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Resumen

El escualeno es un terpeno linear, precursor de hormonas en animales y esteroles en plantas, con
propiedades Unicas que le confieren un alto valor para la industria farmacéutica, cosmética y
alimentaria. Su principal fuente de extraccidn es el aceite de higado de tiburén, sin embargo, debido
a la amenaza que esto representa para la especie, existe un gran interés por parte de la comunidad
cientifica en desarrollar nuevas fuentes sostenibles de escualeno. El objetivo de esta revision literaria
fue recopilar informacién acerca de los métodos de obtencidn, extraccion y transformacién del
escualeno, nuevas fuentes vegetales, propiedades benéficas y la aplicacidon de este compuesto en la
industria. Para la investigacion bibliografica, se consultaron mas de 100 articulos cientificos. Se
identificd que el escualeno ha logrado ser extraido del aceite de oliva, azucar, semilla de amaranto,
tabaco y mediante el cultivo de microorganismos, siendo el aceite de oliva y la azlcar las fuentes de
escualeno vegetal de mayor explotacién comercial. El uso de este compuesto en la industria es
limitado por su susceptibilidad a la oxidacién por lo que debe ser transformado mediante
hidrogenacion a escualano. Diversos estudios han comprobado las propiedades anticancerigenas y
antioxidantes del escualeno. También, es un excelente portador de fdrmacos en vacunas e ingrediente
de productos cosméticos y de cuidado de la piel por su capacidad hidratante y emoliente. Debido a
esto, la demanda de escualeno incrementara en las proximas décadas, por tanto, es necesario estudiar
y garantizar la calidad y rendimientos del escualeno de origen vegetal.

Palabras clave: Aceite de oliva, aztcar de cafia, escualano, farneseno, levaduras.



Abstract

Squalene is a linear terpene, a precursor of hormones in animals and sterols in plants with unique
properties that provide it a high value for the pharmaceutical, cosmetic and food industries. Its main
source of extraction is shark liver oil; however, due to the threat that this represents for the species,
there is great interest on the scientific community in developing new sustainable sources of squalene.
The objective of this literary review was to collect information about the methods of obtaining,
extraction and transformation of squalene, new plant sources, beneficial properties, and the
application of this compound in industry. For the bibliographic research, more than 100 scientific
articles were consulted. It was identified that squalene has been extracted from olive oil, sugar,
amaranth seed, tobacco and through the cultivation of microorganisms, olive oil and sugar being the
sources of vegetable squalene with the greatest commercial exploitation. The use of this compound
in industry is limited due to its susceptibility to oxidation, so it must be transformed by hydrogenation
to squalane. Various studies have proven the anticancer and antioxidant properties of squalene. Also,
it is an excellent carrier for drugs in vaccines and as an ingredient in cosmetic and skin care products
due to its moisturizing and emollient capacity. For these reasons, the demand for squalene will
increase in the coming decades, therefore, it is necessary to study and guarantee the quality and yields
of squalene of plant origin.

Keywords: Cane sugar, farnesene, olive oil, squalane, yeasts.



Introduccién

El escualeno es un terpeno linear, precursor de esteroles en plantas y de hormonas en
animales acuaticos como peces y tiburones. También, es fuente de carbono en la fermentacion
aerdbica y anaerdbica de diferentes microorganismos (Ghimire et al. 2016). Es considerado ademas
un valioso ingrediente utilizado ampliamente en la industria cosmética por sus propiedades Unicas
como antioxidante, emoliente, hidratante y oclusivo que evita la perdida transepidérmica de agua
(Kim y Karadeniz 2012; McPhee et al. 2014) y con una gran importancia para la industria alimentaria
y farmacéutica (Soni y Sharma 2016). El mercado de escualeno se divide principalmente en tres
sectores, el 69.2% se destina a la elaboracién de productos cosméticos, el 22.8% es utilizado en la
industria alimentaria y el 8% al sector farmacéutico (Rosales-Garcia et al. 2017).

Este compuesto fue descrito por primera vez en (1916) por el ingeniero japonés Tsujimoto
Mitsumaru (Lozano-Grande et al. 2018). Al hacer un recuento histérico del escualeno, habitantes de
laisla japonesa lzu consumian un aceite al que le llamaban “samedawa” que significa “aceite curativo”.
Aios después, se descubrié que este aceite contiene alto contenido de lo que hoy conocemos como
escualeno (Ghimire et al. 2016). Este compuesto recibié su nombre debido a que fue aislado por
primera vez del tiburén (Escualenoualus spp.) especificamente, del aceite de higado de tiburén o
“kuroko-zame” (Popa O et al. 2015).

Actualmente, la fuente natural mas rica de escualeno sigue siendo el higado de tiburdn. Sin
embargo, su extraccion presenta muchas limitantes (Popa O et al. 2015), que se detallaran a
continuacién. En primer lugar, la caza de estos animales estd prohibida en muchos paises, ya que la
pesca intensiva de tiburones pone en peligro la existencia de esta especie, debido a que su ciclo
reproductivo es bastante largo y su crecimiento lento. Adicional a esto, se habla de la presencia de
Compuestos Organicos Persistentes (COP, por sus siglas) y metales pesados encontrados en el medio
marino que se acumulan en el higado de esta especie (Popa O et al. 2015). También, otro factor a

tomar en cuenta es que el escualeno obtenido del tiburén comuinmente utilizado en la industria
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farmacéutica puede presentar diversos patégenos que hayan infectado a los tiburones y asi como
consecuencia transmitirlos al ser humano constituyendo un peligro para la salud. Debido a lo
anteriormente expuesto, existe en la actualidad un gran interés por parte de la comunidad cientifica
por encontrar nuevas fuentes naturales de escualeno, especialmente de origen vegetal (Popa O et al.
2015; Lozano-Grande et al. 2018).

El escualeno se ha identificado en diversas fuentes vegetales a diferentes concentraciones y
puede ser obtenido de las olivas, la cafia de azucar, semillas de amaranto, germen de trigo, aceite de
palma, granos de arroz, soya, aceite de semillas de uva, aceite de avellana, aceite de maniy aceite de
maiz. De estas fuentes, la que tiene mayor concentracion de escualeno es el amaranto (McPhee et al.
2014; Lozano-Grande et al. 2018). Sin embargo, las fuentes de origen vegetal mas utilizadas para la
extracciéon comercial de escualeno son la oliva y la cafia de azucar.

El escualeno (2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,20-tetracosahexano)  principal
componente de los lipidos poliinsaturados de la superficie cutanea presenta algunas ventajas para la
piel como emoliente, antioxidante, y asi como también para la hidratacién y sus actividades
antitumorales (Huang et al. 2009). Por otro lado, este compuesto es considerado inestable por ser
insaturado, lo que lo hace propenso a oxidarse y poco practico para su uso en la industria cosmética.
Por lo tanto, para poder utilizarlo efectivamente, debe ser convertido a escualano. Esto se obtiene a
través de la saturacion de los seis dobles enlaces aislados del altamente insaturado escualeno.

Cabe mencionar que el escualano presenta propiedades emolientes excepcionales, una forma
molecular mas estable y mejores propiedades de dispersion y emulsificacién, lo que lo hace
compatible con los ingredientes en una formulacion dermocésmetica (McPhee et al. 2014). El
escualano comercial es obtenido de dos formas, mediante la hidrogenacidn del aceite de olivay la
fermentacién del azucar usando Saccharomyces cerevisiae (Naziri et al. 2011), esta levadura es un
microorganismo importante para la produccién de terpenoides como esteroles, carotenoides y

alcoholes fendlicos (Mantzouridou y Tsimidou 2010). El escualeno y el escualano son compuestos que
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se encuentran presentes en el sebo humano (Aproximadamente en un 13 y 2.5 %, respectivamente).
De este modo, la molécula de escualeno juega un papel crucial en la sintesis de esteroides humanos,
particularmente en la sintesis del colesterol (Ciriminna et al. 2014; McPhee et al. 2014)). Sin embargo,
la produccién de escualeno en el cuerpo se va reduciendo con el aumento de edad (Boussouiray Pham
2016).

Finalmente, otro factor a tomar en cuenta sobre este compuesto es que diversos estudios
(Kim y Karadeniz 2012; Reddy y Couvreur 2009), han demostrado que este compuesto presenta
propiedades nutricionales, medicinales y farmacéuticas. Por lo que esta revisidon bibliografica provee
una vision general del escualeno y de las fuentes de obtencidn, métodos de extraccién, ademas de su
uso como un compuesto con potencial amplio, debido a la bastedad de ventajas en su uso tanto en la
industria cosmética, farmacéutica y alimentaria. Los objetivos de esta revision bibliografica fueron:

Discutir las propiedades benéficas del escualeno en la salud humana.

Identificar las fuentes vegetales de escualeno como alternativa al aceite de higado de tiburdn.

Determinar los procesos de obtencién, extraccion y transformacion del escualeno a escualano

y su aplicacion en las industrias cosmética, alimentaria y farmacéutica.
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Metodologia

Descripcidon del Estudio

Como tema de estudio, se selecciond el proceso de obtencién, extraccién, transformaciény
usos del escualeno en la industria cosmética, farmacéutica y alimenticia. Esta revision bibliografica
abarcé las temadticas de historia, procesos, calidad, y aplicaciones de escualeno de origen animal y
vegetal, asi como su transformacién a escualano.
Estrategia de Busqueda

Para el proceso de investigacién bibliografica se consulté diferentes fuentes de informacidn
con menos de 15 afios desde su publicacidon como revistas, reportes técnicos, tesis doctorales, normas
y manuales, empleando las ecuaciones de busqueda mostradas en el Cuadro 1.
Cuadro 1

Ecuaciones de busqueda empleadas para la investigacion

Idioma Ecuacion
Aceite de escualeno
Extraccion del escualeno
Métodos de determinacién de escualeno
Fuentes vegetales de escualeno
Production of escualene
Olive oil escualenoualene
Sugar cane escualenoualene
Hydrogenation of escualenoualene to
Escualenoualane
Phytoescualenoualene
Escualenoualene and the cosmetic industry
Escualenoualene and the food industry

Espafiol

Inglés

Organizacion de la Informacién

La informacion fue organizada de manera sistematica y detallada mediante el programa
Citavi® de acuerdo con el titulo, autor, fuente bibliografica y aporte a la investigacion. Los documentos
encontrados fueron agrupados en temas de interés de acuerdo con lo estipulado en el disefio de la

investigacion.
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Analisis de Informacion

Se identificaron los autores con mas citaciones y mediante la lectura de resimenes y
conclusiones, se analizaron los principales articulos con ideas importantes y aspectos relevantes para
el tema de estudio. Se clasificaron los temas de interés y grupos de articulos de acuerdo con el nivel
de aporte a la investigacidn. Los articulos contenidos dentro de los temas de interés mas relevantes

fueron revisados con mayor detalle.
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Resultados y Discusion
Historia y Evolucion del Proceso de Extraccion

Al comienzo de lavida en la Tierra, hace unos 3,500 millones de afios, las bacterias y mas tarde
en el periodo precdmbrico, las células de la membrana de los organismos estaban llenas de escualeno
(Reddy y Couvreur 2009). En ese momento, la sustancia era esencial para su supervivencia en un
entorno hostil con falta de oxigeno. Después de millones de anos de desarrollo evolutivo, el higado
del tiburén de aguas profundas constituye la fuente mas rica de escualeno. El aceite de higado de
tiburdn consiste en aproximadamente un 60-85% de esta materia organica (Tjan 2001).

Desde la antigliedad, los pescadores de todo el mundo se beneficiaron de las maravillosas
propiedades del aceite extraido del higado de los tiburones, y de animales prehistéricos que viven por
debajo de los 1000 m de profundidad (Das B et al. 2003). Los shogunes (Dictadores militares) del
antiguo Japdn, reconocieron los beneficios del aceite de higado de tiburdn de aguas profundas como
fuente de poder, fuerza, energia y vitalidad, llamdandolo "Tokubetsu no Miyage", que significa "regalo
precioso". Este aceite también era conocido y utilizado por los residentes costeros y los pescadores
de Micronesia, que se referian a él como "aceite milagroso" (Popa O et al. 2015). Los locales de la
peninsula de Izu japonesa llamaron a este aceite de higado de tiburdn "Samedawa", que significa "cura
todo". Se acostumbraron a usarlo para curar una amplia gama de condiciones (Popa O et al. 2015).

Otra fuente de escualeno y a base de hierbas es la planta de amaranto, un tipo de planta de
grano que puede sobrevivir tanto en calor como en suelos extremadamente secos. Produce tallos de
6 pies con plumas rojas o magentas. La palabra griega "amaranto" significa "nunca marchitarse". En
la India, la hierba de amaranto se ha utilizado durante miles de afios. Es tan rica en escualeno y tan
comun en esa regién como el olivo en el mediterraneo. Se sabe que los soldados aztecas comian una
sopa muy espesa de esta hierba antes de ir a la guerra. La planta de amaranto fue prohibida por los

misioneros espafioles que se sintieron perturbados por su asociacidon con el sacrificio humano. De
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hecho, creian que la clave para la supresion de la cultura azteca fue la aniquilacidn de la planta (Das B
et al. 2003).

Al igual que los aztecas que bebian sopa de amaranto, se sabia que los antiguos guerreros de
Japdn y China, e incluso los maories de Nueva Zelanda, bebian aceite de higado de tiburdn antes de
partir para la guerra. Por lo tanto, podemos rastrear el reconocimiento cultural de los productos ricos
en escualeno con cualidades de supervivencia Unicas en la region mediterrdnea, escandinava, el
subcontinente indio, el Lejano Oriente y América Central (Das B et al. 2003).

El escualeno fue descubierto en 1916 por el investigador japonés Dr. Mitsumaru Tsujimoto,
experto en aceites y grasas en la Estacién de Pruebas Industriales de Tokio. El separd la fraccion
insaponificable del aceite de higado de tiburén "kurokozame" y descubrié la existencia de un
hidrocarburo altamente insaturado (Tsujimoto 1916; Ciriminna et al. 2014). Diez afos después,
Tsujimoto logré obtener por un procedimiento de vacio fraccionado del aceite de higado de dos
especies de tiburones de aguas profundas un hidrocarburo insaturado, con la férmula quimica CsoHsy,
al que denomind “escualeno” (Tsujimoto 1916; Ciriminna et al. 2014). El nombre proviene de la
denominacién de la familia de los tiburones: Escualenoualidae, (Tsujimoto 1916; Ciriminna et al. 2014)
gue viven a una profundidad inferior a 400 m. Los estudios de Tsujimoto en 1920 mostraron que el
escualeno estaba presente en 16 de las 36 especies de tiburones estudiadas de las aguas marinas
japonesas.

Hasta las ultimas décadas del siglo XX, no se sabia que el escualeno existia en pequenas
cantidades también en el cuerpo humano. Los recién nacidos tienen la mayor concentracién de
escualeno, pero la reserva comienza a caer repentinamente entre los 30 y 40 anos. En el cuerpo
humano, el escualeno es sintetizado por el higado y secretado en grandes cantidades por las glandulas
sebdceas. Es transportado en la sangre por las lipoproteinas de densidad pequefia y muy pequefia

(Reddy y Couvreur 2009).
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A escala comercial, el escualeno se ha obtenido tradicionalmente del aceite de higado de
tiburdn de aguas profundas, que tiene una larga historia de uso en China, Japén y Corea como
alimento saludable. En 1931, Paul Karrer de la Universidad de Zurich en Suiza, quien gané el premio
nobel de quimica en 1937, demostrd inequivocamente que la estructura quimica del escualeno era
CsoHso (McPhee et al. 2014). Debido a sus multiples dobles enlaces, el escualeno se considerd
demasiado inestable para la mayoria de los usos practicos, hasta alrededor de 1955, cuando Sebastien
Sabetay de la firma francesa Laserson y Sabetay tuvieron la idea de hidrogenarlo para formar
escualano, o perhidroescualeno como se le conocia en ese entonces. Esto permitié rapidamente que
el producto se comercializara como un importante ingrediente cosmético (Sabetay 1956; Ciriminna et
al. 2014).

A finales de la década de 1970, aparecid por primera vez en el mercado el escualano
totalmente sintético producido por la empresa japonesa Kuraray. Fue producido por la reaccion
catalizada con base de 1,3-butadieno, un subproducto de la sintesis de acetileno a partir del gas
natural, y dos moléculas de geranil acetona (Una molécula fabricada en una escala de decenas de
miles de toneladas para la sintesis de isofitol, un intermedio para la fabricacién de vitaminas E, K1y
otros terpenoides), seguido de la hidrogenacion del producto. A pesar de su muy alta pureza, el costo
del material debido a este proceso de varios pasos presumiblemente limitdé su uso en productos de
consumo convencionales resultante (Nishida et al. 1983; McPhee et al. 2014).

Sin embargo, hasta la década de 1980, su recuperacion directa se consideraba antieconémica
hasta que varias empresas espafiolas patentaron métodos para extraer y purificar el escualeno de los
residuos del procesamiento del aceite de oliva (McPhee et al. 2014). Finalmente, la empresa Hispano-
Quimica S.A. (ahora BASF), comercializd “escualano vegetal” o fitoescualano derivado del destilado
desodorizante del aceite de oliva (OODD, por sus siglas en inglés), un producto de desecho
concentrado del paso final del proceso de refinacidn del aceite de oliva que contiene hasta un 30% de

escualeno. Posteriormente, se patentaron mejoras de esta tecnologia (Steiner et al. 2004).
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Desde el afio 2011 Amyris Inc., ha estado trabajando en el desarrollo un nuevo enfoque
basado en la via isoprenoide, para permitir la fabricacion a escala comercial de escualano a partir de
azucares fermentables. El B-Farnesene, el precursor biosintético natural del escualeno se produce a
escala industrial mediante fermentacién utilizando la levadura comun Saccharomyces cerevisiae
(McPhee et al. 2014).La tecnologia para producir escualeno a partir del tabaco fue desarrollada en
2011 por el Dr. Joshua Yuan de la Universidad Texas A&M (Maisashvili et al. 2016), quien disefié una
via vegetal Unica para utilizar plantas de tabaco modificadas genéticamente para producir las largas
cadenas de hidrocarburos necesarias para producir escualeno.

Generalidades del Escualeno

El escualeno es un compuesto triterpénico estructuralmente Unico que es uno de los
componentes principales (Alrededor del 13%) de los lipidos de la superficie de la piel (Passi et al. 2002).
Es un hidrocarburo poliinsaturado con férmula CsoHso y formado por seis unidades de isopreno (Kimy
Karadeniz 2012). Recibié ese nombre porque se aislé por primera vez del aceite de higado de tiburén
(Squalus spp.), el cual contiene grandes cantidades y se considera su fuente mas rica (Huang et al.
2009). Se transporta en el suero generalmente en asociacion con lipoproteinas de muy baja densidad
y se distribuye de manera general en los tejidos humanos, con la mayor concentracién en la piel. El
escualeno es un compuesto muy valioso que se encuentra cominmente en células vegetales y
animales, debido a que es un intermediario en las vias bioquimicas de los fitoesteroles y el colesterol
y muy apreciado por su importancia bioldgica (Huang et al. 2009). El escualeno es un triterpeno que
consta de 2,6,10,15,19,23 hexametiltetracosano que tiene seis enlaces dobles en las posiciones 2, 6,
10, 14, 18 y 22 con configuracién. Tiene un papel como metabolito humano, metabolito vegetal,
metabolito de Saccharomyces cerevisiae) (Hastings et al. 2016). Algunas de sus propiedades fisicas y

guimicas se detallan a continuacion en el Cuadro 2.
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Cuadro 2

Propiedades quimicas y fisicas del escualeno.

Propiedades Valor Unidades
Peso molecular 410.7 g x mol™!
Punto de fusidn =75 °C
indice de refraccion 1.5 N/A
Viscosidad 25 °C 12 cp
Densidad 0.8 g/ml
Punto de ebullicion 25 °C 285 °C
Tension superficial ~32 mN/m
Temperatura de inflamabilidad 110 °C

Nota. Tomado de “Methods for Obtaining and Determination of Squalene from Natural Sources” por Popa O et al. (2015)

Muchos otros compuestos poliprenilo son estructuralmente similares al escualeno (Cuadro
3). Existen en la naturaleza y realizan funciones bioldgicas criticas. Estos incluyen el B-caroteno, la
coenzima Q10vy las vitaminas A, E y K1, que se presentan aqui debido a sus beneficios para la fisiologia
de la piel, asi como el escualeno. Por ejemplo, los animales utilizan grupos prenilo para formar la
cadena lateral de la coenzima Q10 (Huang et al. 2009). Estos antioxidantes como el betacaroteno son
isoprenoides o tienen una cola isoprenoide. Los compuestos bien conocidos que requieren un grupo
prenilo para su sintesis incluyen las vitaminas A, D, E y K, los carotenos, y todos tienen propiedades
antioxidantes (Ghimire et al. 2016). El escualeno participa en el metabolismo como precursor de la
sintesis de esteroides y estructuralmente es bastante similar al betacaroteno, la coenzima Q10, las
vitaminas K1, E y D mostrados en el Cuadro 3. El escualeno en la piel y el tejido graso proviene de la
sintesis de colesterol enddgeno, asi como de los recursos dietéticos en las personas que consumen
grandes cantidades de aceite de oliva y de pescado, especialmente higado de tiburén (Gershbein y
Singh 1969; Kim y Karadeniz 2012)

Los terpenos (o terpenoides) son un grupo de moléculas con una quimica, estructura y funcion
extraordinariamente diversas. Dadas las muchas formas en que se puede ensamblar al patrén
isoprenoide basico y los diferentes ambientes bajo las cuales los organismos han evolucionado, no es

sorprendente que existan tantos terpenos en la naturaleza (Gershenzon y Dudareva 2007). De hecho,
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hasta la fecha se han caracterizado mds de 30.000 compuestos terpenoides, que constituyen el grupo
mas grande de productos naturales (Pefiuelas y Munné-Bosch 2005).

Cuadro 3

Estructuras quimicas del escualeno y compuestos andlogos.

Formula .
Nombre Estructura Referencia
molecular
_ s X x e X
Escualeno CsoHao (Huang et al. 2009)
CH;

CHs CHs CHs Hoe

_ R
B-Caroteno chy Lo G G, CaoHse (Huang et al. 2009)

CHa
(o]
o CH,
e (Reddy y Couvreur
f 1 HaC_ H
Coenzima Q10 o x " Cs9Ho004 2009)
(o] CHs 10
HC. CHs GHs CHs
Retinol (Vit A) NSNS o C20H300 (Reddy y Couvreur
. 2009)

Tocoferol (Vit E) C31H4602

(Huang et al. 2009)

Filoquinona (Vit K1) C31H4602 (Huang et al. 2009)

Fuentes de Obtencién
Aceite de Higado de Tiburon

El escualeno esta presente como componente principal del aceite hepatico de ciertas especies
de tiburones de aguas profundas a una alta concentracion (35 - 80%). Estos tiburones son
relativamente pequerios (alrededor de 1 m de largo) y estan perfectamente adaptados al habitat de

una profundidad de mas de mil metros (Jame et al. 2010). Los tiburones lo utilizan para el buceo
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profundo para poder respirar bien con pequefas cantidades de oxigeno (Ofitserov 2001).Los estudios
de décadas pasadas se centraron en el higado de tiburén y su contenido de escualeno. Algunas de
estas especies se enumeran en el Cuadro 4. Actualmente, los volimenes de comercio de tiburones
pesqueros estan cerca de superar los niveles sostenibles (Clarke et al. 2006). Es por lo que es necesario
extraer escualeno de fuentes vegetales y renovables (Czaplicki et al. 2011). Se necesitan 3000
tiburones para producir 1 tonelada de escualeno con 98% de pureza (Ciriminna et al. 2014).

Cuadro 4

Especies de tiburdn y contenido de escualeno.

Especie de Tiburdn Escualeno (%) Referencia
Centroscymnuscrepidater 35.7-59.4 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Centroscymnusowstoni 37.1-53.1 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Centroscymnuscoelolepis 31.1-47.1 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Deaniacalcea 43.4-66.1 (Deprez et al. 1990)
Etmopterusbaxteri 14.3-51.5 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Etmopterus sp. nov. 20.8 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Dalatiaslicha 43.4 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Centrophorussquamosus <0.01 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Centroscymnusplunketi 0.9 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Etmopterusgranulosus 50.3-60.5 (Bakes y Nichols 1995)
Deaniacalcea 69.6 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Centroscymnuscrepidater 73 (Rosales-Garcia et al. 2017)
Tiburdn de Nueva Zelanda 50-55 (Catchpole et al. 1997)
Centrophorussquamosus 65.5 (Kjerstad et al. 2003)
Tiburén Cubano 0.03 (Cruz-Nufiez et al. 2009)

En los ultimos 40 afos, el escualeno ha tenido gran interés como un compuesto importante
en farmacia y cosmética; La pesca de Squalus spp. llegd tan lejos que, Squalus acanthias, Squalus
albifrons, Squalus brevirostris estan en la Lista Roja de Especies Amenazadas de la Unién Internacional
para la Conservacion de la Naturaleza (The International Union for Conservation of Nature 2012)

OCEANA, la organizacidén internacional de defensa y conservacién de los océanos inicié el
programa de proteccién de los tiburones en 2005. La campafia logré que empresas de cosméticos
grandes e importantes dieran un comunicado sobre de donde obtienen su escualeno. L'Oreal sostuvo
gue desde que usa escualeno a base de plantas como ingrediente de sus cremas, lociones y demas

cosméticos.
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Unilever® dijo que habia dejado de usar aceite de tiburéon en marcas importantes como
Pond's® y Dove® hace algunos afios y ahora se aseguraba de que los spas de belleza que posee la
empresa en Espaia hicieran lo mismo. Boots®, Henkel®, Sisley®, Estée Lauder® y Clarins® han tomado
decisiones similares o nunca han utilizado fuentes de tiburones (OCEANA 2008).

Con el interés de proteger la biodiversidad, las materias primas de origen animal deben ser
reemplazadas por fuentes alternativas vegetales. Es por lo que la industria cosmética debe verificar la
autenticidad de la fuente de escualeno por espectrometria de masas de relacién de is6topos (IRMS
por sus siglas en inglés) es una técnica bien conocida y ampliamente utilizada para controlar la
autenticidad del escualeno (Jame et al. 2010). El método se basa en la relacién de isdtopos 13C/12C.
Las proporciones de isétopos estables de una molécula estan directamente relacionadas con su origen
(Vegetal, animal, fésil, sintético). Los resultados indicaron una clara diferencia isotépica entre las dos
fuentes principales de Jame et al. (2010). Los mismos autores también propusieron la espectrometria
de masas de relacion de isétopos de combustion por cromatografia de gases (GC-C-IRMS, por sus siglas
en inglés), que permitio a los fabricantes de cosméticos estar seguros de que el escualeno empleado
en sus cosméticos es 100% de origen vegetal (Camin et al. 2010). Para los consumidores, esto aumenta
significativamente la confianza que los productos que utilizan cumplen plenamente con las mejores
normas industriales éticas y ecolégicas (Jame et al. 2011).

La busqueda de una fuente alternativa de escualeno se dirigié a los sustitutos a base plantas.
El escualeno esta ampliamente presente como componente de la fraccion insaponificable de los
aceites vegetales. Por el bajo nivel de escualeno en los aceites vegetales, no representa una fuente
industrial viable. Aunque el aceite de oliva (O. europaea) contiene sélo un 0.6-0.7% de escualeno
(Januszewska y Synowiecki 2008; Jame et al. 2010), se refinan fisicamente grandes cantidades de
aceite. Durante este proceso, la fraccion insaponificable se concentra en el condensado de refino. Esto

proporciona las bases de una fuente industrial de escualeno de oliva.



22

La produccién industrial de escualeno a partir de aceite de oliva es considerablemente mas
complicada que la produccion a partir de aceite de higado de tiburdn. Esto tiene un impacto
significativo en los costos del escualeno de oliva en comparacién con el escualeno obtenido del aceite
de higado de tiburdén (Jame et al. 2010).

En el pasado, el escualano derivado del higado de tiburén era uno de los humectantes de uso
comun en la industria cosmética. Una investigacidn realizada en 2012 por Bloom mostré que el 90%
de la produccidn de aceite de higado de tiburén en el mundo se destinaba a la industria cosmética, lo
que correspondia a 2,7 millones de tiburones de aguas profundas capturados por afio. La demanda
del aceite de tiburén se debe a que se necesitan alrededor de 70 horas de tiempo de procesamiento
para obtener escualano de aceite de oliva con una pureza superior al 92%. Sin embargo, solo se
necesitan 10 horas para obtener escualano de tiburén con un 98% de pureza. Ademas, se pueden
producir 50 kg de escualano de aceite de oliva a partir de 2,5 acres de tierra, lo que requiere mucha
mas mano de obra y tiempo. Esto puede explicar por qué el escualano derivado de plantas ha sido
mas caro que el escualano de tiburén (Bloom 2012; Karpuzoglu 2018).

La caza masiva de tiburones de aguas profundas provocé una disminucidn significativa de su
poblacion. En la década de 1990, el Consejo Europeo redujo drdsticamente la pesca de especies de
aguas profundas (Consejo de la Unién Europea 2007). Hoy en dia, dado que las especies de tiburones
se consideran en peligro critico de extincidn, y las agencias ambientales, asi como los consumidores,
se han vuelto cada vez mas vocales sobre el uso de ingredientes de origen animal en cosméticos, la
industria cosmética se ha estado moviendo hacia el uso exclusivo de escualano derivado de aceite
vegetal libre de crueldad (Karpuzoglu 2018).

Aceite de Oliva

El aceite de oliva virgen es la principal fuente de grasas de la denominada dieta mediterranea.

Sus propiedades sensoriales y bioactivas lo hacen distinguible de otros aceites comestibles. Los

responsables de las propiedades bioactivas del aceite de oliva son su composicién de acidos grasos
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(Principalmente acido oleico) y compuestos menores. Los compuestos minoritarios del aceite de oliva
estdn representados por polifenoles, tocoferoles, esteroles y triterpenos (Beltran et al. 2016). En el
aceite de oliva, el escualeno alcanza una concentracion de 700 mg / 100 g con una variacion de rango
comprendida entre 90 y 870 mg / 100 g. Esta variabilidad de la concentracién de escualeno puede
deberse a algunos factores agrondmicos como el cultivo, la madurez de la fruta y las condiciones
agroclimaticas, los valores de escualeno se reducen a medida el fruto se va madurando (Beltran et al.
2016).

Hoy en dia, el aceite de oliva se convierte en una de las fuentes de escualeno vegetal mas
comercialmente explotada, pero su contenido no es suficiente para satisfacer la demanda
(Samaniego-Sanchez et al. 2012). El aceite de oliva se produce a partir de frutos de aceituna por
extraccion fisica. Es considerado por los consumidores de todo el mundo como uno de los aceites
vegetales mas saludables, ya que existe una gran cantidad de evidencia sobre el papel del aceite de
oliva en la prevencion de enfermedades, principalmente en relacion con las enfermedades
cardiovasculares (Covas 2007; Pérez-Jiménez et al. 2007). Se atribuyen efectos beneficiosos para la
salud del aceite de oliva gracias a su alto contenido de acido oleico monoinsaturado, asi como a la
presencia de componentes menores como compuestos fendlicos, escualeno, tocoferoles y esteroles
(Boskou 2009; Pérez-Jiménez et al. 2007). El escualeno, un producto intermedio de la biosintesis de
esteroles en plantas y animales, representa aproximadamente el 50% de la fraccidén insaponificable
del aceite de oliva y es el hidrocarburo de mayor presencia con una concentracion de 0.7 a 12 g por
kg de aceite (Boskou 2009). El contenido de escualeno depende del cultivo y la tecnologia de
extracciéon del aceite y es drasticamente reducido durante el proceso de refinamiento (Tsimidou et al.
2002).

Por motivos econdmicos, la recuperacion del escualeno directamente del aceite no es una
opcion viable. Por tanto, se ha propuesta su extraccién a partir de subproductos de la industria

aceitera de bajo costo, altamente disponible y con altas concentraciones de escualeno como lo es el
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destilado desodorizado de aceite de oliva. Este sub-producto del refinamiento de aceite de oliva es
uno de los mas importantes por su contenido de acidos grasos libres, fitoesteroles, tocoferoles,
ésteres, hidrocarburos, aldehidos, ketonas y acilgliceroles (Akglin 2011). Dada sus propiedades, el
escualeno sin duda alguna, es el componente mas importante del destilado desodorizado de aceite
de oliva. El proceso de refinamiento del aceite, donde se obtiene el destilado desodorizado, se puede
resumir en la Figura 1.

En primer lugar, se realiza la obtencién del aceite crudo, esta separacion puede ser realizada
por los siguientes métodos: Prensado, sistema trifasico, percolacién y prensado en frio. El prensado
es el método mas antiguo, pero aun utilizado, mediante presién mecdnica se extrae la fase liquida
(Aceite + agua) de la oliva dando lugar a un mosto aceitoso y luego se separa la fase lipidica del agua
por centrifugacion. El sistema trifasico consiste en mezclar olivas maceradas con agua y someterlas a
un decantador que separa la fase sdlida de la fase liquida. Luego la fase liquida es sometida a
centrifugacion para separar el aceite del agua. La percolacién consiste en separar la fase liquida de la
pasta de oliva macerada mediante un plato de acero perforado, el liquido resultante es enviado a un
decantador para la separacién del aceite. El prensado en frio es la extraccidn de aceite de oliva a una
temperatura meno de 25 °C (Tsimidou et al. 2002).

De acuerdo con Verleyen y colaboradores (2001), posterior a la obtencién del aceite crudo, se
realiza el refinamiento del aceite que puede ser por medios fisicos o quimicos. Este proceso es
necesario en la mayoria de los casos, exceptuando el caso de los aceites extra virgenes. Como lo
mencionabamos anteriormente, el refinamiento del aceite busca eliminar sustancias indeseables o
con efectos negativos en el aroma, sabor, aspecto y estabilidad del aceite.

La primera etapa del refinado consiste en el desgomado, dependiendo si es un refinado fisico
0 quimico, el desgomado puede ser realizado con agua o con acidos. En el primer caso se agrega agua
al aceite crudo y se eleva la temperatura a unos 70 °C bajo agitacidon para luego centrifugar y decantar

el aceite.
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En el caso del refinamiento quimico, se calienta el aceite crudo a 60 °C y se agrega acido
citrico bajo agitacidon. Luego se agrega hidréxido de sodio y agua, manteniendo la agitacién. Por
ultimo, igual que en el primer caso, se realiza una centrifugacién y decantacion.

Luego se realiza un neutralizado adicionando hidréxido de sodio bajo agitacidn, se eleva la
temperatura del aceite a 75 °C y se detiene la agitacién para evitar romper la emulsion. Luego se
realiza una centrifugacién y lavados con agua ligeramente agitando la mezcla.

A continuacidn, se realiza un blanqueado del aceite desgomado y neutralizado. Se calienta a
95 °C a una presién de 50 mbar en un evaporador, se agrega y mezcla tierra blanqueadora agitando
por 30 minutos y por ultimo se filtra.

La desodorizacién es el Ultimo paso, consiste en una destilacién con vapor y es donde
obtenemos el destilado desodorizado. Por ultimo, se somete este subproducto a una destilacién al
vacio para eliminar los acidos grasos libres y aislar el escualeno obteniendo rendimientos entre el 92
y el 97%. En comparacion con las 10 horas que aproximadamente se necesitan para extraer escualeno
del aceite de higado de tiburdn, este proceso toma alrededor de 70 horas para el aceite de oliva
(Camin et al. 2010).

Otra alternativa para evitar el calentamiento excesivo del aceite y el uso de solventes téxicos
es el uso de fluidos supercriticos de extraccion. Las ventajas de este procedimiento son: La alta pureza
del producto final y la reduccion en el tiempo de la reaccion dado que la extraccidn y concentracion
se dan en un solo paso. Algunas desventajas son los altos costos de los equipos necesarios para este
proceso y los complejos parametros operativos (Akglin 2011).

Amaranto

El Amaranth sp. es una planta muy conocida por su uso comun, por sus beneficios gracias a la

estructura quimica de las hojas y semillas. Fue ampliamente utilizado por Mayas, Aztecas e Incas

(Piesiewicz y Ambroziak 1995; Rutkowska 2006). El amaranto contiene cantidades apreciables de
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escualeno. Dependiendo de la variedad, el aceite obtenido de las semillas puede contener hasta un

8% de escualeno (Wotosik et al. 2013).

Figura 1l

Diagrama de flujo general del proceso de refinado de aceites vegetales crudos.
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Los estudios en diferentes cultivos transgénicos han demostrado que la modificacién de la

expresion de ciertos genes mejoré las plantas de cultivo y aumenté su resistencia a las bajas
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temperaturas y salinidad del suelo (Hawrylak y Wolska-Mitasko 2007; Januszewska y Synowiecki
2008). La mejora genética del amaranto deberia tender a aumentar el contenido de escualeno
(Januszewska y Synowiecki 2008). El aceite de amaranto es altamente insaturado, contiene
aproximadamente un 70% de fraccion de acido oleico y es una rica fuente de escualeno y tocotrienoles
(Tikekar et al. 2008)

La Szarlat, empresa originaria de Polonia ha desarrollado una tecnologia llamada método de
prensado en frio. El método de prensado en frio es una tecnologia Unica para producir aceite a partir
de semillas de amaranto sin utilizar disolventes organicos. Al usar este método, el contenido y las
propiedades del escualeno en el aceite de amaranto permanecen intactas, este ha permitido la
extraccidn del aceite nativo llamado aceite virgen (Hawrylak y Wolska-Mitasko 2007).

Tabaco

Desde hace 13 afios la produccion de tabaco en Estados Unidos ha decrecido en un 62%
debido al poco apoyo al precio de este, lo que ha tenido un gran impacto en las personas que cultivan
tabaco (Teater 2015). El Censo de Agricultura de 2012 encontrd que el nimero de granjas de tabaco
disminuyé en un 82% de 56,977 en 2002 a 10,014 en 2012. La eliminacidn del apoyo al precio colocd
a los productores de tabaco en un mercado incierto con precios riesgosos (USDA 2012). Es por eso,
gue en la busca de nuevas fuentes de oportunidad para el cultivo se encontré que puede ser utilizado
para la produccidn de biodiesel, o para la produccidn de escualeno, siendo la segunda la mejor opcidn
econdmica, ya que la demanda de este crece hasta un 26.4% anual (McPhee et al. 2014; Teater 2015).

La tecnologia para producir escualeno a partir del tabaco fue desarrollada en 2011 por el Dr.
Joshua Yuan de la Universidad Texas A&M (Maisashvili et al. 2016) , quien disefid una via vegetal Unica
para convertir plantas de tabaco modificadas genéticamente para producir las largas cadenas de
hidrocarburos necesarias para producir escualeno. Tradicionalmente, la biotecnologia disefia
plataformas sintéticas para convertir azlcares vegetales en hidrocarburos, que pueden usarse como

biocombustible. En el laboratorio del Dr. Yuan, disefiaron la planta para producir directamente altos
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niveles de hidrocarburos a partir de tabaco, sin pasar por los azucares (Maisashvili et al. 2016). El
tabaco, en el laboratorio se utiliza para producir directamente escualeno, que luego puede refinarse
en combustibles pesados (Teater 2015). El Dr. Yuan establecié un rendimiento de laboratorio del 6.3%
sobre la masa seca de escualeno. Aunque el escualeno no se extrae de la masa seca, este es el punto
de referencia matematico del sector para determinar el rendimiento (Maisashvili et al. 2016).
Actualmente, se estd buscando modificar genéticamente la planta de tabaco para obtener un
rendimiento del 20% (Teater 2015).

Escualeno del Cultivo de Microorganismos

Los microorganismos son una fuente interesante de escualeno ya que no es necesario
cosechar en grandes porciones de tierra las microalgas (Schizochytriummangrovei) representan una
fuente alternativa viable de escualeno que alcanzan los 33 mg/g de peso seco celular, incluso cuando
la biomasa es un residuo de la produccion de biodiesel (Hoang et al. 2014).

Una nueva cepa de levadura clasificada en el género Pseudozyma, aislada de agua de mar, es
también una fuente de escualeno que produce 340.52 mg de escualeno/L con 40 g/L de glucosa y
nitrégeno sddico como fuente de nitrégeno (Chang et al. 2008). La cepa Schizochytrium spp. CCTCC
M209059 informa un contenido de escualeno similar al del aceite de tiburén. Debido a su rapido
crecimiento y productividad es una fuente alternativa para la obtencidn de escualeno. Se recomienda
una alta aireacién para aumentar la sintesis de escualeno, los mismos autores determinaron que el
escualeno mantiene el aceite estable (Ren et al. 2010). Saccharomyces cerevisiae silvestre puede
acumular entre 0.62 mg/L de escualeno durante la fase de crecimiento estacionario y 3.4 mg/L de
escualeno hasta el crecimiento exponencial, pero una cepa disefiada (llamada FOH-2) puede acumular
mas que la cepa silvestre, ya que el mecanismo de biosintesis de escualeno esta sobre expresado, y la
sobreproduccion de escualeno reprime la produccidn de etanol, regula negativamente la produccion

de etanol y las vias de biosintesis post-escualeno en S. cerevisiae. (Rasool et al. 2016).
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Escualano

Introducido por primera vez como emoliente a principios de la década de 1950 por la
compania francesa de ingredientes cosméticos Laserson & Sabetay (Sabetay 1955; Ciriminna et al.
2014), el hidrocarburo saturado escualano 2,6,10,15,19,23 hexametiltetracosano, CsoHs>, se obtiene
mediante la saturacion de los seis dobles enlaces en el escualeno lineal, todo trans altamente
insaturado 2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22 tetracosahexano mostrado en la Figura 2
(Ciriminna et al. 2014).
Figura 2

Estructura quimica del escualeno (A) y escualano (B).

A)

B)

El escualeno y el escualano son componentes del sebo humano que comprenden 13 y 2.5%,
respectivamente (Kim y Karadeniz 2012). La molécula de escualeno, de hecho, desempefia un papel
crucial en la sintesis de esteroides humanos, particularmente en la biosintesis del colesterol (Huang
et al. 2009). Claro, incoloro, inodoro, insipido; el aceite de escualano es muy estable y no irritante. El
escualano no sufre de los problemas de oxidacidn que tiene el escualeno. Las fuentes de escualano
son aceite de oliva, cafia de azlcar, aceite de amaranto, entre otros (Karpuzoglu 2018). Es un
emoliente excepcional con una capacidad distintiva para penetrar en la piel humana actuando como
un vehiculo liquido, provocando la hidratacién de la piel y aumentando la absorcidn percutanea de
otras sustancias activas (Ciriminna et al. 2014).

Su primer nombre comercial fue Cosbiol, el escualano derivado del aceite de higado de
tiburédn fue adoptado facilmente por los formuladores de cosméticos para producir formulaciones

presentes en cremas emolientes e hidratantes, maquillaje, |apiz labial y productos para el cuidado
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personal de ufias y cabello (Laserson 2013). El aceite de escualano, de hecho, se emulsiona
suavemente en todos los tipos de formulaciones siendo en gran medida compatible con otros
ingredientes; Ademds, es resistente a la oxidacidn y su uso no requiere conservantes (Ciriminna et al.
2014). Se necesitan alrededor de 70 horas de procesamiento para obtener escualano de aceite de
oliva con una pureza superior al 92%. Sin embargo, solo se necesitan 10 horas para obtener escualano
de tiburdn con un 98% de pureza. Ademas, se pueden producir 50 kg de escualano de aceite de oliva
a partir de 1 hectdrea de tierra, lo que requiere mucha mds mano de obra y tiempo. Esto puede
explicar por qué el escualano derivado de plantas ha sido mas caro que el escualano de tiburdn
(Karpuzoglu 2018).

Dado que el escualano no se oxida, este aceite no comedogénico es ideal para pieles grasas o
propensas al acné. En general, el escualano es un ingrediente perfecto para el cuidado de la piel para
aquellas personas con piel extremadamente seca o sensible, asi como para aquellas con tez propensa
al acné o grasa pero deshidratada (Capitanio et al. 2014).

El escualano crea una barrera protectora de lipidos en la piel al impedir que la humedad se
escape dejando la piel hidratada, también funciona como un emoliente natural para ayudar a llenar
las barreras entre las células. Esto ayuda a que la piel se sienta mas suave, fuerte y elastica, lo que
ayuda a un cutis mas saludable (Ciriminna et al. 2014; Karpuzoglu 2018). Incluso el escualano es
producido naturalmente por el cuerpo, después de los 30 afios, la produccién de escualano se
ralentiza drasticamente, lo que contribuye a que la piel se vea seca y sin brillo. Por lo tanto, seria ideal
usar productos para el cuidado de la piel con escualano para ayudar a mantener la barrera lipidica y
disminuir la sequedad (Capitanio et al. 2014).

Hidrogenacion de Escualeno a Escualano

Escualano es un compuesto lipidico incoloro, inodoro, y sin sabor con una alta resistencia a la

oxidacion. Es conocido por actuar como un estimulante del sistema nervioso y por sus propiedades

antioxidantes. Se utiliza en vacunas y tratamientos anticancer (Garcia-Bermudez et al. 2019) y es un
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emoliente excepcional con la habilidad de penetrar la piel humana actuando como un vehiculo liquido
(Ciriminna et al. 2014), por tanto, es un ingrediente muy importante en la industria cosmética,
farmacéutica y nutraceutica (Kim y Karadeniz 2012).

El escualano se obtiene mediante la hidrogenacién del escualeno. Por lo general, este proceso
se realiza en un reactor discontinuo mediante un catalizador base niquel (Ni) o, recientemente, con
catalizadores base paladio (Pd). Este procedimiento fue reportado por primera vez por Tsujimoto en
1916 al utilizar grandes cantidades de platino en éter dietilico con altas presiones de dihidrégeno (H.).
En la actualidad, el método industrial consiste en un catalizador de niquel y diatomita con 4 bar de
presion de H, y a una temperatura de 200 °C (Soniy Sharma 2016). En la Figura 3. se detallan las etapas
de la hidrogenacidn bajo este método:

Figura 3

Proceso de hidrogenacion con catalizador de niquel.

H H H H
H H H\ H H H | | | \
H-H N =C H-H C_—_C ~ N _ H-C-C-H H-C—C—H
/C_ ~ 7/ ~ H-H /C_C\ H \ \ |
H H H H N | H H OH

Nota. Adaptado de Brown (2000)

En primera instancia, las moléculas de H; y las saturaciones o sitios con dobles enlaces del
hidrocarburo colisionan con el catalizador. Ambas son fisicamente atraidas y separadas por fuerzas
intermoleculares formando enlaces con el catalizador, a esto se le llama quimisorcién. Luego, se forma
un enlace entre los carbonos e hidrégenos dando lugar a la saturacion de los carbonos.
Eventualmente, la molécula es liberada del enlace con el catalizador y de esta manera sucede con
todos los sitios de saturacion del hidrocarburo o acido graso.

Posterior a esto, se requiere de una purificacion intensiva para remover el niquel que se lixivia
al escualano y alcanzar los niveles permitidos para no presentar un problema de toxicidad. Esto y la

rapida disminucién de la actividad catalitica del niquel, son las principales desventajas de este
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procedimiento (Soni y Sharma 2016). Por tanto, nuevas investigaciones han surgido para encontrar
nuevos métodos de obtencidn de escualano. En el Cuadro 5, se detallan algunos aspectos relevantes,
ventajas y desventajas de estos métodos novedosos.

Una de estas, realizada por Soni y Sharma en el 2016, consiste en el uso de arcillas
montmorillonitas impregnadas con paladio (0.06 mmol de paladio por gramo de escualeno). Las
condiciones del proceso fueron 200 °C a 4 bar de presidén de H; por 6 horas sin el uso de solventes. Se
demostré una alta selectividad y actividad catalitica con el uso de arcillas impregnadas con el metal
(Pd) en la reduccion quimica selectiva del escualeno. Las cantidades de paladio lixiviado a los
productos del escualeno fue minima (0.0311 ppm). Se recomienda el uso de arcillas montmorillonitas
dado que conceden la posibilidad de modificar los cationes interlaminares y diferentes propiedades
directamente relacionadas al desempefio de la hidrogenacidon como la acidez, el tamafo de los poros
y el drea de contacto.

Por otro lado, la investigacion realizada por Garcia en el 2019 incorpora el uso de tecnologias
de impresion 3D en la optimizacion del proceso de reduccidn del escualeno. Esta consistid en disefiar
y elaborar soportes que luego serian impregnados con paladio (2% p/p) y utilizarlos para contrarrestar
algunas de las principales desventajas del método tradicional. Se encontré una mayor selectividad y
actividad catalitica a 180 °Cy 25 bar de presidn de H2 en un reactor continuo con un flujo de 250 g de
fluido (75% escualeno:25% solvente organico) por hora. La desactivacidn del catalizador fue baja y no
afectd la continuidad del proceso. La geometria utilizada en las estructuras 3D permitié una mejor
difusién del escualeno y el dihidrégeno en la superficie del metal catalizador. También, permitié un
mejor control de la tasa de reaccién y reduccion en la aparicién de compuestos indeseables. Los
niveles de paladio en el producto de la hidrogenacién son menores a 5 ppb, por lo que no es necesario
realizar un lavado como en el método tradicional para alcanzar los niveles seguros para su uso en

productos cosméticos y farmacéuticos. Las estructuras tridimensionales optimizaron las condiciones
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de la reaccidn y permitieron la produccién de altas cantidades de escualano con un reactor mas
compacto y continuo.
Andlisis del Escualano

En 2010, Jame y colaboradores en el laboratorio de andlisis isotdpico del Service Central
d'Analyse (SCA, por sus siglas en inglés) pudo determinar la fuente del escualano utilizando
mediciones isotdpicas de carbono 13. Antes de esta fecha, los métodos se basaban en la bisqueda de
impurezas especificas de tiburones o aceitunas. Dado que el escualano de tiburén es mas puro que el
escualano vegetal, era mucho mas dificil observar los aditivos. La medicién de relaciones orgdnicas
isotopicas estables de 13C/12C, 15N/14N, 180/160 y H/1H es un método ampliamente utilizado para
determinar la autenticidad y la fuente de ciertos ingredientes, por ejemplo, en perfumes y alimentos.
Se realiza en un dispositivo llamado espectrémetro de masas de relacidon de isétopos (IRMS por sus
siglas en inglés), este dispositivo midié la relacién isotépica de 13C/12C de didxido de carbono (CO)
obtenido al quemar el material orgdnico. La relacién medida se compara con un estandar y se expresa
en porcentaje d13C, correspondiente a la diferencia en partes por mil entre la muestra (Jame et al.
2010).

Para el carbono 13, el estandar internacional es un carbonato de calcio llamado VPDB (Vienna
Pee Dee Belemnite). Tiene una relacién 13C/12C mas alta que la mayoria de los otros compuestos
organicos, lo que explica por qué las mediciones de 913C son casi siempre negativas. Por ejemplo, los
olivos pertenecen a un grupo de plantas con un metabolismo del ciclo de Calvin Tipo C3 y su d13C esta
cerca del -28%. Por el contrario, el 313C del escualano derivado de los tiburones es aproximadamente
-20%. Este valor no depende ni de la ubicacidon donde se capturdé el tiburdn ni de su especie, y una
diferencia de 8% entre las dos fuentes de escualano es estadisticamente significativa de modo que se

pueda verificar la fuente.
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Métodos de hidrogenacion de escualeno a escualano.
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Catalizadores a base de

Catalizadores a

Catalizador con impresién de soportes

Nano particulas de paladio incorporadas en arcilla

Aspectos , . S
P niquel base de paladio 3D montmorillonita
Elemento , ) Paladio impregnado en pellets o . . I
. Niquel Paladio preg . P Paladio incorporado en arcillas montmorillonitas
utilizado espumas elaborados con impresora 3D

200 °Cy 4 bar de Hz (Soniy
Sharma 2016)

Condiciones de la
reaccion

Dado que se busca una
saturacion de los dobles
enlaces, el niquel por su
bajo precio es el reactivo
mas utilizado en la
industria (Ciriminna et al.
2014)

Ventajas

Reaccidn altamente
exotermica (Garcia-
Bermudez et al. 2019)

Desventajas (o L
) Rapida inactivacion del

niquel y lixiviados que

requieren purificacion

(Garcia-Bermudez et al.
2019)

160 °C bajo 150 bar
de H; (Ciriminna et
al. 2014)

Existen
catalizadores de
paladio reforzados
y disponibles para
la reaccién
(Ciriminna et al.
2014)

La reaccion no es
selectiva sin la
presencia de un
solvente (Soniy
Sharma 2016)

Se da una rapida
degradacion del
catalizador
(Ciriminna et al.
2014)

Mayor selectividad a 180 °Cy 25 bares
de presion (Hz2) (Garcia-Bermudez et al.
2019)

La geometria de la espuma o los pellets
promovié la difusion del escualeno e
hidrégeno en la superficie del metal
(Garcia-Bermudez et al. 2019)

Se puede controlar la tasa de reaccién y
prevenir la formacidn de isémeros
indeseables (Garcia-Bermudez et al.
2019)

Niveles de Pd en lixiviados, seguro para
uso en cosmeéticos (Garcia-Bermudez et
al. 2019)

Agregacion de moléculas de Pd después
de 40 horas de reaccién continua
(Garcia-Bermudez et al. 2019)

Mayor reactividad y selectividad a 200 °Cy 4 bar de
presion (Soniy Sharma 2016)

Los costos y disponibilidad de las arcillas las
convierten en buenas opciones como catalizadores
de diferentes reacciones quimicas (Soniy Sharma
2016)

El paladio incorporado en la arcilla demostro alta
actividad catalitica y selectividad en la reduccion del
escualeno (Soni y Sharma 2016)

Los catalizadores (arcilla y paladio) deben de ser
pretratados en una atmosfera de Hz por 3 h a 300 °C
(Soniy Sharma 2016)

El catalizador debe de ser aislado por centrifugacion
y secado para su reutilizacion(Soni y Sharma 2016)
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Lo mismo ocurre con las comparaciones entre el escualano derivado del tiburdn y la caia el
valor isotdpico es cerca de -10%. La industria cosmética europea se ha beneficiado del desarrollo de
este nuevo método para verificar la autenticidad de los ingredientes que integran sus productos (Jame
et al. 2010).

Biosintesis de Escualano a Partir de Aziucar de Cafa

A pesar de los diversos esfuerzos realizados por los investigadores para encontrar una opcién
apropiada para reemplazar el escualeno obtenido del higado de tiburdn, las cantidades obtenidas a
partir de fuentes como el aceite de oliva no son suficientes. El uso comercial de escualano se ha visto
limitado por un suministro inconsistente y los cambios en precios resultante, pero la biotecnologia
moderna ha podido aprovechar las reacciones quimicas catalizadas por enzimas que se encuentran
en la naturaleza junto con los pasos de procesamiento quimico tradicionales para crear una fuente de
alta calidad de escualano renovable a partir de cafia de azlcar (McPhee et al. 2014).

Un avance mayor fue dado con el desarrollo y comercializacidon de fitoescualeno obtenido a
partir de trans-B-farneseno que, a su vez, es sintetizado de la fermentacidn de azlcar de cafia por
cepas genéticamente modificadas de Saccharomyces cerevisiae (Ciriminna et al. 2014). La empresa
Amyris, desarrolld esta biotecnologia para producir fitoescualano a partir del azdcar de cafia derivado
de microorganismos en su primera instalacion industrial en Brasil (Fisher et al. 2011) comercializado
con el nombre de Neossance ®. El producto es obtenido de forma sostenible y esta aprobado por el
organismo ECOCERT. Este nuevo fitoescualano tiene el potencial de reemplazar al escualano extraido
del aceite de oliva, ya que una hectdrea de una plantacion de caia de azlcar puede producir hasta 2.5
toneladas de escualano frente a 50 kg de escualano obtenidos de una extensién de tierra similar
plantada con olivos. Amyris estd revolucionando la industria cosmética al proporcionar ingredientes
sostenibles derivados del azicar con un rendimiento superior. Sus productos Neossance®
Escualenoualane y Hemiescualenoualane (Alternativa a la ciclometicona) se encuentran entre los

mejores emolientes del mercado (SAPCR 2016). Otras empresas como Nucelis utilizan glicerol en lugar
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de sacarosa como materia prima para producir escualeno y escualano en un proceso de fermentacion
similar al de la levadura modificada genéticamente (Walker et al. 2013). En los ultimos afios, se ha
desarrollado un nuevo enfoque basado en la via isoprenoide (Chandran et al. 2011 ; Zhao L et al. 2013)
para permitir la fabricacién a escala comercial de escualano a partir de azlcares fermentables. El B-
Farneseno, el bio-precursor sintético del escualeno, se produce a escala industrial por fermentacién
utilizando la levadura no patdgena Saccharomyces cerevisiae genéticamente modificada. Luego el
farneseno es convertido en escualeno mediante una dimerizacién catalitica con paladio. Por ultimo,
el escualeno es hidrogenado a escualano que alcanza un nivel de pureza del 92-93% y 4% de
isoescualano (Cuadro 4).

Esto, a su vez, evita la necesidad de aislar escualeno lipdfilo y oxidativamente inestable de la
biomasa de fermentacién. Las tecnologias de hidrogenacién y purificacion existentes se pueden
utilizar para fabricar escualano de alta pureza (McPhee et al. 2014). En la Figura 4, se muestra una
descripcién general de este proceso.

Figura 4

Diagrama de flujo del proceso para el escualano derivado del aztcar.

Dimerizacion Destilacion Eliminacion de
Linear fraccional vapor
Disolvente Escualano crudo Escualano final

Recuperacién

Hidrogenacion catalitica

Nota. Tomado de la investigacion de McPhee et al. (2014)

Hay varias ventajas en este proceso de fabricacidon, es renovable y de base bioldgica,

certificado por el Departamento de Agricultura de EUA (USDA). El proceso también es reproducible, y
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junto con la disponibilidad de materia prima, asegura la produccidon confiable y sostenible de
escualano. El proceso de fabricacién estrictamente controlado garantiza la consistencia de un lote a
otro, tanto desde el punto de vista quimico como sensorial (Fisher et al. 2011).

Dado que la materia prima B-farneseno, un producto de fermentacién de la levadura
Saccharomyces cerevisae utilizada en el acoplamiento quimico es un hidrocarburo de alta pureza, a
diferencia del escualeno natural que contiene ciertas impurezas, los productos y subproductos de este
proceso también son hidrocarburos. El Cuadro 6, extraido de la investigacién de McPhee et al. (2014),
muestra los principales productos del proceso de extraccidn de escualano de cafia de azucar y sus
cantidades tipicas.

Cuadro 6

Composicion del escualano derivado de la cafia de azucar.

Componente % Estructura

Escualano 92-94 )\/\/k/\/k/\/\l/\_
e - S I LA

Monocicloescualano 1-3

Hemiescualeno 0-1 /]\/\/lvvl\/

Sesquiescualeno 0-1

Nota. Tomado de la investigacion de McPhee et al. (2014).
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En el Cuadro 7 se muestra que el escualano derivado del aztcar, como el escualano de tiburén
de alta pureza, estd compuesto por un 99% de hidrocarburos Csp y se asemeja mucho a las
caracteristicas de rendimiento del aceite de oliva en cuanto a su olor, densidad, indice de refracciény
viscosidad, siendo el de cafa de azucar renovable y sostenible.

Dado que la materia prima en la etapa final de hidrogenacién es de una pureza mas alta que
la que es posible a partir de otras fuentes, el grado de saturacién del escualano resultante, como lo
indican los indices de bromo, también es notablemente mds alto, por lo que se puede anticipar una
estabilidad oxidativa mejorada (McPhee et al. 2014).

Cuadro 7

Comparacion de la composicion de escualano obtenido de diferentes fuentes.

Contenido de

Contenido de (3 Constituyentes menores
escualano C3yHg,

Escualano de .
o, ~99% Ninguno.
tiburén
Escualano de aceite . )

. ~94% Esteres de fitoesteroles y ceras de cadena larga,
de oliva
Escualano de cafia .

. ~94% Isémeros C3, de escualano
de azlcar

Nota. Tomado de la investigacion de McPhee et al. (2014)

Neossance™ Hemiescualano es la alternativa sostenible y de origen natural (cafia de azucar)
ala ciclometicona, silicona ampliamente usada en la industria cosmética. Como ingrediente sostenible
en suministro practicamente ilimitado, forma la columna vertebral estratégica para aplicaciones en el
cuidado de la piel, el cuidado del cabello, el cuidado solar, desmaquillantes y cosméticos (Aprinnova
2019).

En la Figura 5, se hace una comparativa sensorial de las principales similitudes con siliconas
ampliamente utilizadas en la industria cosmética como isohexadecano y ciclometicona. Podemos
observar que el compuesto obtenido mediante la fermentacién del aztcar de cafia posee propiedades
de absorcién en la piel e hidratacion muy similares al isohexadecano y la ciclometicona al ser aplicados

en productos cosméticos para el cuidado de la piel.
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Figura 5

Andlisis sensorial comparando al isohexadecano, ciclometicona y hemiescualano.
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Tackiness Skin absorption

After spreading: Nourishing skin feeling

Nota. Tomado de la investigacion de Aprinnova (2019).

Escualeno, la Industria Cosmética y Farmacéutica
Emulsiones Lipidicas

Las emulsiones de lipidos son sistemas de administracidn de fadrmacos potencialmente
interesantes debido a su capacidad para incorporar fdirmacos con escasa solubilidad dentro de la fase
de dispersion (Chung H et al. 2001). Una emulsidn es una mezcla de dos liquidos inmiscibles. Las
emulsiones de lipidos se han estudiado como portadores de farmacos parenterales para la liberacion
sosteniday la seleccidon de 6rganos. Mediante el uso de emulsiones de lipidos, también se puede evitar
el contacto directo del farmaco con los fluidos corporales y los tejidos para minimizar los posibles
efectos secundarios (Nicolaos 2003). Chung et al. (2001) prepararon emulsiones de lipidos de tipo
aceite en agua para investigar los efectos de diferentes aceites sobre el tamafo y la estabilidad de las
particulas de la emulsién. Se demostré que el escualeno forma emulsiones estables cuando se carga
un farmaco lipofilico en la fase oleosa discontinua. Aunque la actividad de transfeccién in vitro de las

emulsiones fue menor que la de los liposomas en ausencia de suero, la actividad de las emulsiones de
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escualeno, por ejemplo, fue aproximadamente 30 veces mayor que la de los liposomas en presencia
del 80% (v / v). suero (p < 0.05). En la Figura 6, se representa la manera en que el escualeno actua
como una molécula surfactante y emulsionante lipidico.

Figura 6

Escualeno como vehiculo portador de fadrmacos: Emulsiones lipidicas.

Surfactant molecule

Hydrophilic group

)—

Lipophilic tail
Emulsion OMW Emulsion W/O
oil in water water in oil

Nota. Tomado de la investigacion de Huang et al. (2009)

Kim (2003), encontrd que una emulsidon de escualeno tenia la actividad de transfeccién mas
potente y mostraba la menor citotoxicidad en un modelo de ratéon después de la administracién
intravenosa. El escualeno como componente oleoso puede mejorar la estabilidad de las emulsiones
catidnicas de forma mas eficaz, lo que podria ser util para la transferencia de genes in vitro e in vivo.
Ademds, Wang et al. (2006) indicaron que las emulsiones con escualeno, en la fase oleosa pueden
actuar como un sistema de suministro de farmaco parenteral potencial para nalbufina (Analgésico
opioide) y sus profarmacos. El escualeno como fase oleosa produjo el tamafio de particula mas
pequefio en comparacion con el aceite de coco. En el estudio in vivo la actividad analgésica de las
emulsiones se examind mediante una prueba de movimiento de la cola con etanol frio. El sistema de
escualeno mostré la capacidad de proporcionar un suministro controlado para prolongar la duracion
del analgésico en ratas. La toxicidad determinada por hemdlisis de eritrocitos también fue baja para

las emulsiones de escualeno.
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Los transportadores de farmacos ofrecen varias ventajas: permiten la administracién de
compuestos poco solubles, protegen los farmacos del metabolismo plasmatico indeseable, mejoran
la semivida, modifican la biodistribucion, reducen la toxicidad y facilitan la focalizacion del farmaco
(Couvreur y Vauthier 2006; Soppimath et al. 2001). Los lipidos han ganado una atencidn significativa
a los efectos de la administracion de farmacos por una amplia variedad de razones que incluyen
biocompatibilidad, inercia, no toxicidad y capacidad para fusionarse con las membranas celulares o
para transportar compuestos bioldgicamente activos a través de la membrana celular (Reddy y
Couvreur 2009).

Agente Administrador de Farmacos

Durante los estudios experimentales realizados para verificar el efecto potencial contra el
cancer y los tratamientos antitumorales, se observd que el escualeno en combinaciéon con otros
compuestos mejora la efectividad de los farmacos y la respuesta inmune al antigeno. se llevé a cabo
una investigacion en la busqueda de tratamientos especificos para dilucidar la forma de actuar vy la
ubicacién especifica para la entrega de farmacos en el cuerpo humano. La naturaleza quimica no
téxica de los lipidos se considera excelentes portadores por su capacidad para penetrar en la
membrana celular (Lozano-Grande et al. 2018). El escualeno por su naturaleza lipidica ha sido eficaz
en la preparacion de emulsiones y conjugados para la liberacién de farmacos, con un efecto
prolongado en la vida util. EI escualeno puede prepararse en emulsiones, solo o como ingrediente
secundario. Se han propuesto emulsiones de agua/escualeno con polisorbato 80 para las vacunas
antigripales y emulsiones de lecitina-escualeno con Tween 80 eficaz para la induccion de anticuerpos
(Kim y Karadeniz 2012). Wang et al. (2006) informaron sobre emulsiones escualeno con
fosfatidiletanolamina o Pluronic® F68 que prolongan la liberacion de morfina y mantienen la actividad
analgésica en modelos animales in vitro. Otras sustancias como el hidroxido de aluminio, el sulfato de
aluminio y los aceites minerales se han utilizado anteriormente para la preparacidn de vacunas, pero

han sido ineficientes en la accidn contra el antigeno, provocando una variedad de patologias como la
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formacidon de granulomas de inyeccién o desarrollo de tumores (Reddy y Couvreur 2009). Una
emulsion prometedora, conocida como MF59, ha sido desarrollada por la empresa Novartis®, que esta
formulada sobre aceite en agua (o/w) con escualeno (fase dispersa al 4,3%), tensioactivo Span85,
Tween 80 y citrato en fase continua. Esta emulsién ha sido desarrollada como ayuda y estimulante
del sistema inmunoldgico. Su eficacia se ha demostrado en varias vacunas como la malaria, la hepatitis
B, la hepatitis C, el herpes, el citomegalovirus e incluso en el VIH y el virus pandémico HIN1 (Kim y
Karadeniz 2012; Lippi et al. 2010).

Otras ventajas de escualeno se han encontrado en emulsiones terapéuticas para transportar
y suministrar fdrmacos poco solubles ya que modifican la biodistribucién y reducen la toxicidad,
facilitando la focalizacién del farmaco. Estos lipidos conjugados formados por enlaces covalentes han
ganado importancia en el mercado como es el caso del acido docosahexaenoico conjugado con
Paclitaxel (Taxoprexin®) o cardiolipina conjugada con gemcitabina, que ha demostrado mejorar la
cinética del farmaco y aumentar el indice terapéutico (Chen P et al. 2006; Payne et al. 2006), El proceso
de transporte del farmaco se ha denominado escualenilacidn, una técnica basada en la propiedad de
la escualeno de proteger (o revestir) los compuestos anticancerigenos y antivirales para introducirlos
en la célula e inducir su actividad citotéxica ( Couvreur y Vauthier 2006).

La escualenilacion ha permitido la formacién de nanoconjuntos (100-300 nm) cuando se
ensamblan en agua sin la adicidn de tensioactivos. Se ha demostrado que los efectos anticancerigenos
de la escualenilacidn son superiores en células cancerosas humanas in vitro e in vivo de células murinas
con leucemia (Couvreur y Vauthier 2006), sin embargo, queda mucho por investigar en modelos in
vivo. El escualeno un compuesto de eficaz absorcién en la superficie de la piel, restaurandola sin dejar
residuos grasos. Se ha informado que escualeno se utiliza como fijador para perfumesy la elaboracion
de labiales porque acelera la dispersion del tinte y produce mayor brillo (Wotosik et al. 2013). Cuando
se aplica escualeno sobre el cabello y la piel expuestos al sol, ayuda a restaurar la grasa perdida y

forma facilmente emulsiones con otras sustancias lipofilicas lo que permite no oxidarse rapidamente
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(Woftosik et al. 2013). El escualeno es un constituyente natural de la piel, que tiene un efecto
hidratante que contrarresta la aparicién de arrugas y quemaduras mediante la fijacion de moléculas
de agua en la superficie de la piel. Este efecto se demostrd con una sustancia sintética como el vérnix
caseoso (Material graso que se encuentra en la piel de un recién nacido) compuesto de escualeno en
mezcla con otros lipidos, colesterol, triglicéridos, ceramidas y acidos grasos. Su aplicacién fue exitosa
y recomendada como crema contra el efecto barrera de la psoriasis (Huang et al. 2009). Otras
afecciones que pueden tratarse con aplicaciones tépicas escualeno son la dermatitis seborreica y el
acné, que controla la cantidad de acidos grasos insaturados en la piel y reduce la afecciéon (Wotosik et
al. 2013). El uso de escualeno en la industria farmacéutica y cosmética es amplio, aunque se necesita
mas investigacidn relacionada con los efectos adversos en aplicaciones cutaneas.
Papel Bioldgico del Escualeno y Escualano

La piel humana esta continuamente expuesta a factores ambientales, incluida la radiacién de
luz ultravioleta (UV) a través de la luz solar. La piel tiene pequefias glandulas llamadas glandulas
sebdceas que segregan sebo, materia rica en lipidos a través de los foliculos pilosos para lubricar y
proteger la piel y el cabello (Wotosik et al. 2013). En la Figura 7, se presenta una vista en seccion de la
piel con glandulas sebaceas. Se podria considerar que, debido al alto contenido de lipidos de la piel
humana (Cuadro 8), deberia ser bastante susceptible al estrés oxidativo inducido por la radiacién UV.
Sin embargo, segun varios estudios, se sugiere que la proteccién natural de la piel contra esta alta
exposicién la lleve a cabo el escualeno, que es uno de los componentes principales de la piel humana
(Kohno et al. 1995). El sebo de nuestra piel es un semifluido compuesto por una mezcla de
triglicéridos, colesterol, ceras éster y escualeno. El sebo protege nuestra piel de la pérdida de
humedad haciendo que nuestra piel sea funcional, suave y flexible. El sebo de nuestra piel contiene
13% de escualeno y 2.5% de escualano (Cuadro 8) como componentes (Karpuzoglu 2018).

En los seres humanos, el sebo se encuentra en mayor abundancia en la cara y el cuero

cabelludo, aunque se distribuye por todos los sitios de la piel excepto las palmas y las plantas de los
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pies. El escualeno es uno de los componentes predominantes con aproximadamente un 13% de la
composicion del sebo (Pragst et al. 2004).
Figura 7

Vista en seccion de la piel con gldndulas sebdceas.

Nota. Tomado de la investigacion de Huang et al. (2009)

El potencial cosmecéutico del escualeno ha aumentado considerablemente después de los
estudios que demostraron que el escualeno existia ampliamente en el sebo humano, la grasa del
cabello y otros lipidos de la superficie (Passi et al. 2002). Ademas de los estudios cosmecéuticos, el
escualeno se considera un compuesto importante para las actividades quimioprotectoras y
nutracéutico (Das B et al. 2003).

Cuadro 8

Composicion del sebo en humanos.

Sustancias Composicién (%)
Esteres de cera 25
Escualeno 13
Colesterol 3
Triglicéridos, acidos grasos libres, diglicéridos 57
Escualano 2.5

Nota. Tomado de la investigacion de Huang et al. (2009).

Por otro lado, el escualano es un derivado saturado del escualeno que también se identificd

en el sebo humano. Sus propiedades inertes y su baja toxicidad sugerida en comparacidn con su
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analogo escualeno ganaron la atraccién de los investigadores, especialmente en el area de los
cosmeéticos (Allison 1999). Las propiedades emolientes e hidratantes del escualano abrieron camino
en el drea nutracéutica y cosmecéutica gracias a su pariente insaturado, el escualeno.

Tras el descubrimiento del escualeno, el aceite de higado de tiburdn ha sido considerado
como la principal fuente de escualeno junto con el aceite de oliva, que también incluye el escualeno
como un hidrocarburo principal (Gershbein y Singh 1969). Hasta la fecha, el escualeno se ha
investigado extensamente y se ha informado que desempefia un papel crucial en la sintesis de
esteroides, especialmente colesterol en la dieta en humanos. Por su importancia en los animales
marinos, como los tiburones de aguas profundas, el escualeno también ha sido probado por sus
bioactividades beneficiosas, incluidos los efectos antioxidantes, antitumorales y citoprotectores
(Auffray 2007; Passi et al. 2002; Rao et al. 1998).

El escualeno en la piel y el tejido graso proviene de la sintesis de colesterol enddgeno, asi
como de los recursos dietéticos en las personas que consumen grandes cantidades de aceite de oliva
y de pescado, especialmente higado de tiburdn (Gershbein y Singh 1969). La sintesis endégena de
escualeno comienza con la produccién de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA). La
reduccion inicial de HMG CoA (Una reaccién dependiente de niacina) da como resultado la formacion
de mevalonato (Charlton-Menys y Durrington 2007).

El escualeno participa en el metabolismo como precursor de la sintesis de esteroides y
estructuralmente es bastante parecido al B-caroteno, la coenzima Q10, las vitaminas K1, E y D. El
escualeno es sintetizado por el escualeno sintasa que convierte dos unidades de pirofosfato de
farnesilo, precursor directo de terpenos y esteroides, en escualeno. Como secosteroide, la biosintesis
de vitamina D también estd regulada por el escualeno. Ademas, el ser precursor de cada familia de
esteroides hace que el escualeno sea un componente crucial del cuerpo. El escualano también existe
en la composicidon de sebo, debido a sus propiedades Unicas y su naturaleza mas estable como

producto industrial que el escualeno, el escualano es altamente preferible en los enfoques
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cosmecéuticos y nutracéuticos. El escualano se sintetiza principalmente por hidrogenacién de
escualeno derivado de una variedad de fuentes naturales con la creciente demanda de escualano en
el drea industrial (Kim y Karadeniz 2012).

Efectos del Escualeno en la Piel

Es uno de los grandes emolientes de la naturaleza, el escualeno se absorbe rapida y
eficazmente en las profundidades de la piel, devolviéndole la flexibilidad sin dejar un residuo graso
(McPhee et al. 2014). Los emolientes proporcionan un método seguro y eficaz de mejora de la barrera
cutdnea porque proporcionan a la piel una fuente de lipidos exdgenos, mejorando sus propiedades
de barrera (Simpson EL. et al. 2014). Blasco en 2006, investigd nuevas emulsiones cosméticas con
moléculas biomiméticas utilizando disefos experimentales. Ese estudio determind la composicion
Optima de una mezcla de escualeno en una emulsién de aceite en agua. Para ello se midid la
estabilidad, centrifugacidn, viscosidad y pH del escualeno y se realizd un andlisis microscépico. Los
resultados mostraron que la estabilidad y la viscosidad de las emulsiones fue mejor cuando las
muestras tenian mayores porcentajes de escualeno.

Como emoliente, se espera que el escualeno aumente la hidratacidn de la piel debido a las
oclusiones de la superficie de la piel. Ademas, el escualeno es una sustancia que se cree que mantiene
la humedad en el estrato cérneo. Se investigaron nuevos sustitutos del vérnix caseos, que es una
crema protectora de barrera altamente eficaz para facilitar la hidratacion del estrato cérneo en pieles
con deficiencia de barrera. Para ello, se mezclaron varias fracciones de lipidos con escualeno,
triglicéridos, colesterol, ceramidas y acidos grasos para producir una mezcla que puede generar
composiciones similares de vérnix caseoso (Rissmann et al. 2008) . Segun los resultados, las mezclas
gue incluian escualeno ayudaron a aumentar la barrera para mantener la hidratacion de una manera
comparable al vérnix caseoso. La piel humana y de rata tratada con lauril sulfato de sodio al cinco por
ciento mostré una mayor pérdida de agua transepidérmica y penetracion de riboflavina. Sin embargo,

el tratamiento con escualeno revierte los efectos del lauril sulfato de sodio.
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El escualeno de origen vegetal se puede utilizar en cosméticos y productos de cuidado
personal de acuerdo con las disposiciones generales de la Directiva sobre cosméticos de la Unién
Europea. El panel de expertos en revision de ingredientes cosméticos sefiald que los estudios
indicaron que el escualeno se absorbia lentamente a través de la piel. La toxicidad del escualeno por
todas las vias fue baja. A concentraciones del 100%, el compuesto no es irritante para la piel y los ojos.
Los productos que contienen escualeno no son irritantes ni sensibilizadores dérmicos (Wotosik et al.
2013).

Tratamiento de Enfermedades de la Piel

La dermatitis seborreica y el acné son unos de los trastornos cutdneos mds comunes. La
cantidad correcta de &cidos grasos insaturados libres (Acido linoleico) asegura la densidad, fluidez y
viscosidad adecuadas del sebo humano. Si el sebo es suficientemente liquido y poco viscoso, fluye
libremente por la superficie de la piel y causa engrosamiento de la capa externa de la piel conocida
como hiperqueratosis (Jurkowska 2011; Wolosik et al. 2013). Es importante el porcentaje de
triglicéridos y escualeno, ya que, cuanto mas escualeno, menos cambios en la piel por acné se
presentan (Jurkowska 2011).

El escualeno se usa a menudo en cosméticos contra el acné ya que cambia la composicién de
la capa lipidica de la piel; cuando aumenta el contenido de escualeno, las grasas se reducen
adecuadamente (Jurkowska 2011). El escualeno se usa a menudo en cosméticos contra el acné que
cambian la composicion de la capa lipidica de la piel; cuando aumenta el contenido de escualeno, la
grasa se reduce adecuadamente (Wotosik et al. 2013).

La accién protectora del escualeno con alquilgliceroles frente a infecciones bacterianas y
fungicas indica que podria recomendarse para pacientes que padecen dermatitis atdpica. Los
pacientes con xerosis y alteraciones de la barrera cutanea son facilmente susceptibles a la dermatitis

atdpica (Jurkowska 2011; Wotosik et al. 2013).
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Antioxidante

Se ha informado que el escualeno posee propiedades antioxidantes. La evidencia
experimental in vitro indica que el escualeno es un agente eliminador de oxigeno muy eficaz. Después
del estrés oxidativo, como la exposicién a la luz solar, el escualeno funciona como un eficaz inhibidor
del oxigeno singlete y previene la correspondiente peroxidacién lipidica en la superficie de la piel
humana (Kelly 1999; Wotosik et al. 2013). Otros estudios han demostrado el efecto del escualeno en
la reduccidn del anién superdxido. Estos resultados sugieren el posible papel en el alivio de lairritacidn
dela piel (Huang et al. 2009). Recientemente se ha sugerido la aplicacién tépica de antioxidantes como
terapia preventiva para el foto-envejecimiento de la piel y el cancer inducido por los rayos UV (Saint-
Leger et al. 1986; Wotosik et al. 2013). Se sabe que el tratamiento de la piel con aceites ofrece una
proteccion considerable contra las quemaduras solares debido a una fuerte banda de absorciéon en la
region eritemoégena (Aioi et al. 1995; Wotosik et al. 2013). La aplicacion tépica de la crema que
contiene antioxidantes (Vitamina E, CoQ10, escualeno) condujo a un aumento significativo en la salud
del manto lipidico (Briganti y Picardo 2003).

Warleta et al. (2010), demostraron que el tratamiento con escualeno protegié con éxito las
células epiteliales mamarias humanas contra el dafio oxidativo del ADN. Las actividades antirradicales
del escualeno se han medido mediante ensayos de capacidad de absorbancia de radicales de oxigeno
y 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo, 2,20-azino-bis (3-etilbenzotiazolin6-sulfénico). Segln los resultados del
ensayo, se ha informado que la capacidad de eliminacion de radicales del escualeno es
significativamente importante para ser un eliminador de radicales libres eficaz. Tras los ensayos de
capacidad de eliminacién de radicales, se han llevado a cabo pruebas in vitro en células epiteliales
mamarias humanas y células de cancer de mama humano que han sido dafiadas por H,0,.

Como era de esperar, el tratamiento con escualeno alivid el estrés oxidativo de las células
epiteliales, pero no en las células tumorales, lo que sugiere un posible papel de la actividad

antitumoral del escualeno a través de la proteccidn contra el estrés oxidativo. Los casos mds bajos de
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cancer en poblaciones que consumen una gran cantidad de escualeno, incluidos nutrientes como el
aceite de oliva y el aceite de higado de tiburdn, podrian estar relacionados con estos resultados con
el asombro de los resultados prometedores que muestran que el escualeno protege las células
humanas con susceptibilidad tumoral contra el alto estrés oxidativo (Warleta et al. 2010).

Las evidencias experimentales in vivo apoyan el efecto antioxidante in vitro del escualeno.
Senthilkumar y colaboradores en 2006 sugirieron que el escualeno suministrado en la dieta a ratas de
laboratorio normalizd los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos después de la toxicidad inducida
por ciclofosfamida. Se indujo a las ratas a tener una toxicidad celular normal en su corazén al ser
alimentadas con 150 mg de ciclofosfamida / kg de rata. En el disefio experimental, se ha encontrado
que el tratamiento con escualeno a 0.4 mL / dia / rata entre varias concentraciones 0.2-1.0 mL / dia /
rata, redujo el dafio oxidativo con la maxima eficacia con una dosis minima. Ademas de la proteccién
del corazény los glébulos rojos de los modelos in vivo mediante el tratamiento con escualeno, adn no
se ha revelado el mecanismo in vivo de la eficacia del escualeno. Se sabe que el alcohol causa
peroxidacién de lipidos.

Ademas, se ha sugerido que el escualeno protege a las células de la proteccién de los lipidos.
En este contexto, Aguilera et al. (2005), probaron la eficacia del escualeno contra la toxicidad inducida
por el alcohol en el embrién de pollo para tener ideas sobre la proteccion de los embriones ante el
alto consumo de alcohol durante el embarazo. Los embriones de pollo se inyectaron con 10 mL de
etanol absoluto y 10 mL de escualeno en los grupos de prueba.

Posteriormente, se analizd la composicidn y estructura de los lipidos en la retina mediante
analisis de lipidos y microscopio éptico, respectivamente. Los resultados mostraron que el escualeno
podria reducir los efectos dafinos del alcohol en la composicidn lipidica y la estructura de la retina y,

por lo tanto, actuar como un agente preventivo para la ingestion de alcohol durante el embarazo.
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Anticancer

Dado que el aceite de higado de tiburdn contiene mas del 40% de escualeno, el higado del
tiburdn representa el 20-25% de su peso corporal total, se cree que los tiburones son la fuente mas
rica de escualeno (Mathews 1992). En consecuencia, hay correlacion entre altas cantidades de
escualeno y la ausencia de cancer en las especies de tiburones. Hay informes que sugieren una relacion
parcial y posible entre la baja incidencia de cancer y el consumo de productos con alto contenido de
aceite de oliva que también incluyen altas cantidades de escualeno (Owen et al. 2000).

Durante los ultimos afios, se descubrié que el escualeno es activo para la proteccién contra
varios carcinégenos. Por lo tanto, una terapia adyuvante con escualeno en algun tipo de cancer resultd
ser el uso mas primario del escualeno como nutracéutico. Aungque no existen ensayos en humanos
gue demuestren el papel del escualeno en los tratamientos contra el cancer, las evidencias
experimentales in vitro y en animales sugieren un papel anticanceroso de este nutriente (Kim y
Karadeniz 2012).

Escualeno y la Industria Alimentaria

Diversos estudios han comprobado las propiedades antioxidantes, anticancerigenas,
guimiopreventivas, hipolipemiantes e innmunoestimulantes del escualeno y el escualano. El
escualeno forma parte del metabolismo humano como precursor para la sintesis de esteroides, esto
lo convierte en un componente crucial para el cuerpo humano. Este compuesto se encuentra
depositado en el tejido graso y la piel, es el resultado de la sintesis enddgena del colesterol, asi como
puede ser obtenido al incluir aceites de oliva, pescado y tiburén en nuestras dietas (Kim y Karadeniz
2012).

Entre el 60 y el 80% del escualeno exdgeno es absorbido y distribuido a diversos tejidos,
mientras que, el escualeno enddégeno es sintetizado en el higado y luego transportado a la piel y demas
organos por medio de la sangre (Lozano-Grande et al. 2018). Se ha comprobado que el escualeno es

absorbido en el cuerpo como colesterol, con solo un 20% de conversidn a esteroles durante su transito
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por el intestino delgado. De igual manera, en 102 pacientes con problemas de hipercolesterolemia, el
consumo de escualeno redujo el colesterol total, el colesterol de baja densidad y los niveles de
triglicéridos después de 20 semanas de tratamiento con escualeno y pravastatina (Chan P et al. 1996).

De acuerdo con resultados de estudios, la capacidad del escualeno de capturar radicales libres
es significativa. Mediante pruebas in vitro, llevadas a cabo en células epiteliales y células de cancer de
mama afectadas por perdxido de dihidrégeno, se comprobé la capacidad del escualeno de reducir el
estrés oxidativo, lo que sugiere un posible rol o actividad antitumoral. También, se encontré menor
incidencia de cancer en poblaciones con alto nivel de consumo de nutrientes que cuentan con
escualeno como el aceite de oliva y el aceite de higado de tiburdn (Warleta et al. 2010; Owen et al.
2000).

En evidencias experimentales Senthilkumar et al. (2006), demostraron el efecto antioxidante
del escualeno, el suplemento dietético de este compuesto normalizé el nivel de antioxidantes
enzimaticos y no enzimdticos en ratas de laboratorio con toxicidad inducida de ciclofosfamida.
También, se comprobd su efectividad como agente preventivo de la peroxidacidén provocada en fetos
de aves provocado por el consumo de alcohol. Los resultados demostraron que el consumo de
escualeno y escualano puede reducir los efectos del alcohol en la composicidn lipidica y estructura de
la retina del feto (Aguilera et al. 2005). Por otro lado, se identific6 que la naturaleza apolar del
escualeno permite su afinidad con compuestos desionizados y permite su funcidn como purificador
de sustancias xenobidticas en el cuerpo humano. Ademads, promueve la eliminacién de
hexaclorobenceno cuando es suplementado en concentraciones de 8% en la dieta. Otras sustancias
como la teofilina y estriquina pueden ser eliminadas cuando la ingesta de escualeno es mayor (Kelly
1999). Otros estudios en pacientes pediatricos determinaron que su consumo estimula las enzimas
para la desintoxicacién del higado como la enzima P450. También, nifios con ingesta de escualeno

demostraron mayor crecimiento en tamafio y mejor desarrollo neuro-motriz (Ronco y Stéfani 2013).
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A pesar de esto, el escualeno y el escualano siguen siendo sub-utlizados en la industria de
alimentos funcionales dada que es vulnerable a oxidacién. En los ultimos afios, se ha estado evaluando
la viabilidad de su encapsulacidon con quitosano y proteinas del suero de leche. Se logré una eficiencia
de encapsulacién del 75.4 + 0.22% mediante secado por aspersién (Kumar et al. 2017). En este estudio
se concluyd que la emulsificacion del escualeno con quitosano y proteinas del suero de la leche junto
con la subsecuente encapsulacién es un proceso potencial para producir escualeno estable para su

uso en aplicaciones alimenticias.
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Conclusiones

Se recabd informacién que demuestra los beneficios del escualeno en la salud humana y sus
propiedades emolientes, hidratantes, y antioxidantes, entre otras.

Se identificaron cuatro fuentes vegetales y una a partir de microorganismos que contienen
escualeno siendo el aceite de oliva y azlcar de cafia las fuentes de mayor importancia comercial.

Se revisd literatura sobre los principales procesos utilizados para la extraccidon de escualeno
que son: la extracciéon con fluidos supercriticos, la fermentacién alcohdlica por Saccharomyces
cerevisiae y para el escualano, la hidrogenacion.

Se revisé literatura que muestra el amplio uso de escualeno y escualano como adyuvantes en
vacunas y en la industria cosmética como ingredientes debido a sus propiedades emolientes e
hidratantes.

Se revisd que a pesar de sus propiedades benéficas para la salud humana el escualeno aiin no
estd siendo utilizado como ingrediente funcional en la industria alimentaria debido a su

susceptibilidad a oxidacién y degradacion.
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Recomendaciones

Revisar nuevas técnicas y posibles mejoras al proceso de extraccidon de escualeno de origen
vegetal que garanticen su produccion y satisfaccién de la demanda global.

Ampliar las investigaciones en cuanto a los posibles efectos adversos del consumo de
escualeno, el mecanismo de liberacion y asimilacién en el cuerpo humano y el modo de accién contra
células cancerigenas.

Realizar una investigacion sobre encapsulacion del escualeno y otras técnicas que
incrementen su estabilidad y permitan su uso como ingrediente funcional en la industria alimentaria.

Evaluar los alimentos funcionales que se podrian desarrollar con el escualeno como

ingrediente, asi como en qué otras industrias podrian tener este compuesto una aplicacién.
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