
toalexina polifendlica identificada en aproximadamente
70 especies de plantas. Se ha encontrado principalmente
en las semillas y la piel de uvas, diversas frutas, nueces,
moras y vino tinto, presentando una amplia gama de pro-
piedades bioldgicas y farmacolégicas. Este polifenol ha
mostrado un potencial efecto antioxidante, propiedades
antimutagénicas, antiinflamatorias y antiproliferativo;
también se puede comportar como un inductor de las en-
zimas de la fase II del metabolismo de farmacos, inhibe
la COX-2 y la hidroperoxidasa. Investigaciones en mode-
los animales han mostrado que el uso tépico disminuye
el engrosamiento, el edema y la inflamacién de la piel,
asi mismo inhibe la generacién de H O, la infiltracién
de leucocitos y la peroxidacién lipidica.” Sin embargo,
hasta la fecha, los estudios en humanos no han generado
resultados concluyentes con evidencia cientifica que ava-
len sus efectos benéficos.””

Conclusiones

Son claros los efectos perjudiciales generados por el exce-
so de la exposicién de los organismos vivos a la radiacién
solar, de los cuales el mds preponderante en los huma-
nos es el riesgo de foto-carcinogenesis debido a la UVR.
También se ha encontrado que en los organismos foto-
sintéticos, la radiacién solar tiene efectos nocivos sobre
algunas macromoléculas (proteinas y material genético).
Sin embargo estos organismos necesitan ciertas regio-
nes del espectro electromagnético para realizar muchos
de sus procesos biolégicos. Por lo anterior, dichos orga-
nismos deben generar un mecanismo de proteccién tan
eficiente que los proteja de los rayos UVB, pero a su vez
que permita captar la PAR, necesaria para el proceso de
fotosintesis. Muchos metabolitos secundarios presentes
en las plantas y en otros organismos fotosintéticos usados
como mecanismos de foto-proteccién, pueden ser com-
puestos promisorios para la foto-proteccién en humanos.
Es asi como a través de los diversos mecanismos tales
como capacidad antioxidante, propiedades antimutagé-
nica, anticancerigena, inmunoreguladora, antiinflamato-
rias y capacidad de filtro solar, se puede inferir que los
polifenoles, las micosporinas y los MAA, son compuestos
promisorios que podrian incluirse en las nuevas estrate-
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gias de foto-proteccién como compuestos bioactivos en
productos t6picos, ya sea de manera exclusiva o en com-
binacién con los filtros solares convencionales. Sin em-
bargo se hace necesario profundizar mds en el estudio de
estos bioactivos en relacién con la capacidad que puedan
tener estas sustancias para absorber la UVR y su efectivi-
dad como filtros solares.
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