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GLOSARIO
Agente activo: Molécula con propiedades funcionales que estd contenida dentro de una

microcapsula o nanocépsula.

Emulsidn: Es la mezcla de dos liquidos inmiscibles de tal manera que sea lo mas homogénea
posible. Estd compuesta por un liquido (fase dispersa) que se integra dentro de otro (fase

continua).

Lipofilica: Una sustancia lipofilica es aquella que tienen afinidad por los lipidos.

Macromiceto: Se deriva de macro= grande, miceto= hongo. Es decir, son aquellos hongos grandes

que son visibles a la vista humana, algunos de ellos comestibles.

Término MeSH: La sigla MeSH significa Medical Subject Headings. Un término MeSH hace
referencia a una palabra incluida en un vocabulario controlado que contiene los descriptores
utilizados en la base de datos. Estos términos (descriptores) definen de manera exacta el tema qué

analiza en el ambito médico a nivel mundial.

Sintaxis de busqueda: Hace referencia a la forma como se planteara la busqueda en una base de
datos. Se incluyen algunos operadores como AND, OR, NOT que orientan la busqueda ya que

permiten incluir o excluir estudios de acuerdo a la necesidad del lector.

Suspension: Es una mezcla heterogénea que se compone de un sélido en polvo o pequefas

particulas no solubles (fase dispersa) contenidas en un medio liquido (fase continua).


https://es.wikipedia.org/wiki/Mezcla
https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido
https://es.wikipedia.org/wiki/Miscibilidad
https://es.wikipedia.org/wiki/Fase_(termodin%C3%A1mica)

RESUMEN
Los betaglucanos son polisacaridos formados por monémeros de D- glucosa, conocidos por los
beneficios que otorga a la salud del ser humano. Estas sustancias bioactivas pueden obtenerse de
diversas fuentes como cereales, hongos y bacterias y debido a sus caracteristicas funcionales han
despertado un gran interés para su uso en el campo farmacolégico y alimentario. Por esta razén el
objetivo principal de este trabajo fue establecer un método de extraccidon y nanoencapsulacion de
betaglucanos provenientes del hongo Ganoderma lucidum. Esto se hizo a través de un analisis
sistemdtico de material bibliografico con filtros de busqueda establecidos previamente. La
informacidn incluyé dos etapas, primero la investigacion de estudios de extraccién seguida por
estudios de nanoencapsulacion de sustancias con estructuras y comportamientos semejantes.
Todos los articulos debian cumplir con ciertos criterios de inclusidon para su selecciéon dentro del
estudio, estos incluian que el resumen mencionara algin método, optimizacion o analisis de
variables del proceso de interés. Inicialmente se establecié un analisis cualitativo preliminar de la
informacion relevante, con el fin de filtrar la informacion e identificar las variables criticas dentro
de ambos procesos. Posteriormente se realizd una prospeccion sistematica que permitiera la
comparacion e integracién de los diferentes datos en informacidn concluyente. La investigacidn de
la literatura permitié concluir que el método mas comun de obtenciéon de betaglucanos de G.
lucidum, es la extraccidon en agua caliente, estando presente en el 43, 5% de los estudios. Esta
metodologia emplea agua destilada y etanol como reactivos de extraccion y precipitacion
respectivamente. Estas condiciones sumadas a otras como la fuente de origen y la fraccion del
hongo afectan directamente la extraccion de betaglucanos provenientes de G. lucidum. En cuando
a la metodologia de nanoencapsulacion se estimo que el secado por aspersion (Spray drying) es el
procedimiento mds consecuente para la encapsulacién sustancias bioactivas de origen biolégico.
Generalmente este método incluye un sistema de matriz tipo emulsién en el que se emplea como
material de pared una sustancia comun como el suero de leche. Debido a que no se hallaron
estudios de encapsulacién de betaglucanos, se planted este método basado en la similitud con
otra sustancia soluble (azafran). Ademas de acuerdo a la literatura analizada podemos sugerir
también que los betaglucanos pueden ser considerados un interesante material de pared para el

recubrimiento de otras sustancias bioactivas.

Palabras clave: Betaglucanos, extraccion, nanoencapsulacion, Ganoderma



1. INTRODUCCION

Los alimentos funcionales han generado un gran interés en las ultimas décadas, y es evidente la
fascinacién que han despertado en las lineas de investigacion alimentarias. Un alimento funcional
es aquel que ademas de generar un aporte nutricional brinda un beneficio adicional para la salud
de quien lo consume (Vieira da Silva, Barreira & Oliveira, 2016). Generalmente estos alimentos
funcionales son sintetizados a partir de una matriz alimentaria comin con buenas caracteristicas
nutricionales, a la cual se le incorpora uno o mas compuestos bioactivos (Uriza Pinzén, 2014). Estas
sustancias tienen la capacidad de interactuar con el sistema digestivo y/o inmunoldgico del
consumidor, generando un beneficio para la salud (Chen and Seviour, 2007). Pueden provenir de
diferentes fuentes que con mayor frecuencia son de caracter bioldégico o microbiolégico como

algas, bacterias, hongos o vegetales.

Algunas investigaciones se han orientado al descubrimiento y/o analisis de diferentes compuestos
bioactivos. Una de las sustancias que mdas ha tomado fuerza en los ultimos afos son los
betaglucanos, debido a sus propiedades funcionales. Se destacan su desempefio en la prevencion
y control de la diabetes y enfermedades cardiovasculares, la estimulacién de las funciones
inmunes y el aumento de la cantidad de inmunoglobulinas (Daou and Zhang, 2012). Este
polisacérido puede obtenerse de diversas fuentes como cereales, hongos y levaduras (Zhu, Du &
Xu, 2016). Por ejemplo, se han obtenido betaglucanos provenientes de cebada, avena, salvado y
otros cereales (Morgan, 2002). Esta investigacién se centra en los betaglucanos provenientes del
hongo Ganoderma lucidum. El interés en este microorganismo surge gracias a sus propiedades
medicinales, que incluyen, actividad antiinflamatoria, inmunomoduladora y anticancerigena
(Suarez-Arroyo et al., 2013). Lo que sugiere que determinados componentes del hongo, algunos de

ellos biolégicamente activos como los betaglucanos poseen propiedades terapéuticas.

Existen diversas técnicas para la extraccion y purificacién de betaglucanos, entre los que se
encuentran la extraccién en agua caliente, medio acido o alcalino, asistida con ultrasonido o
asistida con microondas (Zhu, Du and Xu, 2016). Se han realizado con éxito algunos estudios para
la extraccién y purificacién de betaglucanos provenientes de Ganoderma lucidum. En uno de ellos

se logré recuperar un betaglucano de bajo peso molecular a partir del cuerpo fructifero del hongo,



a través del método de extraccion en medio alcalino (Kao et al., 2012). Otro ensayo reveld la
presencia de un polisacdrido neutral denominado B-D- glucano de las esporas de G. lucidum,
usando la técnica de extraccion con agua caliente (Dong et al., 2012). Esto permite inferir que en el
caso de G. lucidum la seleccién del método depende de la fraccién del hongo que se emplea y sus

caracteristicas estructurales.

La intencidén final de muchas investigaciones ha sido llegar a adicionar esas sustancias bioactivas
en alimentos, con el fin de mejorar sus caracteristicas nutricionales (Reis, Martins, Vasconcelos,
Morales & Ferreira, 2017). Para el éxito en la aplicacién de betaglucanos provenientes de G.
lucidum como posible aditivo, es necesario encontrar la forma de evitar interacciones perjudiciales
entre betaglucano y el alimento en el que se pretenda incorporar. Se proyecta el uso de
mecanismos que protejan la integridad de ambos productos, ya que su inclusién directa en
algunas ocasiones puede causar variaciones en las propiedades organolépticas del alimento. Al
respecto, un estudio que evalué la introduccién de betaglucanos en yogurt, determind que la
incorporacién de esta sustancia afectd las caracteristicas viscoelasticas del alimento y ademads
produjo cambios en su pH y acidez (Uriza Pinzén, 2014). Es decir, es indispensable buscar una

forma de proteger estas moléculas bioactivas, desde su incorporacién en la matriz alimentaria.

Justamente una de las formas mas comunes de impermeabilizacion de sustancias bioactivas o
agentes bioldgicos, es la técnica de encapsulacién. Esta permite disminuir el impacto que tiene la
adicion del componente bioactivo sobre la matriz alimentaria (Casana Giner et al., 2005). Estas
estructuras tienen el potencial de proteger dichos ingredientes de las condiciones ambientales
desfavorables, moderar incompatibilidades, mejorar la solubilizacién, acrecentar o disminuir el
sabor y el enmascaramiento de olores, ademas aumenta la biodisponibilidad de los ingredientes

en cuanto a la absorcion facilitando la adecuada liberacion en el sitio activo (Gaonkar et al., 2014).

Ante esto, se ha determinado la necesidad de realizar una investigacion que permita identificar un
procedimiento para la obtencién de particulas a escala nanométrica de betaglucanos provenientes
de una fuente en particular, Ganoderma lucidum. El objetivo principal de este trabajo fue

establecer un método de nanoencapsulacion de betaglucanos de G. lucidum, a través de un
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analisis detallado de material bibliografico con filtros de busqueda establecidos previamente. La
informacidn incluyé estudios realizados en extraccion y purificacién de betaglucanos a partir de
Ganoderma lucidum y hongos similares. De igual manera se investigaron estudios de
nanoencapsulacién de sustancias de origen vegetal o flngico. Con esta revisidn sistematica se
evidenciaron variables relevantes y condiciones operativas frecuentes en este tipo de métodos.
Por ejemplo, en el caso de la extraccidn de betaglucanos se analizaron los métodos de extraccion,
fuente de origen, pesos moleculares y reactivos empleados. Con un enfoque hacia la variable de
respuesta, que en este caso fue el rendimiento de extraccién (Y). Para la etapa de encapsulacion
se evaluaron los métodos de encapsulacién, material de pared, agente activo, tamafio de particula
como variables independientes. En cuando a la variable de respuesta se tuvo en cuenta el

porcentaje de atrapamiento que se relaciona con la eficiencia de la encapsulacién (%EE).
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
La preocupacion incesante de combatir diversas enfermedades de impacto mundial causadas por
malos habitos en la alimentacién, conlleva a una busqueda constante de nuevas estrategias que
contribuyan en la disminucion de su incidencia. Por ejemplo, aproximadamente un tercio de las
muertes por cdncer se debe a factores dietéticos como el indice de masa corporal elevado, ingesta
reducida de frutas y verduras, consumo excesivo de grasas y alimentos que liberan radicales libres
durante su metabolismo (Organizacién Mundial de la Salud, 2017). Una de las estrategias es el
enfoque hacia una alimentacién integral, que incluye el consumo de alimentos funcionales, lo que
significa que los alimentos ademas de sus propiedades nutricionales basicas puedan también
aportar beneficios en la salud de quién los consume (Vieira da Silva, Barreira & Oliveira, 2016).
Estos productos contienen como valor agregado, sustancias bioactivas que al ser consumidos
proporcionan una interaccidn positiva con los diferentes sistemas del cuerpo humano ayudando

en la prevencidn o reduccién de la morbi-mortalidad de algunas enfermedades.

Estas sustancias bioactivas provienen en su mayoria de la naturaleza y pueden tener un origen
bioldgico o microbiolégico. Una de las fuentes mas reconocidas son los hongos, que han sido
utilizados desde hace muchos afios en la cultura china gracias a sus usos terapéuticos (Mleczek et
al., 2018). Uno de los planteamientos mads frecuentes es el uso de macromicetos, un tipo de
hongos comestibles de gran tamafio, que poseen propiedades medicinales importantes y que se
visualizan como base de investigacion y desarrollo de algunos alimentos funcionales (Suarez-
Arroyo et al., 2013). Diferentes investigaciones se han orientado al descubrimiento e identificacion
de los diferentes macromicetos y los diferentes compuestos bioactivos contenidos dentro de ellos

(Wasser, 2002).

Un interés particular apunta hacia el hongo Ganoderma lucidum, un Basidiomiceto perteneciente
a la familia Ganodermataceae, debido a sus propiedades medicinales (Sliva, 2004). Contiene mas
de 150 antioxidantes y fitonutrientes y se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
inmunomoduladoras y antitumorales. Sus diferentes componentes, algunos de ellos

bioldgicamente activos, poseen propiedades terapéuticas, incluso se ha usado en el tratamiento
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de enfermedades inflamatorias y digestivas sin ninglin efecto tdxico. Existe evidencia de su
actividad anti cancer in vitro e in vivo (Lu, Uesaka, Katoh, Kyo & Watanabe, 2001). Se ha
demostrado que los algunos componentes de G. lucidum inhiben la proliferacién e inducen a

apoptosis de diferentes tipos celulares de leucemia, linfoma y mieloma (Lin, Li, Lee & Kan, 2003).

Ganoderma lucidum se compone de diversos polisacdridos, la mayoria son de alto peso molecular,
pero estos pesos moleculares pueden variar dependiendo su estructura quimica. Por ejemplo, en
Liu y colaboradores (2010), aislaron dos polisacaridos de bajo peso molecular del cuerpo fructifero
de G. lucidum vy estudiaron su actividad antioxidante. Se ha demostrado que un tipo de
polisacaridos conocidos como betaglucanos, inhiben la proliferacién e inducen a apoptosis de
diferentes tipos celulares de leucemia, linfoma y mieloma (Miiller et al., 2006). Se ha evidenciado
ademads una actividad prebidtica, antioxidante, analgésica y antiinflamatoria y su uso en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y digestivas sin ningun efecto téxico (Lu, Uesaka,
Katoh, Kyo & Watanabe, 2001). Debido a estas importantes funciones estos polisacaridos han sido

despertado el interés de los investigadores a nivel mundial.

El desarrollo de este trabajo se enfoca a la revisién de los diferentes procedimientos para la
obtencidn y purificacién de betaglucanos provenientes de G. lucidum. Asi mismo, este estudio esta
orientado a servir de base para lineas de investigacion futuras, como el caso de los programas de
investigacion y desarrollo de diversas compafiias del sector de alimentos. Esta investigacién puede
servir de herramienta para iniciar con una exploracién hacia la integracién de estas sustancias,
como aditivo, en alimentos de consumo cotidiano, otorgarles un valor agregado a diversos
alimentos convencionales. Es necesario tener en cuenta que esta funcion puede llegar a verse
restringida de acuerdo con la cantidad de betaglucano adicionado y la matriz alimentaria en la que
se desee incorporar. Esta interaccion puede tener efecto sobre la composicidn y/o propiedades
organolépticas y sensoriales del alimento, ya que los betaglucanos tienen una gran capacidad de

formar geles y aumentar la viscosidad (Havrlentova, Burgdrova, Gago, Hlinkova & Sturdik, 2011).
Por las razones antes expuestas, para el uso exitoso de los betaglucanos como aditivo en
alimentos, es necesario encontrar la forma de evitar interacciones perjudiciales entre

betaglucano-alimento, a través del uso de cdpsulas que conserven la integridad tanto el
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compuesto bioactivo como la sustancia blanco. Es necesario tener en cuenta que los aditivos
tienen un mejor desempefio cuando antes de ser incorporadas en los alimentos, son recubiertos o
protegidos en forma de micro o nanocapsulas (Gaonkar et al., 2014). Una nanocapsula hace
referencia a una pequefia porcién de una sustancia activa que estd rodeado por un agente de
encapsulacién, impermeabilizando esta sustancia del medio externo, como pH, humedad, luz,

acidez (Sozer & Kokini, 2009).

El uso de las nanocapsulas se ha convertido en una alternativa para resolver muchos de los
problemas de la industria alimentaria actual, debido a que la nanoencapsulacién es una técnica
gue permite conservar las propiedades funcionales y/o bioldgicas de ingredientes alimenticios o
farmacéuticos y prolonga su vida Util. Ademas, permite conservar las propiedades organolépticas y
nutricionales, tanto del alimento como del compuesto, metabolito o extracto (Banerjee & Rai,
2015). Es asi como esta técnica podria convertirse en una acertada estrategia para el desarrollo de
productos alimenticios innovadores, sirviendo como vehiculo para la adicién de algunos

compuestos de interés, como es el caso puntual de los betaglucanos.

Por todo lo anterior, el objetivo principal de este proyecto fue establecer un método de
nanoencapsulacién de betaglucanos de Ganoderma lucidum a través de una revision sistematica
de material bibliografico seleccionado y clasificado. Una de las ventajas de las revisiones
sistematicas, es que son un tipo de investigacion observacional y retrospectiva, que sintetiza los
resultados de multiples investigaciones previas (Manterola, Astudillo, Arias & Claros, 2013). Otra
de las ventajas de las revisiones sistematicas es el planteamiento de nuevas hipdtesis para futuros
estudios, junto con la deteccién de areas en que la evidencia cientifica es escasa (Araujo Alonso,

2011).
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3. MARCO TEOGRICO
3.1. Ganoderma lucidum
El hongo Ganoderma lucidum, es un Basidiomiceto perteneciente a la familia Ganodermataceae.
Este macromiceto tiene una gran importancia econémica, su mercado mundial es superior a los
1.5 millones de dodlares para los extractos de Ganoderma lucidum; se cultiva a escalas comerciales
alrededor del mundo generando ganancias por mas de 2 mil millones de ddlares. Este hongo tiene
un gran significado y valor en la medicina tradicional china, donde también lo conocen como
Lingzhi. Esta cultura se refiere al G. lucidum como el hongo de la inmortalidad (Li et al., 2013) y ha
sido predominantemente usado por para mejorar el bienestar y la salud en general (Shiao, 2003).
También se ha utilizado solo o junto a tratamiento de quimioterapia occidental para inhibir el
cancer o ayudar con efectos secundarios (Gordan et al., 2011). Algunos estudios realizados
demuestran que tiene una composicién quimica y estructural compleja, sin embargo, desde el
punto de vista fitoquimico, los principales responsables de sus propiedades farmacolégicas se
pueden clasificar asi: ergosteroles, triterpenoides y polisacaridos (Postemsky, Marinangeli &

Curvetto, 2016).

La mayoria de polisacaridos informados de G. lucidum son de alto peso molecular, conformados
por cadenas de B- o a -D-glucosa en la cadena principal, en ocasiones acompafados con otras
cadenas de monosacdridos en las cadenas laterales (Sun, Wang, Shi & Ma, 2009). Uno de los
polisacaridos mas destacados en Ganoderma lucidum son llamados betaglucanos. Sus cadenas
estan unidas por enlaces beta 1,3 y 1,6. Segun el estudio de Dong (2012), usando cromatografia en
gel de alto rendimiento (HPGPC) se determind que G. lucidum posee un B -D-glucano con un peso
molecular de 103 kDa (Dong et al, 2012). Los betaglucanos de G. lucidum de bajo peso molecular
segun sus caracteristicas fisicoquimicas tales como la solubilidad y viscosidad, permiten su

aislamiento y purificacion con grandes rendimientos (Kao et al., 2012).

Los betaglucanos pueden obtenerse de las diferentes partes del hongo, segin la fraccion
empleada para su extraccidén pueden expresar caracteristicas estructurales y funcionales diversas.
Un estudio realizado por Lai & Yang (2007), en el que se compararon polisacaridos obtenidos del
cuerpo fructifero de G. lucidum, con aquellos extraidos del micelio, demostré que estos ultimos

poseen mayor viscosidad asociado a su mayor peso molecular. Lo anterior permite inferir que los
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betaglucanos de bajo peso molecular probablemente sean mas afines con las propiedades
organolépticas y fisicoquimicas del alimento, pero sus propiedades bioactivas sean menores (Uriza

Pinzén, 2014).

3.2. Betaglucanos
Los betaglucanos son polisacaridos formados por mondmeros de glucosa vinculados por enlaces
glicosidicos, su estructura fisico-quimica los hace bioldgicamente activos (Zhu, Du and Xu, 2016).
Los betaglucanos expresan un amplio rango de pesos moleculares, que pueden ir de menos de 100
KDa hasta pesos moleculares que superan los 1.000 KDa (Uriza Pinzén, 2014). Son conocidos por
sus propiedades prebidticas y sus beneficios en la salud (Lin et al., 2011) Ademas se han reportado
otras funciones importantes, tales como inmunomoduladora, antitumoral, antiviral,
cardiovasculares, hepatoprotector, antiinflamatorio, antidiabético, antioxidante y antibacteriano
(Du, Bian and Xu, 2015; Yan et al., 2015). También se ha descrito el papel de los betaglucanos en la
estimulacién del sistema inmune incrementando la produccidon de citoquinas y la actividad
anticancerosa de las células inmunes (Chen and Seviour, 2007). Wasser (2003), plantea que los
glucanos de alto peso molecular parecen ser tener mayores propiedades bioldgicas que los de bajo
peso molecular, mientras que Sun (2009) afirma que los polisacaridos de bajo peso molecular son

mas efectivos que los de alto peso, en el mejoramiento inmune (Sun, Wang, Shi & Ma, 2009)

Se han reportado diversas fuentes de betaglucanos como lo son cereales, hongos (cuerpo
fructifero o micelio), bacterias y algunas levaduras. Depende de la fuente de origen de los
betaglucanos, varia su método y el rendimiento de este en la obtencién del polisacarido. Por
ejemplo, la extraccién de los betaglucanos provenientes de cereales, es muy demorada, , lo que

hace que la convierte en un tipo de extraccion costosa (Daou & Zhang, 2012).

Existen varios métodos que permiten la extraccién y purificacion de betaglucanos, como lo son la
extraccidén con agua caliente, extraccion en solucién alcalina, extraccidn asistida con ultrasonido,
extraccién en medio 4cido, extraccién inducida por enzimas o por explosion de vapor (Park, So,
Kim & Kim, 2001; Du, Bian & Xu, 2015; Zhu, Du & Xu, 2016). El método de extraccion seleccionado
depende del peso molecular del B-glucanos de interés, debido a que pueden ocurrir fendmenos de

agregacion y eventos de despolimerizacion durante algunos pasos de la extraccion. Por otra parte,
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el método de extraccion en agua caliente es el método mas comun para la extraccion de
polisacaridos fungicos solubles en agua (Yan, Wang & Wu, 2014). Por otra parte, el método de
extraccién en agua caliente mds econdmico y amigable con el medio ambiente en comparacion
con aquellos que requieren el uso de compuestos quimicos como el caso de los solventes

organicos (Zhu, Du & Xu, 2016).

3.2.1.Nanoencapsulacién
La nanoencapsulacidon involucra la incorporacién, absorcién o dispersion, de componentes
bioactivos en pequefas vesiculas con didmetro nano. Estas nanoparticulas encapsuladas en la
interfase de gotas de emulsion pueden mejorar la estabilidad y controlar las gotas y ser utilizadas
como transportadores comestibles para componentes de sabor-aroma o para encapsulacion de
nutracéuticos (Prestidge & Simovic, 2006; Bouwmeester et al., 2009; Sozer & Kokini, 2009).
Actualmente se ha despertado el interés de usar algunas biomoléculas y bio-organismos para la
sintesis de nanoparticulas debido que son amigables con el medio ambiente (Anusuya &
Sathiyabama, 2014). Con la nanotecnologia aplicada en el sector alimentario se busca la inclusion
de ingredientes en alimentos de consumo masivo, con el fin de mejorar sus caracteristicas

organolépticas, estructurales o nutricionales.

Existen diferencias entre nanoencapsulacion y microencapsulacion. La diferencia mas relevante es
el tamafio de cdpsula obtenida. Las microcapsulas pueden presentar un tamafio entre 1- 5000 um,
mientras que se consideran nanoparticulas a aquellas de menos de 1 um para emulsiones, y en el
rango de 1 a 100 nm para compuestos sélidos (Quintanilla-Carvajal et al., 2009). El tamario de la
capsula juega un papel importante y podria representar una ventaja en cuanto a las aplicaciones
de los encapsulados. Las nanocapsulas son estructuralmente mds estables que las microcapsulas,
se ha observado la deformacion significativamente menor para las capsulas de tamano de 10 nm
en comparacion con las de 10 micras de tamafio frente a la misma fuerza aplicada. Este tamafio
pequefio en simultdneo con su composicion quimica y estructura de superficie, y le otorga a las
nanoparticulas unas propiedades Unicas y un gran potencial en cuanto a posibles aplicaciones

(Bouwmeester et al., 2009).
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Dentro de las ventajas de la nanoencapsulaciéon se encuentran el aumento de los tiempos de
residencia en el tracto gastrointestinal, mayor capacidad de penetracién en los tejidos y capilares,
aumento de la eficiencia de la liberacion y absorcién de los compuestos activos en los lugares de
interés del organismo entre otros. Estas caracteristicas orientan al desarrollo de técnicas de
nanoencapsulacién, ya que son un mecanismo de transporte efectivo de sustancias
biolégicamente activas con el fin de dirigirlas hacia un sitio de absorcion y funcién especificas

(Uriza Pinzon, 2014).

La formacién de nanoparticulas poliméricas en agua que se utilizan para alimentos o
medicamentos es el resultado del auto-ensamblaje de montaje de nanocompuestos que contienen
complejos hidrofobos en el centro de la capsula. Las emulsiones son mezclas de liquidos
inmiscibles. Generalmente, uno de ellos, en forma de pequenas gotitas, forma la fase dispersa, y
aunque la tendencia natural de las emulsiones es unirse, el ritmo y el alcance de este fendmeno
dependerd principalmente del tamafio de la gotita resultante de la emulsién (DSE) y la
composicion de las fases. Dependiendo del tamafo las emulsiones se pueden clasificar en micro
(10-100 nm), mini (100-1.000 nm), y macroemulsiones [0,5 a 100 um] (Quintanilla-Carvajal et al.,
2009).

Los dos componentes esenciales de una nanocapsula son, en primer lugar, el nucleo, que
corresponde al ingrediente o compuesto activo que aporta ventajas funcionales a la matriz de
inclusidn. Entre ellas se encuentran vitaminas, aceites esenciales, compuestos bioactivos, enzimas
y aromas. Y por otro lado estd el recubrimiento, que es el material con el que se pretende envolver
o proteger la sustancia de interés. En la Tabla 1, se pueden observar los materiales de pared de
nanocdpsulas mas utilizados en la industria. La eleccién del material de pared depende de la
naturaleza, propiedades quimicas y caracteristicas estructurales del ingrediente o sustancia que se

desee encapsular. A su vez esa decision definird el mecanismo de liberacién y su efecto final.
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TABLA 1- Ejemplo de materiales de pared empleados en nanoencapsulacién.

TIPO DE RECUBRIMIENTOS ALGUNOS EJEMPLOS
Polimeros Alginatos, goma arabiga, carragenatos
Polisacaridos Almidadn, amilosa, amilopectina, quitosano, maltodextrina
Celulosas Carboximetil celulosa, metilcelulosa, nitrocelulosa
Lipidos y acidos grasos Parafinas, monoglicéridos, tristearina, dcido estéarico
Proteinas Gluten, Caseina, albumina, lactosuero, proteina de soya

Datos tomados de (Huertas, 2010)

3.2.2. Revision Sistematica
Una revisidn sistematica es un estudio integrativo, observacional, retrospectivo, secundario, en el
cual se combinan estudios que examinan la misma pregunta. Existen dos formas: “cuantitativa o
metanalisis” y “cualitativa u overview”. Las diferencias estan dadas fundamentalmente por el uso
de métodos estadisticos, que permite la combinacién y analisis cuantitativo de los resultados
obtenidos en cada estudio (Vidal, Oramas, & Borroto, 2015). Las revisiones sistematicas se
necesitan cuando existe una pregunta puntual generalmente relacionada con efectividad clinica,
sin embargo, su aplicacidon se ha empezado a otro tipo de estudios que responden preguntas sobre
pruebas diagndsticas o de prondstico, involucrando estudios observacionales (Davies & Crombie,
2005). Adicionalmente proveen una sintesis racional de la investigacién bdsica y supera las
limitaciones de las revisiones narrativas al aplicar estandares rigurosos a la investigacion
secundaria como si fueran aplicados a estudios originales. Dentro de los pasos basicos para la

elaboracién de una revisidn sistematica se incluyen:

e Definicion clara de la pregunta de investigacion

e Especificacion de los criterios de inclusion y exclusion de los estudios

e Formulacion del plan de busqueda de la literatura

e Registro de los datos y evaluacidn de la calidad de los estudios seleccionados

e Interpretacion y presentacion de los resultados

Las Revisiones sistemdticas se encuentran en una posicidn privilegiada en cuanto al analisis

conocimiento cientifico a través de evidencia tedrica de cualquier tema. Deben ser realizadas con
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precaucién para reducir la posibilidad de sesgo durante su realizacién, de modo que sintetice de
manera confiable toda la evidencia de alta calidad disponible (Manterola, Astudillo, Arias & Claros,
2013). Para orientar un poco mas sobre las revisiones sistematicas es importante aclarar la

clasificacidn a la que pertenece. De manera general existen dos tipos de revisiones:

1. Revisiones narrativas: Son las que indagan de manera profunda sobre un tema, basados en la
evidencia cientifica, generalmente por un experto en el tema. Aqui el autor proporciona la
informacién de manera informativa sin profundizar en los métodos empleados en la seleccién

y recoleccién de la informacién objeto de estudio.

2. Revisiones sistemdticas (RS): En estas revisiones se obtiene un analisis mds exhaustivo
sobre la evidencia tedrica del tema de interés. Esta revisién parte de una pregunta de
investigacion que permite plantear criterios mds exigentes para la seleccién del
material. Existen dos tipos de revisiones: RS Cualitativas, cuando se presenta la evidencia
en forma descriptiva, sin andlisis estadistico. RS Cuantitativas o Metaanalisis, cuando
mediante el uso de técnicas estadisticas, se combinan cuantitativamente los resultados en un

solo estimador puntual (Vidal, Oramas, & Borroto, 2015). En la Tabla 2, se muestran diferentes

estudios apoyados en revisiones sistematicas de la literatura.
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TABLA 2- Estudios que emplearon la revision sistematica como metodologia para el desarrollo de

sus investigaciones.

TITULO DEL ESTUDIO

METODOLOGIA

CONCLUSIONES

REFERENCIA

Adherencia al tratamiento:
Concepto y Medicién

Se realizé una busqueda, seleccion
y revision de articulos originales y
secundarios escritos en inglés o
espafiol, en las bases de datos:
Scielo, Pubmed, Cinahl, Science
direct y Ovidsp; publicados entre
2004y 2013.

Se evidencio el uso de diferentes
conceptos a la hora de definir la
adherencia, sin que exista un
consenso. Asimismo, para la
medicion se utilizaron diferentes
técnicas, la mas comun fue el uso
de métodos indirectos, seguidos
de la combinacién de directos e
indirectos.

(Lopez - Romero et al., 2016)

Prevalencia de deficiencia de
hierro en donantes de sangre
repetitivos y asociacion con
sexo, 2001-2011

Busqueda exhaustivay
reproducible de la literaturaen 7
bases de datos. Se determind
prevalencia global y especifica por
sexo y tipo de donante.

La prevalencia global de
deficiencia de hierro fue del 12,25
% (IC 95 %: 11,57 % a 12,92 %); las
mujeres tuvieron 98 % mas
prevalencia que los hombres. Se
obtuvo una prevalencia siendo
mas alta en mujeres y donantes
repetitivos, factores que
interactdan y realzan la
probabilidad de desarrollar la
deficiencia de hierro.

(Mantilla-Gutiérrez et al., 2013)

Determinacion de la relacion
entre pardmetros de procesoy
rendimiento de obtencién de
biodiesel a partir de aceites de
cocina usados, con base en
revision sistematica y meta-
analisis

Analisis y combinacién de
resultados de estudios
independientes con el fin
establecer larelacion entre
parametros de procesoy el
rendimiento de Biodiesel a partir
de aceites de cocina usados.

Se definieron dos modelos que
segln el criterio estadistico de
Eficiencia de Nash-Sutcliffe que
representan la relacion entre los
parametros de proceso y el
rendimiento en la produccién de
Biodiesel a partir de aceites de
cocina usados, utilizando un
catalizador basico y metanol.

(Sanchez -Torres ,2014)
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4. PREGUNTA DE REVISION

¢Cual es la metodologia empleada para nanoencapsular betaglucanos provenientes del hongo

Ganoderma lucidum utilizando el método de revisiones sistematicas?
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5. HIPOTESIS

Es posible sugerir un método para la extraccion y nanoencapsulacion de betaglucanos que

provengan del hongo Ganoderma lucidum, a través de una revisidn sistematica de la literatura.
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6. OBIJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Plantear una metodologia para la extraccidn y nanoencapsulacion de betaglucanos

provenientes del hongo Ganoderma lucidum, a través de una revisidn sistematica.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer un método para la obtencién y purificacion de betaglucanos provenientes de
Ganoderma lucidum, contemplando factores como caracteristicas estructurales del

compuesto versus rendimiento.

Analizar las diferentes metodologias para la nanoencapsulacion de los betaglucanos o
sustancias bioactivas, segun estudios realizados previamente teniendo en cuenta

posibles materiales de pared y condiciones de laboratorio.

Realizar una revisidn sistematica de la informacion obtenida de los filtros de bldsqueda con
el fin de seleccionar los métodos y/o técnicas adecuadas para la nanoencapsulacion de
betaglucanos de Ganoderma lucidum, que pueda servir de base en lineas de investigacion

futuras.
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7. METODOLOGIA

Esta metodologia se desarrollé teniendo en cuenta las indicaciones recomendadas por el Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas, Versidn 5 (2011). Esta investigacion se llevé a cabo en tres
etapas: la primera, donde se establecid la pregunta de investigacién o revisién y se planteé una
hipdtesis que permitiera orientar el estudio. Ademas, se estimaron los criterios de elegibilidad y
busqueda bibliografica. La segunda etapa se llevéd a cabo a partir de una recopilacién de
informacidn de forma sistematica con el fin de obtener datos e informacién relevante que
permitiera contextualizar en cuanto a los temas de interés basada en la exploracion de articulos de
caracter cientifico. Esta busqueda se dividié en dos temas, inicialmente se evalué la extraccién
seguida por la nanoencapsulacién de betaglucanos. Y la tercer etapa correspondié a un analisis de
esta informacién seleccionada, evaluando la calidad de la informacién vy filtrando nuevamente la
literatura seleccionada en la etapa 2 a través de un ultimo criterio de seleccion. De esta manera se
llevd a cabo un analisis mas detallado de los estudios retenidos y se estimé el comportamiento de
sus variables independientes y de respuesta. A través de la Figura 1, se resume y esquematiza

forma de diagrama de proceso la metodologia empleada en este estudio.

7.1. Etapa preliminar

7.1.1. Formulacién pregunta de revision o investigacion.

Esta primera etapa tuvo como objetivo principal la formulacion de la pregunta de investigacion, y
a su vez el planteamiento de una hipdtesis que encaminara su respuesta. Teniendo en cuenta la
metodologia establecida segin el Manual Cochrane de revisiones sistemdticas de intervenciones,
dicha pregunta se emitié en formato PICO (derivada de sus iniciales en inglés). Esta sigla recuerda
la importancia de identificar cuatro componentes indispensables en la pregunta de revision, que
corresponden a los participantes, la intervencidn, las comparaciones y los outcomes o resultados.
El tipo de poblacién en este caso fue Ganoderma lucidum, la intervencion se traté del proceso de
nanoencapsulacién, las comparaciones o posibles alternativas a la intervencion se orienté al
andlisis de los diferentes métodos de extraccién y nanoencapsulacion de betagluacanos, y el

desenlace de interés u outcome fue el planteamiento del método de nanoencapsulacién.
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7.1.2. Criterios de elegibilidad

Una de las principales caracteristicas de las revisiones sistematicas es la estimacion previa de los
criterios de elegibilidad para la seleccidon o descarte de los diferentes estudios evaluados durante
la ejecucidn. En esta investigacidn se establecieron rigurosos criterios de inclusidn y exclusién para

cada una de las dos fases de busqueda bibliografica.

Criterios de inclusion: Como se menciond anteriormente la busqueda bibliografica se dividié en
dos fases, la investigacion de articulos de extraccién de betaglucanos, seguida por la inspeccion de
estudios de nanoencapsulacién. Se consideraron Unicamente estudios de tipo articulo cientifico.
Los estudios debian cumplir con al menos un criterio de inclusién. Los criterios de inclusién para la

fase de investigacidn en extraccion de betaglucanos correspondieron a los siguientes:

e Que el resumen mencionara algin método de extraccion y/o purificacion de betaglucanos.

e Que el resumen sugiriera que se hizo algun procedimiento para la obtencién o extraccién de
betaglucanos.

e Que el resumen hiciera referencia a temas relacionados con la optimizacién o mejoramiento
del proceso de obtencidn de betaglucanos.

e Que el resumen indicara la evaluacidn del efecto de una o varias variables sobre el proceso de

obtencidn de betaglucanos o sobre sus propiedades estructurales y funcionales.

Los criterios de inclusion para la fase de investigacién en nanoencapsulacion de betaglucanos

correspondieron a los siguientes:

e Que el resumen del articulo mencionara algin método para la nanoencapsulacion de
betaglucanos o sustancias bioactivas.

e Que el resumen sugiriera que se hizo algin procedimiento para la nanoencapsulaciéon de
betaglucanos o sustancias bioactivas

e Que el resumen hiciera referencia a temas relacionados con la optimizacion del proceso de

nanoencapsulacion de betaglucanos.
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e Que el resumen indicara la evaluacidn del efecto de una o varias variables sobre el proceso de

nanoencapsulacion de betaglucanos o sustancias bioactivas.

Criterios de exclusion: Para las dos etapas de revisidon bibliografica se establecieron los mismos
criterios de exclusion, que fueron: no se aceptan revisiones (reviews), no se incluirdn articulos
publicados antes del 2006 y solo seran considerados articulos en inglés. Cada uno de los articulos

debia cumplir con todos los criterios de exclusion.

7.1.3. Palabras Claves
La definicion de las palabras clave es un paso critico durante cualquier revision sistematica. Esta
fase incluyé la discriminacidon de los términos de busqueda. Ademads, se confirmd que fueran
validados como términos MeSH o fueran palabras indexadas. Se definieron las sintaxis para las
bases de datos con la intencién de eliminar el mayor ruido posible durante la busqueda de

articulos.

En este caso las palabras claves fueron:

e Para la primera fase de busqueda se emplearon las siguientes palabras claves o sus
combinaciones: Betaglucans and Obtaining, Betaglucans and Ganoderma e Isolated and

Betaglucans.

e Para la segunda fase se determinaron las siguientes palabras claves o sus combinaciones:
Nanonencapsulation and Bioactive, Nanocapsule and Bioactive, Nanocapsules and betaglucan,

Nanocapsules and B- glucan y nanoencapsulation and - glucan.

Se eligid la misma sintaxis para todas las tres bases de datos empleadas (Science Direct, Proquest y

Springe Link), esa sintaxis de busqueda correspondid a la palabra en inglés “and”, debido a que

filtraba y enfocaba de manera coherente la busqueda de acuerdo con el objetivo del estudio.
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7.1.4. Variables
Para lograr el éxito de cualquier revisidon sistematica y enfocar la investigacién, es necesario
identificar muy cuidadosamente cuales son las variables relevantes del proceso. Es este paso se
estimaron las variables dependientes y las variables independientes. Esto se hizo para las dos fases

de busqueda bibliografica (extraccién y nanoencapsulacion).

Variables dependientes

En las revisiones sistematicas estas variables dependientes son equivalentes a la variable de
respuesta (outcome). En el caso de la primera fase de busqueda bibliografica (extraccidn) se
establecié como variable el porcentaje de rendimiento, mientras que para la segunda fase

(nanoencapsulacién) se propuso la eficiencia de encapsulacidn (%EE).

Variables independientes

Fase 1: Método de extraccion, fuente de origen, fraccidon del hongo, peso molecular, reactivo de
extraccién y reactivo de precipitacion.

Fase 2: Método de encapsulacion, matriz de encapsulacion (Agente activo), material de pared y

sistema de matriz (emulsidn o suspensidn) y tamafio de particula.
7.2. Recopilacion de la informacion

En esta segunda etapa se llevd a cabo una revisién bibliografica desarrollada de forma sistematica

teniendo cuenta las especificaciones y restricciones establecidas durante la etapa preliminar.
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Figura 1. Diagrama de metodologia empleada en la revision sistematica de literatura, aplicada para

los dos temas de investigacion (extraccién y nanoencapsulacion de betaglucanos).
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7.3. Analisis de la Informacion

En esta etapa se clasificaron y seleccionaron cada uno de los articulos arrojados durante la

exploracién en las tres bases de datos.

7.3.1. Evaluacion de la calidad de la informacion.
La evaluaciéon inicial de los estudios se basé teniendo en cuenta Unicamente su titulo, se
denominaron como titulos sugerentes aquellos que al leerlos permitieran proyectar que el
propdsito del articulo coincidia con el tema de interés de la revisién. En caso contrario el articulo
era descartado inmediatamente. Aquellos titulos sugerentes fueron pre- seleccionados y se
procedid a leer el abstract o resumen. Los estudios que cumplieron con al menos un criterio de

inclusion se clasificaron como potencialmente elegibles. Los demas fueron descartados.

Se examinaron los textos completos solo de los estudios potencialmente elegibles. Se identificaron

todas las posibles variables incluidas en el proceso.

7.3.2. Extraccion e interpretacion de datos
Se cred una base datos tomando informacion de los estudios potencialmente elegibles, empleando el
programa Excel Version 2013. Esta matriz de informacién contenia los siguientes items: (i) titulo del
estudio, (ii) palabras claves, (iii) afio de publicacién, (iv) base de datos y (v) variables operativas. En
este caso las variables fueron evaluadas de forma cualitativa (presencia- ausencia) Unicamente. Esto
con el fin de filtrar la informacion y facilitar la interpretacidn de los datos obtenidos. Se realizd un
andlisis cualitativo de la informacion seleccionada de acuerdo con la frecuencia con la que se

presentd cada una de las variables en los diferentes estudios.

Como etapa final se evaluaron estos estudios potencialmente elegibles y se estimd un ultimo juicio
denominado “criterio de seleccidn final”. Para el caso de la primera etapa de busqueda (extraccion)
se considerd que solo serian seleccionados los estudios en los que los betaglucanos obtenidos fueran
de origen fungico. En la segunda etapa (nanoencapsulacién) solo se retuvieron aquellos articulos en
los que la sustancia encapsulada fuese de origen bioldgico o microbioldgico. Los estudios que

cumplieron con estos requisitos fueron considerados como articulos elegibles.
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Los estudios considerados elegibles se evaluaron al detalle estimando los datos de las variables
dependientes e independientes establecidas durante la etapa preliminar. Se realizd un registro
con la informacién de los articulos evaluados e incluidos en el estudio como lo indican los
formatos que a continuacién se registran. Esta informacién permitié analizar cémo se
comportaban las variables independientes y que relacidn podrian llegar a tener con la variable de

respuesta.

Formato 1- Registro de articulos incluidos en el estudio relacionados con la extraccion de

betaglucanos.

Titulo del articulo

Autor /Afio

Fuente de origen

Método de Extraccion

Peso Molecular

Reactivo de Extraccion

Reactivo de precipitacion

Fraccion del hongo

Porcentaje de Rendimiento

La interpretacion detallada de los articulos pretendié identificar los métodos y condiciones mds
usadas durante los procesos de extraccion de betaglucanos de origen fungico y nanoencapsulacion
de sustancias bioactivas, con el fin de proyectar y sugerir el método final para llevar a cabo con

betaglucanos provenientes del hongo Ganoderma lucidum.
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Formato 2- Registro de articulos inlcuidos en el estudio relacionados con la nanoencapsulacion de

betaglucanos.

Titulo del articulo

Autor /Afio

Método de Nanoencapsulacion

Agente activo

Material de pared

Suspension/Emulsion

Tamaiio de particula

Eficiencia de encapsulacién
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8. RESULTADOS

La busqueda y evaluacién inicial de estudios de relevancia potencial permitié excluir los
articulos cuyos titulos y/o resimenes fueron irrelevantes. Finalmente, un segundo filtro de
seleccion permitié retener aquellos estudios que tuvieran la mayor afinidad posible al objetivo
del estudio. La investigacidn se llevd a cabo mediante el uso de las bases de datos Science
Direct, Proquest y Springe Link proporcionadas por la Universidad de La Sabana. La fase de

busqueda se dividié en dos temas, extraccién y nanoencapsualcion.

En la exploracion general de estudios de extracciéon de betaglucanos se contemplaron 100
articulos con titulos sugerentes realizando la busqueda con las palabras claves y sintaxis
especificadas en la etapa preliminar. De ellos, 32 fueron excluidos por tratarse de revisiones,
fecha de publicacion antes del 2006 o por no estar direccionados a la extracciéon de
betaglucanos. Los 68 restantes cumplieron con los criterios de inclusién establecidos y fueron
examinados sus textos completos. Con los articulos retenidos se analizaron las diferentes
variables de operacién que pudiesen afectar la extraccidén, obtencion y/o purificaciéon de
betaglucanos. De estos articulos se decidid conservar Unicamente aquellos estudios que
cumplieran con el criterio de seleccion final, en definitiva 21 articulos cumplieron con todos
los criterios de busqueda y fueron considerados elegibles. En la Figura 2 se presenta el

flujograma de busqueda y estudios incluidos.
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l | Springer Link= 6
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- ] Articulos potencialmente elegibles (n=68): '
[ s it ‘ Se reviso el texto completo

‘ ( Articulos excluidos {n=Iﬁ]:

‘l El articulo no cumple con el criterio de
seleccidn final.

Articulos elegibles (n=21):
Inclusion | Evaluacion de variables dependientes e ‘
/ independientes

Figura 2. Flujograma de articulos encontrados segun la literatura revisada referente a la

extraccién de betaglucanos.

Con los articulos considerados potencialmente elegibles (n=68), se llevd a cabo un andlisis
previo de variables y condiciones operativas en la extraccion de betaglucanos. Esta
exploracién inicial proporciond la identificacion de 95 variables de operacién distintas. Se
identificaron aquellas variables presentes en mas del 50% de los articulos preseleccionados.
Aquellas que cumplieron con ese requisito fueron consideradas variables relevantes. Bajo este
principio se identificaron las siguientes 9 variables relevantes: método de extraccidn del
betaglucano 86,8% (n=59), centrifugacién 52,9% (n=36), fuente de origen 89,7% (n=61), peso
molecular 57,4% (n=39), reactivo de precipitacion 75% (n=51), reactivo de extraccién 79%
(n=54), rendimiento 58,8% (n=40), estructura quimica 72,1% (n=49) y solubilidad 54,4%
(n=37). En la Figura 3 se diagrama la frecuencia con que fueron contempladas las variables

relevantes en los articulos potencialmente elegibles.
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Variables relavantes Vs Numero de articulos

Solubilidad

Estructura Quimica

Rendimiento

Reactivo de Extraccion
Reactivo Precipitacion
Peso Molecular

Fuente de origen

Variables relevantes

Centrifugacién

Metodo de Extraccion

o 10 20 30 40 50 B 0

MNamero de articulos

. Variables que afectan la ] Variables que afectan el
actividad biclagica del D Variables de respuesta . rendimiento en la
betagluacano extraccicn de betaglucanos

Figura 3. Diagrama de la frecuencia con que se presentd cada una de las variables relevantes

en los diferentes estudios y posibles efectos sobre otras variables.

La variable de mayor significancia correspondio a la fuente de origen del betaglucano, seguida
por el método de extraccion, estando presentes en 61 y 59 articulos respectivamente. Se pudo
observar ademds que aproximadamente un 60% de los articulos elegibles corresponden a
estudios publicados en los ultimos 3 afios, lo que indica que la extraccién de betaglucanos

sigue siendo un tema de gran interés en el ambito cientifico.

Posteriormente luego de la clasificacién final de los 68 articulos preseleccionados, se
retuvieron 21 estudios elegibles para el andlisis de las variables mas especificas. Se tuvo en
cuenta como variables independientes del proceso de extraccién: método de extraccion,
reactivo de extraccidn, reactivo de precipitacién, peso molecular, fuente de origen, fraccién
del hongo y como variable dependiente o de respuesta: porcentaje de rendimiento. Algunas
de estas variables coinciden con las mencionadas en la etapa anterior como variables
relevantes.

El método mads reportado fue la extraccidn con agua caliente presente en el 43,5 % de los

estudios (n=10), seguido por la extraccién alcalina 39,1% (n=9). Otros métodos mencionados
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son el método enzimatico, extraccidn con solventes organicos, extracciéon soxhlet y extraccion
con ultrasonido, cada uno de ellos presente en el 4,3% (n=1). En la Figura 4 se esquematiza la
frecuencia con la que fueron reportados los métodos en los articulos elegibles. Cabe resaltar
qgue uno de los estudios no reportd el método de extraccion. Por el contrario, otro articulo

contempld tres métodos diferentes realizando la respectiva comparacion entre ellos.

Método de extraccion segun su frecuencia

1 1

M Extraccion con agua caliente m Extraccion alcalina
Extraccion enzimatica W Extraccion con solventes organicos
M Extraccidon soxhlet M Extraccion con ultrasonido

Figura 4. Diagrama de frecuencia de los métodos de extraccién de betaglucanos reportados en

los articulos elegibles.

De los 21 articulos elegibles, 20 expresaron el reactivo de extraccion empleado durante la
obtencién de betaglucanos de origen fungico. La sustancia mas empleada fue el agua
destilada, siendo mencionada en nueve estudios (n=9), seguida por el hidréxido de sodio
[NaOH] en seis (n=6). Se mencionaron ademas metanol [CH40], betaglucanasa, diclorometano
[CH2Cl»], cloruro de sodio [NaCl] y una mezcla de sales [NaOH-NaCl-Na,COs]. Cada una de

estas sustancias fue contemplada en un articulo (n=1) respectivamente.
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En cuando al reactivo de extraccion, solo en 14 articulos fue aclarado que sustancia se empled.
El mas frecuente fue el etanol [C;HsOH] mencionado en 13 articulos. Solo en 1 articulo se

modificd este reactivo y en su reemplazo se empled Acetona [CsHgO].

Solamente 11 articulos elegibles, especificaron cuales fueron los reactivos utilizados en ambas
etapas (extraccion y precipitacidon). Esto permitié observar cual fue la combinacion mas
frecuente. La Tabla 3, indica la frecuencia con la que se aplicaron los diferentes reactivos de

acuerdo con el método de extraccion.

TABLA 3 — Frecuencia de uso de reactivos para la extraccidn y precipitacion de betaglucanos

encontrados en los articulos elegibles.

Método de Bxtraccidn Reativo de extracdidn Reactivo de precipitacidn N° de articulos
Extraccidn de caliente Agua destilada Etanol 5
Extraccidn alcalina MNaOH Etanol 3
Extraccidn alcalina MNaCH Acetona 1
Extraccidn alcalina Mall Etanol 1
Extraccidn con solventes orgdnicns CHaCls Etanol 1

En cuanto al analisis que permitié determinar la etapa preliminar como variable dependiente o
variable dependiente, rendimiento (%), solo 13 articulos elegibles expresaron el porcentaje de
rendimiento en la obtencién de beglucanos. De ellos 3 articulos eran de caracter comparativo
contemplando el rendimiento del proceso teniendo en cuenta algunas variaciones, ya fuese el
método de extraccidén o la fuente de origen del betaglucano. El método que expresé mayor
porcentaje de rendimiento (72, 5%) fue una técnica modificada de extraccion en agua caliente
en la que se adiciond didxido de carbono (CO,). Aunque uno de los estudios que reporto el

método en agua caliente tradicional presenté un rendimiento de 66,8 %.

Teniendo en cuenta que los articulos elegibles fueron Unicamente de betaglucanos de origen
fungico, fue indispensable estimar el tipo de hongo y la fraccion empleadas por los diferentes
autores. El hongo mas empleado en los diferentes estudios fue el género Ganoderma, de ellos
7 reportaron el uso de G. lucidum y 1 empled G. resinaceum. También se emplearon los
géneros Agaricus, Aspergillus, Entoloma, Poria, Colorius, Cantharellus y Pleurotus, entre otros.
De los 21 articulos elegibles, 15 enunciaron la fraccion del hongo empleada para la extraccién.

El 73 % (n= 11) de a los articulos que reportaron la fraccién del hongo, emplearon el cuerpo
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fructifero. También se emplearon el micelio en el 13% (n=2) de los estudios y el esclerocio y

esporas en un 7% (n=1) cada uno. La Tabla 4 resume la informacidn encontrada en los

diferentes estudios que estimaron el porcentaje de rendimiento con respecto a su método,

fuente de origen y fraccién del hongo empleados.

METODOS DE EXTRACCION DE BETAGLUCANOS DE ORIGEN FUNGICO

Autor / afio Método de Extraccion Fuente de origen Fraccion del hongo  Rendimiento (%)
Maity et al., 2015 Extraccion en agua caliente Entoloma lividoalbum Cuerpo fructifero 15
Nyman etal., 2016 Extraccion con solvente organico Cantharellus cibarius Cuerpo fructifero 14.5

Extraccion en agua caliente 66,8
Alzorg etal., 2017 Extraccion Soxhlet Ganoderma lucidum Cuerpo fructifero 444
Extraccion Asisitida con ultrasonido 50,2
Extraccion con agua caliente 65
Romaén etal., 2016 i & Ganoderma lucidum No reporta
Agua caliente +C02 72,5
Manna et al., 2015 Extraccion Alcalina Termitomyces heimii. Cuerpo fructifero 43
Dongetal., 2012 Extraccion en agua caliente Ganoderma lucidum Esporas 21
Livetal., 2014 Extraccion en agua caliente Ganoderma lucidum Cuerpo fructifero 37
Wiater et al., 2012 Extraccion alcalina Ganoderma lucidum Cuerpo fructifero 3,06
Amaral et al., 2008 Extraccion alcalina Ganoderma resinaceum Cuerpo fructifero 5,9
Wang & Zhang, 2009 Extraccion alcalina Ganoderma lucidum Cuerpo fructifero 7,6.
Evsenko et al, 2009 Extraccion alcalina Ganoderma lucidum Micelio 5
Tadaetal., 2008 Extraccion con agua caliente Aureobasidium pullulans No reporta 12,7
Lentinus edodes 9
Pleurotus ostreatus Cuerpo fructifero 6.1
Wiateretal., 2010 Extraccion alcalina
Piptoporus betulinus 24
Laetiporus sulphureus. 57

En cuanto al analisis de la variable peso molecular se pudo observar que el rango es bastante

amplio, se observaron pesos bajos desde 200 kDa hasta pesos moleculares superiores a los

15.000 kDa. Lo mas comun fue encontrar que la mayoria de los betaglucanos obtenidos

correspondian a pesos moleculares altos. De 8 articulos que expusieron el valor del peso
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molecular de los betaglucanos obtenidos, 6 de ellos expresaron pesos moleculares entre el
rango 100-800 k-Da aproximadamente. Los demas articulos manifestaron haber obtenido

betaglucanos con pesos moleculares superiores a los 3500 kDa.

En la segunda etapa de exploracion, es decir relacionada con nanoencapsulacion de
betaglucanos, se identificaron 60 articulos con titulos sugerentes realizando la busqueda con
las palabras claves y sintaxis especificadas en la etapa preliminar. Es importante aclarar que,
en esta etapa, una de las combinaciones de palabras claves (nanocapsules and betaglucan) no
arrojé ningun articulo. Por su parte la variacién de nomenclatura (Nanocapsules and B- glucan)
aunque no arrojoé los resultados esperados, permitié evidenciar que puede que no se hayan
realizado estudios de encapsulacion de betaglucanos como agente activo, pero han sido

empleados como material de pared.

De los 60 articulos, 24 fueron excluidos por tratarse de revisiones, fecha de publicacion antes
del 2006 o por no estar direccionados en la nanoencapsulacion de betaglucanos o alguna
sustancia bioactiva. Los 36 restantes cumplieron con los criterios de inclusion establecidos y
fueron examinados sus textos completos. Con los articulos retenidos se analizaron las
diferentes variables de operacion que pudiesen estar relacionadas directamente con Ia
nanoencapsulacion de betaglucanos o sustancias bioactivas. De estos articulos se decidié
conservar Unicamente aquellos estudios que cumplieron con el dltimo criterio de seleccion.
Finalmente 19 articulos cumplieron con todos los criterios de busqueda y fueron considerados
elegibles. En la Figura 5 se presenta esquematiza el desarrollo de la busqueda y cantidad de

estudios obtenidos.
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Figura 5. Flujograma de busqueda de literatura con respecto a estudios de

nananoencapsulacion de betaglucanos o sustancias bioactivas.

Como se mencioné anteriormente, la fase de elegibilidad arrojé 36 articulos potencialmente
elegibles, con ellos se realizé una identificacion cualitativa de variables operativas con el fin de
identificar aquellas relevantes, con base en su frecuencia de aparicién o mencién dentro de los
diferentes estudios. Se resefiaron 59 variables diferentes y se filtraron aquellas que estaban
presentes en mas del 50% de los articulos. De acuerdo a este filtro se identificaron las
siguientes 7 variables relevantes: material de pared presente en el 92,3 % de los estudios
(n=34), matriz de encapsulacién o agente activo 100 % (n=36), sistema de matriz 64,1% (n=25),
método de encapsulacion 84,6% (n=32), tamafio de particula 61,5% (n=24), magnitud de
repulsién o atraccién de particulas [Potencial Z] 76,9% (n=30) y método de homogenizacién
51,3% (n=20). En la Figura 6 se presenta el diagrama la frecuencia con que las variables
relevantes de presentaron en los articulos potencialmente elegibles. La interpretacion de estas
variables permitié confirmar que se hizo una buena seleccién de las variables independientes y

de respuesta en la etapa preliminar, ya que hubo congruencia en 5 de ellas.
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Figura 6. Diagrama de la frecuencia con que se presentd cada una de las variables relevantes

en los diferentes estudios de nanoencapsulacion de betaglucanos o sustancias bioactivas.

Al filtrar la informacién de los 36 articulos elegibles enfocada hacia la nanoencapulacién de
sustancias bioactivas de origen bioldgico o microbiolégico Unicamente, como criterio de
seleccidn final, se retuvieron un total de 19 articulos. El motivo de discriminacion de los demas
correspondid en su mayoria por tratarse de estudios de encapsulacién de sustancias sintéticas.
Al observar el método de nanoencapuslacién como variable de estudio, se observd que el
método mas empleado es el secado por aspersidn [spray drying]. Este método fue utilizado en
el 26,3 7 % de los articulos (n=5). Seguido por el método de gelificacion idnica en el 21,1 % de
los estudios (n= 4). Los demas métodos fueron empleados con menor frecuencia (n=1),
algunos de ellos corresponden a métodos modificados como es el caso del método de
emulsion-difusion y otros por su parte se trataron de métodos conocidos cominmente como
los liposomas. En la Tabla 5 se observan los métodos de encapsulacién de sustancias

bioactivas segun los diferentes autores.

Otra de las variables evaluadas fue el tipo de sustancia a encapsular o agente activo, se
contemplé una gran variedad desde aquellas lipofilicas como aceites esenciales hasta
sustancias completamente solubles en agua como extractos de plantas. De los 19 articulos

elegibles, el 78,9 % reportaron que la matriz encapsulada correspondia a algun tipo de
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extracto de origen vegetal o fungico, el 15, 7 % correspondid a la encapsulacidn de aceites
esenciales, y el 5,2 % correspondié a una mezcla de suero fetal bovino y veneno de escorpion.
En la Figura 7 se observan los 10 diferentes agentes activos encontrados en los articulos

elegibles.

Agentes activos empleados segtin su frecuencia

B Extracto de azafran
M Luteina
Curcumina
Resveratrol
B Catequinas de Té
M Extracto de jujube

M Psoralidina

B Extracto de maracuya

4]

B Aceites esenciales

M Suero bovino - veneno

Figura 7. Diagrama de frecuencia de agentes activos encapsulados en los diferentes articulos

elegibles.

Estos agentes activos mencionados anteriormente, requirieron de un material de pared que
facilitara la proteccidon de sus propiedades bioldgicas. El analisis de esta variable demostré que
se usaron sustancias de diferente naturaleza como polisacdridos, proteinas y lipidos. El
compuesto que se presentd con mayor frecuencia como material de pared en los 19 articulos
elegibles fue el quitosano, este polisacarido lineal se utilizé en el 26,3 % de los articulos (n=5).
Seguido por el suero de leche 15,7% (n=3). Ademds, se percibié una importante relacién entre
el método de encapsulacion y el material de pared seleccionado. Por ejemplo, en el 100 % de
los estudios en el que se empled quitosano como material de pared el proceso de
encapsulacion se realizd6 con métodos de difusién (alta presion o gelificacién idnica), como se

observa en la Tabla 5.
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TABLA 5 — Métodos de encapsulacién de biocompuestos empleados en los diferentes estudios

elegibles y sus correspondientes porcentajes de atrapamiento (%EE).

Autor [ aho Método de Encapulacion Material de pared % EE
Gl decadena corts de
Qju st al., 3017 Liofilizacian HEnosgscanenz 85,505
almidan
Armunkumar, Harish Prashanth & Baskaran, 2013 Gelifiadon ionica Ouitosano 85,005
Rocha Soares et al., 2017 Gelificcidn idnica Ouitosano 75,005
Jeon, Lee & Les, 2016 Gelificacion ignica Cuitosano y acido glutamico 85,005
Han, Lee, Park, Ahn & Les, 2015 Gelification ignica Cuitosano 98, 105
¥in, Xiang & Song, 2016 Difusidn faltz presidn Cuitosano 35,005
Bhushani, Kumrey & Anandharamakrishnan, 2017 Electrospraying Ieina 80,005
Jayaprakss ha, Chidambara Murthy & Patil, 2016 Desolvatacion Suaro de leche S5, 345
Rao& Khanum, 2016 Secado por aspersion Suem deleche 91,00%
De Campo et al., 2017 Secado por aspersion Mudilzgo de semilla de chia B2,B1%
Rajabi, Ghorbani, Jafan, Sadeshi Mehoonak & . Mzltodextrina +Goma arabiga
Secado 31,605
Rajsbzadeh, 2015 BERHo porEspEEon + Gelatina .
Esfanjzni, Jafari, Assadpoor & Mohammadi, 2015  Secsdo por aspersion Suero de leche 79,105
Pan, Chen, Baek & Zhong, 2018 Secado por aspersion Polisacaridos de soja 91,03%
Do Prado Silva et al., 2017 Disolucidn Polivinilpirolidons PP 92,00%
E cion d Isigny Poli oli (dI-lactido-co- .
Olivairs, Angonese, Femeira & Gomes, 2017 VEparssion gesmusian olimero pali Ldi-lactide-co 91,03%
solvents glicolido)PLGA
Ghorbanzade, Jafan, Akhavan & Hadavi, 2017 Liposomas Lecitina de soja 99, 51%
Brum etal., 2017 Deposicion Interfacial Poli-e-caprolactona 95, 805
5 ir, 5alaun, Douillet, V B Chatterj
SUEUIE, 2=1EUn, HaUTE Ymman =UES Emulsign- Difusidn Poliureay poliuretano 90,005
2013
Faridi Estznjzni, Jafari & Assadpour, 2007 Microemulsiones Pectinz - suerode leche ND

*ND: No disponible
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De las tres variables mencionadas anteriormente (método de encapsulaciéon, material de
pared y agente activo, se deriva otra variable critica en el proceso de encapsulacidn. Se trata
del sistema de matriz, es decir cdmo se integrarian los diferentes componentes del proceso. Al
indagar en los 19 articulos elegibles se observé que sélo en 18 se reportd el tipo de sistema,

de ellos el 61,1% emplearon emulsién (n=11) y el 38,9% restante, suspension (n=7).

Finalmente, al evaluar la ultima variable dependiente establecida, que correspondidé al tamafio
de particula, se observé que todos los articulos elegibles reportaron su resultado. Algunos de
ellos expresaron el tamafio de particula como un Unico dato (promedio de sus resultados),
otros lo registraron como un rango de valores. De los 19 articulos, uno de ellos (n=1) reporté
un tamafio de particula que corresponde a una microcapsula, con un tamafio de particula
promedio de 20,47 um. Los 18 articulos restantes expresaron valores que corresponden a
nanocdpsulas, se observé una gran variedad de tamafios. Se identific6 que le método que
permitid obtener un rango de tamafios de particula mas amplio es el secado por aspersion,
que va desde la obtencién de nanocapsulas de 40 nm hasta microcdpsulas de mas de 20 um.
En la Tabla 6 se clasificaron los diferentes estudios, agrupandolos por métodos de

encapsulacién y resumiendo los rangos de tamaio de particula que permitieron obtener.
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TABLA 6 — Rangos de tamafios de particulas obtenidos de acuerdo con el método de

encapsulacién establecidos en los articulos elegibles.

Método de encapsulaciéon Rango Tamaiio de particula
Liofilizacion 93-113 nm
Gelificacién iénica <200 - 600 nm
Desolvatacién 175,6- 198,4 nm
Spray drying 40 nm - 20,47 pm
Disolucién 200 nm
Evaporacion 417 nm
Deposicién interfacial 188,6 - 195,1 nm
Emulsién - Difusién 109 - 141 nm
Electroespraying 121-193 nm
Difusién / Alta presién 132,5nm
Liposomas 407,8 - 410,2 nm
Microemulsiones <100 nm

Finalmente, el éxito del proceso de encapsulacién se evalla a través de la medicién del
porcentaje de atrapamiento (eficiencia de encapsulacidon). Del total de articulos elegibles, 18
especificaron la eficiencia de encapsulacién obtenida durante su ensayo. De ellos 14
reportaron porcentajes de atrapamiento iguales o superiores al 80%, y sélo 2 describieron
eficiencias menores al 50%. El estudio que mostrd el rendimiento mas alto, con un 99,51%,
consistido en la encapsulacion de luteina empleando como material de pared poli-e-
caprolactona a través del método de deposicidn interfacial. El segundo, con mejor porcentaje
de atrapamiento, lo expreso el estudio que utilizé el método de difusion a alta presién para la
nanoencapsulaciéon de psoralidina con recubrimiento de quitosano. A su vez, el método de
secado por aspersion que fue el mas frecuente dentro de los articulos elegibles (n=5) expreso
porcentajes de atrapamiento superiores al 82%. Siendo los mas acertados dos estudios que
obtuvieron la misma eficiencia de encapsulacion (91,03%). Estas dos investigaciones
comparten ademas el mismo agente activo, es decir, en ambos se encapsulé azafran. La
diferencia entre ellos radica que uno utilizd la mezcla de maltodextrina, goma arabiga y
gelatina como material de pared y el otro empled suero de leche. En cuando a los métodos
que relataron las menores eficiencias fueron gelificacidn idnica y disolucidén con porcentajes de

atrapamiento del 35% y 31,6% respectivamente, como lo indica la Tabla 5.
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9. DISCUSION

En cuanto a la primera etapa de la investigacion (extraccion), la revisién bibliografica y
exploracién inicial permitié identificar 95 diferentes variables operativas involucradas en la
obtencidn de betaglucanos. De acuerdo con su frecuencia fueron clasificadas en relevantes o
no, esto permitid depurar y enfocar la informacidn. Las variables consideradas relevantes
fueron: solubilidad, estructura quimica, rendimiento, reactivo de extraccién, reactivo de
precipitacién, peso molecular, fuente de origen, centrifugacion y método de extraccidn. Esta
indagacién permitid deducir que las variables podian relacionarse o tener efecto directo o
indirecto entre si. Se evidencié que condiciones como fuente de origen del betaglucano vy el
método empleado, infieren directamente en el rendimiento del proceso (Sibakov et al., 2013).
Esta conclusién se ajusta a lo planteado por Zhu y colaboradores en 2015 quienes afirmaron
que la extraccién de algunas fuentes, como cereales, es costosa y demorada debido a su bajo

rendimiento en comparacion con otras fuentes como los hongos.

Existen otras variables que a su vez tienen un efecto sobre la actividad bioldgica del
betaglucano, como lo son solubilidad en agua, estructura quimica y peso molecular (Berski,
Krystyjan, Buksa, Zie¢ & Gambus, 2014). Algunos estudios reportaron que los betaglucanos
solubles difieren de sus homodlogos insolubles en su estructura molecular y muestran una
mayor actividad bioldgica debido a las ramificaciones de sus cadenas (Bagal-Kestwal, Hsiesh &
Chiang, 2014). Por su parte los betaglucanos insolubles en medios acuosos muestran poca

biactividad (Zhang et al., 2001).

El peso molecular también influye sobre sus propiedades funcionales, Sibakov y colaboradores
en 2012 afirmaron que a mayor peso molecular aumentaba también la actividad bioldgica y
beneficios en la salud asociados a la viscosidad. En cuanto a esta relacidn sinérgica existen
algunas discrepancias, Kao en 2012 aseguré que aquellos betaglucanos de bajo peso molecular
son los que exhiben mayor actividad bioldgica, contrario a lo planteado por Dong que reitera
que aquellos de mayor peso molecular son los compuestos bioactivos de mayor impacto

(Dong et al, 2012; Kao et al., 2012).
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Este reconocimiento de variables relevantes y la relacidn existente entre ellas permitié
observar que hubo coherencia entre las variables criticas mencionadas en la literatura y las
variables dependientes e independientes establecidas en la etapa preliminar. Asi mismo
permitié tener un enfoque mas claro de correlacidn y descripcion de la informacién obtenida
de los articulos elegibles. Estos 21 estudios arrojaron informacion destacada en el proceso de
extraccién de betaglucanos de origen flungico. En esta fase se reflejé que de acuerdo con estos
estudios el método mdas empleado en la obtencién de estos polisacdridos, es la extraccidén en
agua caliente seguido por la extraccidn en solucidén alcalina. Este hallazgo se adhiere a la
afirmacion realizada por el autor Yan (2014) quién menciond que el método de extraccion en
agua caliente es el método mdas comun para la obtencién de polisacaridos fungicos solubles en
agua (Yan, Wang & Wu, 2014). Posteriormente se observé que la mezcla de sustancias mas
utilizadas es la combinacion de agua destilada y etanol como reactivos de extraccién vy
precipitacion respectivamente (Dong et al., 2012; Gonzaga et al., 2014; Liu et al., 2014; Maity
et al., 2015; Liu et al., 2016). Esta aseveracion tiene una conexion directa con el método de
extraccion mas reportado. Es asi como el método de obtencion en agua caliente es

considerado un técnica econdmica y amigable con el medio ambiente (Zhu, Du & Xu, 2016).

Al analizar el rendimiento como variable de respuesta del proceso de extraccion fue posible
confirmar las interacciones de las diferentes variables independientes, por ejemplo, se
evidencié que condiciones como la fuente de origen, el método de extraccion y la fraccién del
hongo empleado, inciden directamente en el rendimiento del proceso de obtencién de
betaglucanos, tal como lo indican algunos autores (Benito-Roman, Alonso, Cocero & Goto,
2016). El método que muestra mejores rendimientos es la extraccidon en agua caliente, lo que
reitera que sea el método mas utilizado segun la evidencia cientifica encontrada en esta
revisién. Y es que segln la literatura algunos métodos de extraccidén existentes presentan
algunas dificultades como un prolongado tiempo de extraccion, altos costos de procesos y
reduccion de la sostenibilidad ambiental (Routray & Orsat, 2011). La extraccidén con agua
calientes es util en la mediacion de estos problemas, incluso podrian incrementan

considerablemente el rendimiento de este proceso (Adachi et al., 2013; Zhu, Du & Xu, 2016).
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Se observé ademas que el uso de Ganoderma lucidum como fuente de betaglucanos es
frecuente y permite obtener buenos rendimientos. Segun el estudio de Dong y colaborados
(2012), usando cromatografia en gel de alto rendimiento (HPGPC) se determind que
Ganodema lucidum posee un B-D-glucano que puede llegar a jugar un papel importante en el
futuro desarrollo del sector alimentario y médico (Dong et al., 2012), de ahi el gran interés por
investigar los polisacaridos provenientes de este macromiceto. Al comparar los estudios que
emplearon el mismo método, extraccién en agua caliente, utilizando como fuente G. lucidum
se observa que aquellos estudios que emplearon los cuerpos fructiferos obtuvieron un mejor
rendimiento. Este hallazgo permite inferir que el rendimiento puede verse afectado también
por la fraccién del hongo de donde se obtiene el betaglucano y coincide con lo establecido en
un estudio realizado por Lai & Yang (2007), en el que se compararon polisacaridos obtenidos
del cuerpo fructifero de G. lucidum, con aquellos extraidos del micelio, demostré que estos

ultimos se recuperan en menor proporcion.

Finalmente, en la literatura examinada referente a la extraccion, se pudo percibir que pueden
obtenerse betaglucanos con una gran variedad de pesos moleculares. Estos pueden ir desde
100 hasta mas de 3500 kDa. Esto puede suceder incluso si se usa la misma fuente de origen,
un estudio publicado en 2014 por Liu y colaboradores trata de la purificacidon de dos glucanos
provenientes del cuerpo fructifero de Ganoderma lucidum, uno con promedio de peso
molecular de 5,2 kDa que se denomind GLP1, y otro con peso molecular de 15,4 kDa que

nombraron GLP2. Con la gran ventaja que todos exhibieron una actividad antioxidante.

En resumen y para sintetizar la informacién explorada, el método sugerido para la obtencién
de betaglucanos provenientes Ganoderma lucidum, segun revision sistematica de literatura, es
la extraccién en agua caliente. Se recomienda para su ejecucién agua destilada como reactivo
de extraccion y etanol como reactivo de precipitacion, y empleando como materia prima el

cuerpo fructifero.
Por otra parte, la segunda etapa de esta revisién de literatura enfocada en nanoencapsulacién
de sustancias bioactivas de origen bioldgico o microbiolégico, permitié tener hallazgos

novedosos, incluso desde la fase identificacion de titulos sugerentes. Por ejemplo, la busqueda
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de la combinacidn “nanocapsules and betaglucans”, no arrojé ningun resultado. Pero la
variacion a la combinacién “nanocapusles and B—glucan” permitié filtrar articulos
verdaderamente importantes, incluso se consideraron potencialmente elegibles. Esto nos
puede indicar la preferencia en el dmbito cientifico por un tipo de nomenclatura particular de

nuestro compuesto de interés a pesar de que los dos términos son consideraros indexados.

El analisis de todos los articulos potencialmente elegibles permitié la estimacién de 56
diferentes variables que pueden llegar a tener repercusion en el proceso de encapsulacion. De
ellas 7 se consideraron relevantes debido a su frecuencia dentro de la fase de elegibilidad,
ellas son: material de pared, agente activo, sistema de matriz, método de encapsulacion,
tamafio de particula, potencial Z, técnica de emulsidon (Arunkumar, Harish Prashanth &
Baskaran, 2013; Yin, Xiang & Song, 2016; Bhushani, Kurrey & Anandharamakrishnan,
2017; Qiu et al., 2017). Debido al propésito final de este estudio la variable en la que primero
se centrd la atencidn fue la sustancia encapsulada (agente activo). Aunque no se encontrd un
articulo en el que se haya encapsulado algun tipo de betaglucano, se pudo constatar que estos
polisacaridos han sido empleados como material de pared (Qiu et al., 2017) Esto indica que los
betaglucanos por su naturaleza quimica y estructural, se han convertido en una opcién como
recubrimiento de otras sustancias bioactivas. Es el caso de un estudio que utilizé betaglucanos
como material de pared para el transporte de nanoparticulas de plata con efectos

antitumorales y antibacteriales (Goyal et al., 2017).

Otras sustancias bioactivas son protegidas a través del desarrollo de nanocapsulas, como la
curcumina, luteina y aceites esenciales (Arunkumar, Harish Prashanth & Baskaran, 2013; De
Campo et al.,, 2017; Qiu et al., 2017). Algunos estudios indican que los aceites esenciales
ocupan un lugar importante en el ambito investigativo. La microencapsulacion de aceites
esenciales se constituye en una tecnologia interesante utilizada en la industria de alimentos, al
prevenir su volatilizacion y extender la vida atil de estos componentes bioldgicos (Colin, Nolan
& Holub, 2009; Gonzales et al., 2010). Dichos aceites pueden ser de origen vegetal o animal,
todos con nombradas propiedades funcionales, por ejemplo, los aceites extraidos de pescado
tienen muchos beneficios al ser consumidos en la dieta habitual. Pero debido a sus fuertes

olores y rdpido deterioro, su aplicacién en formulaciones alimentarias se ve restringida
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(Gharbanzade, Jafari, Akhavan & Madavi, 2017). Es asi como la nanoencapsulacién genera
soluciones factibles para contrarrestar problematicas como esta y permitir la conservacion de

una gran variedad de sustancias bioactivas.

Sea cual sea la matriz que se desee encapsular, la correcta seleccion del método de
encapsulacién es crucial no solo para garantizar el éxito del proceso sino para preservar las
propiedades funcionales del agente activo. Segun la revisién de literatura durante la fase de
inclusion, en la que se retuvo aquellos estudios de nanoencapsulacién de sustancias bioactivas
de origen biolégico o microbiolégico Unicamente, el método mas frecuentemente utilizado es
el secado por aspersion (spray drying). Este método se ha aplicado con éxito para la
encapsulacién de ingredientes alimentarios, ya que permite producir particulas de alta calidad
y estabilidad mediante un proceso relativamente flexible, simple, de bajo costo y continuo
(Matalanis, Jones & McClements, 2011). Aunque esta técnica es comun para la formacion de
microcdpsulas, existe actualmente la técnica de secado por nano spray. Este procedimiento
presenta caracteristicas Unicas y permite una aplicacion exitosa en aplicacion en la
nanoencapsulacion de compuestos bioactivos y alimentos nutracéuticos (Jafari, 2017). La
segunda metodologia mas reportada fue la gelificacion, y aunque este método se usa para
particulas grandes generalmente, sirve para la encapsulacidn de diversos agentes activos
incluso de menor tamano (Rodriguez, Martin, Ruiz & Clares, 2016). Hosseini et al. (2013)
obtuvieron particulas de dimensidon nanométrico en la encapsulaciéon de aceite esencial de

orégano ejecutando este método.

Otros de los métodos mencionados en los articulos elegibles, aunque con menor frecuencia
pero que vale la pena resaltar por su gran importancia, son los liposomas. Se han utilizado
ampliamente en los sectores alimentarios tanto en investigacion como en industria. Se ha
vuelto factible usar liposomas para proporcionar componentes funcionales como
nutracéuticos, sustancias antimicrobianas y algunos aromas a los alimentos. Sus aplicaciones
tienen una serie de beneficios como lo son la posibilidad de produccidon a gran escala,
atrapamiento y liberacién de materiales solubles en agua, lipidicos y anfifilos, y la excelente
capacidad de direccionamiento (Mozafari et al., 2008; Lin et al., 2015; Cui, Li, Li, Vittayapadung

& Lin, 2016). El investigador Ghorbanzade (2017) basé su estudio en la aplicacion de este
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método para el recubrimiento de aceite de pescado con el fin de incorporarlo en yogurt y

aprovechar asi sus todas sus propiedades funcionales.

Existe una relacion entre la seleccion del método de nanoencapsulacién y la determinacién del
material de pared. Durante la revisidn de literatura se percibié una importante relacién entre
estas dos variables, por ejemplo, en el 100 % de los estudios en el que se empled quitosano
como material de pared el proceso de encapsulacion se realizé con métodos de difusion (alta
presion o gelificacidon idnica). Esto es coherente con el fundamento del método ya que la
gelificacién idnica se basa en un polimero cargado positivamente o negativamente, vy
justamente el quitosano es uno de los polimeros mas usados en este propdsito (Rodriguez,
Martin, Ruiz & Clares, 2016). Esta afirmacion tiene congruencia con los resultados en esta
revisién, ya que de hecho el quitosano fue el material de pared mas frecuente dentro de los
articulos elegibles. La seleccidon del material de pared puede depender ademas del tipo de
agente y sus propiedades funcionales. Se debe tener en cuenta el fin tltimo de la nanocapsula,
si su uso sera de caracter farmacéutico, industrial o alimentario. En el caso de la industria de
alimentos se prefieren los portadores hidréfobos para la nanoencapsulacion, ya que estas
moléculas mejoran la biodisponibilidad de los compuestos activos presentes dentro de las

nanoparticulas (Acosta, 2009).

Sin importar cudl sea el uso de las nanocapsulas, lo que finalmente importa es obtener
resultados favorables durante la nanoencapsulacion y el éxito se establece calculando el
porcentaje de atrapamiento. Al analizar la eficiencia de encapsulacién (%EE) como variable de
respuesta durante la fase de inclusion, fue posible detallar las interacciones de las diferentes
variables independientes, incluso aquellas que no se consideraron relevantes. Algunas
variables o condiciones de laboratorio, aunque puede que sean criticas, los autores no las
mencionan o cuantifican dentro de su estudio. El éxito para obtener una buena eficiencia de
encapsulacién depende de la conjugacion de todas las variables operativas contempladas.
Como lo explica Gelders en su estudio en el 2005 que menciona que, asi como la importancia
del método, el agente activo y le material de pared, la temperatura de formacion

(acoplamiento) también repercute en la eficiencia de atrapamiento. El afirma que a mayor
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temperatura de formacidon se genera una estructura mas ordenada y por lo tanto un

porcentaje de atrapamiento mas alto.

En resumen, durante el proceso de nanoencapuslacién de sustancias bioactivas la correcta
seleccion del método segun el agente activo de interés y la interaccién de todas las variables
operativas, garantizan o inciden en el éxito del proceso. De acuerdo con los resultados
obtenidos, y teniendo en cuenta las caracteristicas quimicas y estructurales de los
betaglucanos, se estimé el azafrdan como el agente activo mas semejante dentro de los
mencionados en los 19 articulos elegibles. Es asi como se plantea el uso del secado por
aspersion como método de encapsulacidon ya que se permitid obtener buena eficiencia de
encapsulacién y el tamafo de particula mds pequefio. Como material de pared se plantea el
uso del suero de leche. Este material de pared es muy utilizado en la encapsulacién de
biomoléculas. Los resultados de este trabajo sugieren que el uso de betaglucanos, puede
favorecer el entrecruzamiento (cross linkage) entre las proteinas del suero y los polisacaridos
extraidos de G. lucidum, favoreciendo e incrementando la eficiencia de encapsulacion de
compuestos activos tales como el azafran. De esta manera puede llegar incluso a tener un

efecto sinérgico sobre la actividad bioldgica de la matriz encapsulada.
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10. CONCLUSIONES

La informacién obtenida y revisada en esta investigaciéon permite plantear que existe
sinergia entre variables durante el proceso de extraccion de betaglucanos. Es notable que
algunos factores pueden tener un efecto directo o indirecto sobres otros. Este concepto
resalta la importancia de tener en cuenta estas consideraciones en el momento de

desarrollar o emplear un método para la extraccion y/o purificacion de betaglucanos.

A pesar de que solo se destacaron 9 variables relevantes en la etapa de extraccion de
betaglucanos, lo anterior permite sugerir que existen otras variables que podrian llegar a
tener efectos tan importantes como las mencionadas anteriormente, pero en el momento
del analisis de informacion estan siendo obviadas o enmascaradas, lo que dificultaria su

deteccion.

Se observd que, segun la literatura evaluada, la fuente de origen y método de extraccion
son variables criticas en el proceso de obtencidn de betaglucanos derivados de hongos. De
la valoracién de estas variables se desprenden otras decisiones como relacién costo-

beneficio, tiempos de proceso y rendimientos.

De acuerdo a la literatura revisada, se establece como método de obtencion de
betaglucanos provenientes del hongo G. lucidum, la extraccion en agua caliente. Esta
metodologia emplea agua destilada y etanol como reactivos de extraccidn y precipitacion
respectivamente. La eleccidn se basd en la frecuencia con la que esta técnica fue
reportada por los diferentes autores y que permitid obtener rendimientos hasta del

66,8%.

El método recomendado para el uso de betaglucanos en técnicas de nanoencapsulacion,
teniendo en cuenta que es un polisacdrido de origen bioldgico, es spray driying. Esta
técnica favorece la proteccién de la emulsidn previa que contiene el agente activo
(usualmente obtenida por ultrasonido), utilizando como material de pared acompanante

el suero de leche.
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La busqueda de informacién de nanoencapsulacion de betaglucanos de Ganoderma
lucidum de este trabajo, no arrojé ningun estudio realizado hasta el momento que reporte
el uso de estos como agente activo, lo que indica que sigue siendo un tema en el que falta

seguir investigando.
Los betaglucanos pueden ser empleados como material de pared, sirviendo de

recubrimiento para otras sustancias bioactivas y su vez potenciando la actividad funcional

de la nanocdpsula.
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ANEXOS

ANEXO A. Formato de registro de informacién de articulos elegibles en la etapa de extraccion.

Titulo del articulo

Agaricus brasiliensis mushroom betaglucans solutions:
Physicochemical properties and griseofulvin solubilization

by self-assembly micro-nano particles formation.

Autor /Afio

(Gonzaga et al., 2014)

Método de Extraccion

Extraccion en agua caliente

Fuente de origen

Agaricus brasiliensis

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion Etanol
Fraccion del hongo NR
Porcentaje de Rendimiento NR

Titulo del articulo

Preparation and structural characterization of a partially
depolymerized beta-glucan obtained from Poria cocos

sclerotium by ultrasonic treatment

Autor /Afio

(Chen, Chen, Lin, Liu & Cheung, 2015)

Método de Extraccion

Extraccién alcalina

Fuente de origen

Poria cocos

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion Etanol
Fraccion del hongo Esclerocio
Porcentaje de Rendimiento NR

Titulo del articulo

Induction of innate immunity by Aspergillus fumigatus cell
wall polysaccharides is enhanced by the composite

presentation of chitin and beta-glucan
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Autor /Afio

(Dubey, Moeller, Schlosser, Sorensen & Holmskov, 2014)

Método de Extraccion

Extraccidn enzimatica

Fuente de origen

Aspergillus fumigatus

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Betaglucanasa

Reactivo de precipitacion NR
Fraccion del hongo Micelio
Porcentaje de Rendimiento NR

Titulo del articulo

Effects of B-glucans from Coriolus versicolor on
macrophage phagocytosis are related to the Akt and

CK2/lkaros

Autor /Aiio

(Kang et al., 2013)

Método de Extraccion

Extraccion en agua caliente

Fuente de origen

Coriolus versicolor

Peso Molecular

750 kDa

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion NR
Fraccion del hongo NR
Porcentaje de Rendimiento NR

Titulo del articulo

Structural, immunological, and antioxidant studies of B-

glucan from edible mushroom Entoloma lividoalbum

Autor /Afio

(Maity et al., 2015)

Método de Extraccion

Extraccion en agua caliente

Fuente de origen

Entoloma lividoalbum

Peso Molecular

200 kDa

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

64




Reactivo de precipitacion

Etanol

Fraccion del hongo

cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

15%

Titulo del articulo

Rheological properties of f-d-glucan from the fruiting

bodies of Ganoderma lucidum

Autor /Afio

(Liu et al., 2016)

Método de Extraccion

Extraccion en agua caliente

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion

Etanol

Fraccion del hongo

cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

NR

Titulo del articulo

Size-fractionated (1 - 3)-B-D-glucan concentrations

aerosolized from different moldy building materials

Autor /Ao

(Seo, Reponen, Levin & Grinshpun, 2009)

Método de Extraccion

Extraccion alcalina

Fuente de origen

Aspergillus versicolor and Stachybotrys chartarum

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion NR
Fraccion del hongo NR
Porcentaje de Rendimiento NR

Titulo del articulo

Structural characterization of a branched (1 - 6)-a-

65




mannan and B-glucans isolated from the fruiting bodies

of Cantharellus cibarius

Autor /Afio

(Nyman, Aachmann, Rise, Ballance & Samuelsen, 2016)

Método de Extraccion

Extraccidn con solvente organico

Fuente de origen

Cantharellus cibarius

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Diclorometano

Reactivo de precipitacion

Etanol

Fraccion del hongo

Cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

14,5%

Titulo del articulo

Ultrasonically extracted B-d-glucan from artificially
cultivated mushroom, characteristic properties and

antioxidant activity

Autor /Afio

(Alzorqi, Sudheer, Lu & Manickam, 2017)

Método de Extraccion

Extraccidn en agua caliente, extraccién Soxhlet y

extraccion Asisitida con ultrasonido

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular

15.595 kDa, 12.973 kDay 15.995 kDa

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion

NR

Fraccion del hongo

Cuerpos fructiferos

Porcentaje de Rendimiento

66.8 %, 44.4% y 50.2%

*NR: No reporta

Titulo del articulo

B-Glucan recovery from Ganoderma lucidum by means

of pressurized hot water and supercritical CO2

Autor /Afio

(Benito-Roman, Alonso, Cocero & Goto, 2016)
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Método de Extraccion

Extraccion con agua caliente y Agua caliente

+Supercritica

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Agua caliente y CO,

Reactivo de precipitacion

NR

Fraccion del hongo

NR

Porcentaje de Rendimiento

65%y 72,5%

Titulo del articulo

A water soluble B-glucan of an edible mushroom
Termitomyces heimii: Structural and biological

investigation

Autor /Afio

(Manna et al., 2015)

Método de Extraccion

Extraccién Alcalina

Fuente de origen

Termitomyces heimii.

Peso Molecular 148 kDa
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion Etanol

Fraccion del hongo

Cuerpos fructiferos

Porcentaje de Rendimiento

43%

Titulo del articulo

Effect of y-irradiation on structural, functional and
antioxidant properties of B-glucan extracted from button

mushroom (Agaricus bisporus)

Autor /Afio

(Khan et al., 2015)

Método de Extraccion

Extraccion con agua caliente

Fuente de origen

Agaricus bisporus

Peso Molecular

181 kDay 31,1 kDa
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Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion Etanol
Fraccion del hongo NR
Porcentaje de Rendimiento NR

*NR: No reporta

Titulo del articulo

A novel water-soluble B-d-glucan isolated from the

spores of Ganoderma lucidum

Autor /Afio

(Dong et al., 2012)

Método de Extraccion

Extraccion en agua caliente

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular

103 kDa

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion Etanol
Fraccion del hongo Esporas
Porcentaje de Rendimiento 2,1%

Titulo del articulo

Physicochemical characterization of a high molecular
weight bioactive B-d-glucan from the fruiting bodies

of Ganoderma lucidum

Autor /Afio

(Liu et al., 2014)

Método de Extraccion

Extraccidn en agua caliente

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular

3750 kDa

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion

Etanol

Fraccion del hongo

Cuerpos fructiferos

Porcentaje de Rendimiento

37%
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Titulo del articulo

Biological study on carboxymethylated (1 - 3)-a-d-

glucans from fruiting bodies of Ganoderma lucidum

Autor /Afio

(Wiater et al., 2012)

Método de Extraccion

Extraccion alcalina

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NaCl
Reactivo de precipitacion Etanol

Fraccion del hongo

Cuerpos fructiferos

Porcentaje de Rendimiento

3,06%

*NR: No reporta

Titulo del articulo

An unusual water-soluble B-glucan from the basidiocarp

of the fungus Ganoderma resinaceum

Autor /Afio

(Amaral et al., 2008)

Método de Extraccion

Extraccién alcalina

Fuente de origen

Ganoderma resinaceum

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NR
Reactivo de precipitacion Etanol

Fraccion del hongo

Cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

5,9%

Titulo del articulo

Structure and chain conformation of five water-soluble
derivatives of a B-d-glucan isolated from Ganoderma

lucidum

Autor /Afio

(Wang & Zhang, 2009)

Método de Extraccion

Extraccién alcalina
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Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular 140 kDa
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion NR

Fraccion del hongo

Cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

7,6%.

Titulo del articulo

Polysaccharides of Basidiomycetes. Alkali Soluble
Polysaccharides from the Mycelium of White Rot Fungus

Ganoderma lucidum (Curt.: Fr.) P. Karst

Autor /Aiio

(Evsenko, Shashkov, Avtonomova, Krasnopolskaya &

Usov, 2009)

Método de Extraccion

Extraccion alcalina

Fuente de origen

Ganoderma lucidum

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion Acetona
Fraccion del hongo Micelio
Porcentaje de Rendimiento 5%

*NR: No reporta

Titulo del articulo

Characterization and Antineoplasic Effect of Extracts

Obtained from Pleurotus sajor-caju Fruiting Bodies

Autor /Afio

(Dalonso et al., 2009)

Método de Extraccion

Extraccién alcalina

Fuente de origen

Pleurotus sajor-caju

Peso Molecular NR
Reactivo de Extraccion NaOH
Reactivo de precipitacion Etanol
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Fraccion del hongo

Cuerpo fructifero

Porcentaje de Rendimiento

NR

Titulo del articulo

Structural characterisation and biological activities of a
unique type [beta]-d-glucan obtained from

Aureobasidium pullulans

Autor /Afio

(Tada et al., 2008)

Método de Extraccion

Extraccion con agua caliente

Fuente de origen

Aureobasidium pullulans

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Agua destilada

Reactivo de precipitacion Etanol
Fraccion del hongo NR
Porcentaje de Rendimiento 12,7%

Titulo del articulo

a-(1 - 3)-d-Glucans from fruiting bodies of selected
macromycetes fungi and the biological activity of their

carboxymethylated products

Autor /Afio

(Wiater et al., 2010)

Método de Extraccion

Extraccién alcalina

Fuente de origen

Lentinus edodes, Pleurotus ostreatus, Piptoporus

betulinus y Laetiporus sulphureus.

Peso Molecular

NR

Reactivo de Extraccion

Metanol - Nacl-NaOH- Na2CO3 y Agua

Reactivo de precipitacion

NR

Fraccion del hongo

Cuerpos fructiferos

Porcentaje de Rendimiento

9%, 6.1%, 24%y57%

*NR: No reporta
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ANEXO B. Formato de registro de articulos elegibles en la etapa de nanoencapsulacién

Titulo del articulo

Preparation and characterization of essential oil-loaded

starch nanoparticles formed by short glucan chains

Autor / Afio

(Qiu et al., 2017)

Método de Nanoencapsulacion

Liofilizacion

Agente activo

Aceites esenciales mentona, orégano, canela, lavanday

cidra

Material de pared

Glucanos de cadena corta derivados del almidén

Suspension/Emulsién

Suspension

Tamaiio de particula

933113 nm

Eficiencia de encapsulacion

86,60%

Titulo del articulo

Promising interaction between nanoencapsulated lutein
with low molecular weight chitosan: Characterization and

bioavailability of lutein in vitro and in vivo

Autor / Afio

(Arunkumar, Harish Prashanth & Baskaran, 2013)

Método de Nanoencapsulacion

Gelificacién idnica

Agente activo

Luiteina

Material de pared

Quitosano

Suspension/Emulsién

Suspension

Tamaiio de particula

80-600 nm

Eficiencia de encapsulacién

85%

Titulo del articulo

Self-assembled scorpion venom proteins cross-linked

chitosan nanoparticles for use in the immunotherapy

Autor / Afio

(Rocha Soares et al., 2017)

Método de Nanoencapsulacién

Gelificacién idnica
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Agente activo

Suero fetal bovino + veneno de escorpion

Material de pared

Quitosano

Suspension/Emulsion

Suspension

Tamaiio de particula

<200 nm

Eficiencia de encapsulacién

75%

*NR: No reporta

Titulo del articulo

Nanoencapsulation of green tea catechins by
electrospraying technique and its effect on controlled

release and in-vitro permeability

Autor / Afio

(Bhushani, Kurrey & Anandharamakrishnan, 2017)

Método de Nanoencapsulacién

electrospraying

Agente activo

catequinas de te verde

Material de pared Zein
Suspension/Emulsién NR

Tamaiio de particula 157 £+36 nm
Eficiencia de encapsulacién 85%

Titulo del articulo

Nanoencapsulation of psoralidin via chitosan and

Eudragit S100 for enhancement of oral bioavailability

Autor / Afio

(Yin, Xiang & Song, 2016)

Método de Nanoencapsulacién

Difusion /alta presion

Agente activo

Psoralidina

Material de pared

Quitosan

Suspension/Emulsion

Suspension

Tamaio de particula

132,5nm

Eficiencia de encapsulacién

98,1%

Titulo del articulo

Improving solubility, stability, and cellular uptake of
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resveratrol by nanoencapsulation with chitosan and y-

poly (glutamic acid)

Autor / Afio

(Jeon, Lee & Lee, 2016)

Método de Nanoencapsulacién

Gelificiacion idnica

Agente activo

Resveratrol

Material de pared

Quitosano y acido glutamico

Suspension/Emulsion

Suspension

Tamaiio de particula

100-150 nm.

Eficiencia de encapsulacién

35%

Titulo del articulo

Extraction optimization and nanoencapsulation of jujube

pulp and seed for enhancing antioxidant activity

Autor / Afio

(Han, Lee, Park, Ahn & Lee, 2015)

Método de Nanoencapsulacion

Gelificiacion idnica

Agente activo

Extracto de jujube

Material de pared Quitosan
Suspension/Emulsion Suspension
Tamaiio de particula 130 2270 nm
Eficiencia de encapsulacion 80%

Titulo del articulo

Enhanced colon cancer chemoprevention of curcumin by

nanoencapsulation with whey protein

Autor /Ao

(Jayaprakasha, Chidambara Murthy & Patil,2016)

Método de Nanoencapsulacion

Desolvatacion

Agente activo

Curcumina

Material de pared

Suero de leche

Suspension/Emulsion

Emulsion

Tamaiio de particula

236.5 + 8.8 nm, 212 + 3.4 nm, 187 + 11.4 nm

Eficiencia de encapsulacion

88.3%, 82.78%,96.34 %
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Titulo del articulo

A green chemistry approach for nanoencapsulation of

bioactive compound — Curcumin

Autor /Afio

(Rao & Khanum, 2016)

Método de Nanoencapsulacién

Spray drying

Agente activo

Curcumina

Material de pared

Suero de leche

Suspension/Emulsion Emulsién
Tamaiio de particula 40-250 nm
Eficiencia de encapsulacion 91%

Titulo del articulo

Nanoencapsulation of chia seed oil with chia mucilage
(Salvia hispanica L.) as wall material: Characterization and

stability evaluation

Autor /Aiio

(De Campo et al., 2017)

Método de Nanoencapsulacion

Spray drying

Agente activo

Aceite de semilla de chia

Material de pared

Mucilago de semilla de chia

Suspension/Emulsion

Emulsion

Tamaiio de particula

205+ 4,24 nm

Eficiencia de encapsulacion

82.8%

Titulo del articulo

Nanoencapsulation of lutein and its effect on mice's

declarative memory

Autor /Afio (Do Prado Silva et al., 2017)
Método de Nanoencapsulacién | Disolucién
Agente activo Luteina

Material de pared

polivinilpirrolidona PVP

Suspension/Emulsion

Emulsion

Tamaiio de particula

200 nm

Eficiencia de encapsulacion

31.55+1.72%
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Titulo del articulo

Nanoencapsulation of passion fruit by-products extracts

for enhanced antimicrobial activity

Autor /Afio

(Oliveira, Angonese, Ferreira & Gomes, 2017)

Método de Nanoencapsulacién

evaporacién de emulsion / solvente

Agente activo

Extracto de maracuya

Material de pared

Polimero poli (dI-lactido-co-glicélido)PLGA

Suspension/Emulsion Emulsién
Tamaiio de particula 417 nm
Eficiencia de encapsulacion 79%.

Titulo del articulo

Retention of saffron bioactive components by spray
drying encapsulation using maltodextrin, gum Arabic and

gelatin as wall materials

Autor /Afio

(Rajabi, Ghorbani, Jafari, Sadeghi Mahoonak &
Rajabzadeh, 2015)

Método de Nanoencapsulacion

Spray drying

Agente activo

Azafran

Material de pared

Maltodextrina + Goma ardbiga + Gelatina

Suspension/Emulsién Emulsién
Tamaiio de particula 20,47 um
Eficiencia de encapsulacién 91,03%

Titulo del articulo

Nano-encapsulation of fish oil in nano-liposomes and its

application in fortification of yogurt

Autor /Afio

(Ghorbanzade, Jafari, Akhavan & Hadavi, 2017)

Método de Nanoencapsulacién

Liposomas

Agente activo

Aceite de pescado

Material de pared

Lecitina de soja

Suspension/Emulsion

Emulsion
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Tamaiio de particula

409 +£1.22

Eficiencia de encapsulacién

92%

Titulo del articulo

Nano-encapsulation of saffron extract through double-
layered multiple emulsions of pectin and whey protein

concentrate

Autor /Afio

(Esfanjani, Jafari, Assadpoor & Mohammadi, 2015)

Método de Nanoencapsulacién

spray drying

Agente activo

Azafran

Material de pared

Suero de leche

Suspension/Emulsion Emulsidn
Tamaiio de particula <100 nm
Eficiencia de encapsulacion 91.03 %

Titulo del articulo

Lutein-loaded lipid-core nanocapsules: Physicochemical

characterization and stability evaluation

Autor /Afio

(Brum et al., 2017)

Método de Nanoencapsulacion

Deposicidn Interfacial

Agente activo

Luteina

Material de pared

poli-e-caprolactona

Suspension/Emulsion

Emulsion

Tamaiio de particula

191.9+3.24 nm

Eficiencia de encapsulacion

99.51%.

Titulo del articulo

Nanoencapsulation of curcumin in polyurethane and

polyurea shells by an emulsion diffusion method

Autor /afio

(Souguir, Salailin, Douillet, Vroman & Chatterjee, 2013)

Método de Nanoencapsulacién

Emulsién - Difusion

Agente activo

Curcumina
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Material de pared

poliurea y poliuretano

Suspension/Emulsion Emulsién
Tamaiio de particula 125+ 16
Eficiencia de encapsulacién 96.8%

Titulo del articulo

Self-assembled curcumin-soluble soybean polysaccharide
nanoparticles: Physicochemical properties and in vitro

anti-proliferation activity against cancer cells

Autor /Aiio

(Pan, Chen, Baek & Zhong, 2018)

Método de Nanoencapsulacion

spray drying

Agente activo

Curcumina

Material de pared

polisacaridos de soja

Suspension/Emulsion Suspension
Tamaiio de particula 200-300 nm
Eficiencia de encapsulacion 90%

Titulo del articulo

Preparation of a multiple emulsion based on pectin-whey
protein complex for encapsulation of saffron extract

nanodroplets

Autor /Ao

(Faridi Esfanjani, Jafari & Assadpour, 2017)

Método de Nanoencapsulacion

Microemulsiones

Agente activo

Extracto de azafran

Material de pared

pectina - suero de leche

Suspension/Emulsion Emulsidn
Tamaiio de particula <100 nm
Eficiencia de encapsulacion NR
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ANEXOS

Anexo C. Matriz tomada de Excel Versién 2013, con los articulos elegibles en la fase de busqueda de encapsulacidn de betaglucanos o

sustancias bioactivas.

Mé . i T 1 Eficiencia d
AUTOR G de. , Agente Activo Material de pared Slstem? £ ama’n DCG iclencia . ?
Encacapsulacion matriz particula encapsulacion
Aceites esenciales Glucanos de cadena corta
(Qiu et al., 2017) Liofilizacidn mentona, orégano, . 1 Suspension 9323113 nm 86,60%
: derivados del almiddn
canela, lavanda y cidra
(Arunkumar, Harish
Prashanth & Baskaran, Gelificiacion idnica Luiteina Quitosano Suspension 80-600 nm 85%
2013)
ino +
(Rocha Soares etal., Gelificiacion idnica Suero fetal bovmc.)l Quitosano Suspension <200 nm 75%
2017) veneno de escorpidon
(Bhushani, Kurrey &
Anandharamakrishnan, electrospraying catequinas de te verde Zein ND 157 £ 36 nm 85%
2017)
(Yin, Xiang & Song, | ;¢ cign /alta presion Psoralidina Quitosan Suspensién 132,5 nm 98,1%

2016)
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(Jeon, Lee & Lee,

2016) Gelificiacion idnica Resveratrol Quitosano y acido glutdmico Suspension 100-150 nm. 35%
(Han, I[ZE' zgilg)Ahn & Gelificiacion idnica Extracto de jujube Quitosan Supensién 130 2270 nm 80%
(Jayaprakasha, ., . .,
Chidambara Murthy & Desolvatacion Curcumina Suero de leche Emulsién 187 £ 11.4 nm 96.34 %
Patil, 2016)
(Rao & Khanum, 2016) Spray drying Curcumina Suero de leche Emulsidn 40-250 nm 91%
(De ngwlp;)) etal, Spray drying Aceite de semilla de chia | Mucilago de semilla de chia Emulsién 205 £ 4,24 nm 82.8%
(Do Pra(12%187|l)va etal, Disolucidn Luteina polivinilpirrolidona PVP Emulsién 200 nm 31.6%
(Olivei_ra, Angonese, evaporacién de Polimero poli (dl-lactido-co-
Ferreira & Gomes, . Extracto de maracuya o Emulsién 417 nm 79%.
2017) emulsion / solvente glicolido)PLGA
(Rajabi, Ghorbani,
Jafari, Sadeghi . Maltodextrina + Goma .
! : E 5 2 1,039
Mahoonak & Spray drying Azafran arabiga + Gelatina mulsion 0,47 pm 91,03%

Rajabzadeh, 2015)
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(Ghorbanzade, Jafari,

Akhavan & Hadavi, Liposomas Aceite de pescado Lecitina de soja Emulsién 409 +1.22 92%
2017)
(Esfanjani, Jafari, spray drying Azafran Suero de leche Emulsién <100 nm 91.03 %
Assadpoor &
Mohammadi, 2015)
Deposicién Interfacial Luteina poli-e-caprolactona Emulsién 191.9+3.24 nm 99.51%.
(Brum et al., 2017)
(Souguir, Salalin,
Douillet, Vroman & Emulsion - Difusion Curcumina poliurea y poliuretano Emulsién 125+ 16 96.8 %
Chatterjee, 2013)
(Pan, Chen, Baek & . . o . s ) o
Zhong, 2018) spray drying Curcumina polisacaridos de soja suspension 200-300 nm 90%
Faridi Esfaniani. Jafari
(Faridi Esfanjani, Jafari Microemulsiones Extracto de azafrdn pectina - suero de leche Emulsién <100 nm ND

& Assadpour, 2017)
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ANEXOS

Anexo D. Matriz tomada de Excel Versién 2013, con los articulos elegibles en la fase de busqueda de extraccidn de betaglucanos o sustancias

bioactivas.
Reactivo
Rendimiento Método de Peso . Fraccion del Reactivo de | Precipitacion
Autor .. .. Fuente de Origen ..
extraccion Extraccion Molecular hongo extraccion del
betaglucano
l. E i6 Agari
(Gonzaga etal., ND xtraccpn en ND gqr'lcus' ND Agua destilada Etanol
2014) agua caliente brasiliensis
(Chen, Chen, Lin, Extraccion
Liu & Cheung, ND . ND Poria cocos Esclerocio NaOH Etanol
alcalina
2015)
(Dubey, Moeller,
Schlosser, ND M.eto’d.o ND Aspe_glllus Micelio Betaglucanasa ND
Sorensen & enzimatico Fumigatus
Holmskov, 2014)
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Extraccidon en

(Kang et al., 2013) ND . 750 kDa Coriolus versicolor ND Agua destilada ND
agua caliente
(Maity et al Extraccion en Seta comestible:
Y N 15% . 200 kDa Entoloma cuerpo fructifero | Agua destilada Etanol
2015) agua caliente ..
lividoalbum
. Extraccion en Ganoderma , .
(Liu et al., 2016) ND . ND . cuerpo fructifero | Agua destilada Etanol
agua caliente lucidum
(Seo, Reponen Aspergillus
s | wo S| | ek o
insh 2
Grinshpun, 2009) chartarum
Aac:\'jnyar:?mni?ise Extraccion con Cantharellus
’ ’ 14.5% solvente ND L cuerpo fructifero | Diclorometano Etanol
Ballance & orednico cibarius
Samuelsen, 2016) g
1.Extraccion en
agua caliente 1.15.595 1. Agua
zorqi, . 66,8 % . Extraccién a . estilada
(Al . 1. 66,8 % 2. E i0 kD 2 Ganoderma Cuerpos destilad
Sudheer, Lu & 2. 44,4% Soxhlet 12,973 kDa lucidum fructl'fF()eros 2. Agua ND
Manickam, 2017) 3. 50,2% 3. Extraccion 3.15.995 destilada 3.
Asisitida con kDa Agua destilada
ultrasonido
1. Extraccién con
(Benito-Roman, 1. 65% agua caliente Ganoderma Agua caliente y
. 0
2. i D . D D
Alonso, Cocero & 2. 72.5% Agua caliente N lucidum N 02 N

Goto, 2016)

+Supercritical
C02
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hongo

(Manna et al., o Extraccion comestibles Cuerpos 0
2015) 43% Alcalina 148 kba Termitomyces fructiferos NaOH 4% Etanol
heimii.
181 kDa
(Khan et al., ND Extracuo.n con | 31,1kDa(a Cf'iampl.non ND Agua destilada Etanol
2015) agua caliente mayor Agaricus bisporus
radiacion)
(Dong et al., o Extraccion en Ganoderma .
2012) 2,10% agua caliente 103 kDa Jucidum Esporas Agua destilada Etanol
. Extraccion en Ganoderma , .
(Liu et al., 2014) 37% . 3750 kDa . Cuerpo fructifero | Agua destilada Etanol
agua caliente lucidum
Wi l. E i6 .
(Wiater et al., 3,06% xtrac.C|on ND Gangderma Cuerpo fructifero NacCl Etanol
2012) alcalina lucidum
(Amaral etal., 5,90% Extrac.uon ND Gar?oderma Cuerpo fructifero ND Etanol
2008) alcalina resinaceum
w Zh E i
(Wang & Zhang, 7,6%. xtrac.C|on 140 kDa Gangderma Cuerpo fructifero NaOH ND
2009) alcalina lucidum
(Evsenko,
Shashkov, Extraccion Ganoderma
Avtonomova, 5% . ND . Micelio NaOH Acetona
alcalina lucidum

Krasnopolskaya &
Usov, 2009)
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(Dalonso et al.,

Extraccidn

Hongo Pleurotus

ND f if NaOH E [
2009) alcalina sajor-caju Cuerpo fructifero a0 tano
T l. E i A idi
(Tada et al., 12,70% xtraccm'n con ND ureobasidium ND Agua destilada Etanol
2008) agua caliente pullulans
1.Lentinus edodes
1 9 9 2 .Pleurotus
(Wiater et al 2. 6.1 :/ Extraccion ostreatus cuerpos Metanol - Nacl-
. . 0.l 7% .
2010) 3.24% alcalina ND 3. P/pt.oporus fructiferos NaOH- Na2C0O3 ND
4 57% betulinus 4. y Agua

Laetiporus
sulphureus.
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