( BIOTECNOLOGIA COSMETICA )

El potencial botanico de

La industria cosmeética esta experimentando una transformacion significativa
hacia una belleza mas exigente, impulsada por la creciente demanda de
ingredientes sostenibles, de alto rendimiento y con respaldo cientifico.

Entre los avances mas prometedores se encuentran las vesiculas
extracelulares, y en particular los exosomas, que se han convertido

en potentes mediadores de la comunicacion intercelular.

ASHLAND

DESDE LA MEDICINA
REGENERATIVA HASTA LA
COSMETICA, LA CIENCIA DE LOS
EXOSOMAS ESTA EN PLENO AUGE
Los exosomas, que en un principio

se investigaban principalmente en el
campo de la medicina regenerativa,

ahora estan ganando considerable
atencién en la ciencia cosmética por
su capacidad de liberar moléculas
bioactivas y modular las funciones
celulares en la piel.

Los exosomas son vesiculas
nanométricas (30-150 nm) secretadas

de forma natural por practicamente
todo tipo de células, tanto en sistemas
animales como vegetales. Los
exosomas transportan una compleja
carga de proteinas, lipidos, acidos
nucleicos y moléculas de sefializacion
que les permiten influir en diversas

INDUSTRIA COSMETICA 040 OTONO 2025



vias biologicas. En el contexto de la
dermatologia, los exosomas derivados
de cultivos celulares humanos

han demostrado potencial para
estimular mecanismos centrales de
regeneraciéon cutanea y prevencion del
envejecimiento.

LA CIENCIA DE LOS EXOSOMAS
DERIVADOS DE LAS FLORES,
UN INTERES NATURAL PARA
ASHLAND
St bien su interés en la ciencia
cosmética esta aumentando, los
exosomas derivados de plantas
siguen estando en gran medida poco
explorados debido a los desafios
técnicos en su extraccion, purificacion,
caracterizacion y evaluacion biologica.
Basandose en décadas de
experiencia en el desarrollo de
extractos botanicos avanzados para
la industria cosmética, Ashland ha
desarrollado capacidades solidas para
el aislamiento y la caracterizacion
molecular de nanoparticulas naturales
similares a exosomas de especies de
plantas seleccionadas, preservando
su integridad nativa y su potencial
bioactivo.

NANOPARTICULAS SIMILARES

A EXOSOMAS DERIVADAS DE
PLANTAS: UN NUEVO CAMPO DE
INVESTIGACION

Las plantas secretan diversos
elementos para la comunicacion
inter-celular incluyendo vesiculas
extracelulares. Entre ellas se
encuentran los exosomas derivados
de plantas, que comparten estructuras
y funciones similares a las de los
exosomas derivados de mamiferos (Bai
etal., 2024).

Impulsados por una solida
experiencia en tecnologias de
extraccion de plantas, en Ashland
se estudio el contenido de varios
extractos de plantas, particularmente
extractos florales, con el objetivo de
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reunir evidencias que demuestren que
contienen vesiculas que comparten
las caracteristicas de los exosomas,

a los que nos referiremos como
nanoparticulas similares a exosomas

derivadas de plantas (PELN).

EXTRACCION Y PURIFICACION

La extraccion y purificacion son el
primer paso necesario del proceso,
pero los métodos existentes son
imperfectos y no estan completamente
validados. Por ello, los solucionadores
desarrollaron un protocolo interno
utilizando el método de precipitacién
de polimeros, con resultados
alentadores.

Simultaneamente, se establecieron
colaboraciones fructiferas con
laboratorios universitarios locales
que cuentan con dispositivos
especializados. Gracias a estas
colaboraciones, se logré un mayor
progreso. Juntos, se han mejorado y
optimizado los protocolos. Una de las
primeras mejoras fue obtener acceso
a equipos de ultracentrifugacién
a través del IMPC (Instituto de
Farmacologia Molecular y Celular).
La ultracentrifugacion es el método
de aislamiento mas descrito y permite
lograr una mejora visible en la
purificacién de los PELN.

VISUALIZACION

Después del aislamiento, el requisito
esencial para referenciar los PELN

es su identificacion morfologica
utilizando métodos de deteccion de
estructura ultraestructural, siendo el
método mas comin y ampliamente
reconocido la microscopia electronica
de transmision (TEM).

La visualizacion de las vesiculas
derivadas de plantas por TEM se
realizé con el apoyo del CCMA (Centro
Conjunto de Microscopia Aplicada)
de la Universidad de Cote d’Azur, con
resultados cualitativos como los que se
ilustran a continuacion.
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Ilustracién 1: PELN (en verde) en extracto
patentado de rosa centifolia (TEM)

CARACTERIZACION Y
CUANTIFICACION

“La visualizacién por si sola no es
suficiente; es esencial distinguir los
PELN de otras vesiculas”, insiste
Laurine Bergeron, directora del
proyecto de I+D de Ashland. Los
exosomas se caracterizan por la
presencia de componentes especificos
de la membrana, determinados por su
origen y cruciales para su localizacién
y actividad biologica.

La deteccion de proteinas
marcadoras de membrana esta bien
descrita para nanovesiculas similares
a exosomas de origen humano, pero
este campo de investigacion aun
esta inmaduro en lo que respecta
alas PELN. Una alternativa mas
accesible es el marcaje de lipidos
de membrana, un método que se
desarroll6 rapidamente de forma
interna para continuar con las etapas
de cuantificacién, concluy6 Bergeron.

La cuantificacién de vesiculas
marcadas con membrana lipidica en
diversos extractos florales se realiz6
mediante Clasificacién Celular
Activada por Fluorescencia (FACS).
La distribuciéon del tamano de
particula y la concentraciéon también
se obtuvieron mediante Analisis
de Seguimiento de Nanoparticulas
(NTA). Ambos experimentos se
realizaron en el IMPC.
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Ilustracion 2: Distribucion del tamafo de particulas y concentracién en extracto patentado

de rosa centifolia (NTA).

LA EXPLORACION EXHAUSTIVA
CONTINUA CON LOS ESTUDIOS
“OMicos”
Para profundizar en la caracterizaciéon
de los PELN, el analisis de proteinas
resulta esencial para obtener datos
relevantes y completos sobre las
proteinas de membrana, asi como
sobre el contenido intravesicular. En
primer lugar, se realizaron analisis
internos mediante Western blot con
marcadores proteicos especificos que
se sabe que se expresan en exosomas
de plantas, como las clases de
tetraspaninas (Liu et al., 2024).

Se continu6 colaborativamente
un estudio proteémico con el apoyo
del IMPC. Una revision bibliografica
permiti6 identificar una base de datos
de proteinas relevante, determinar
su correspondencia con las plantas
estudiadas y anadir secuencias
relacionadas con marcadores proteicos
de exosomas humanos y vegetales
(Kim et al., 2021; Sarasati et al., 2023).
Finalmente, este analisis protedémico se
completara con investigaciones sobre
la carga de PELN mediante estudios
lipidémicos y transcriptomicos, y
analisis de metabolitos secundarios.

LA TECNOLOGIA PATENTADA
PSR™ SURGE EN EL CAMPO DE
LOS EXOSOMAS LIBERADOS POR
FLORES

Ao largo de este viaje exploratorio,
una de las intenciones fue determinar
cual de las tecnologias patentadas

Ilustracion 3: Tecnologia PSR™ aplicada

en rosa centifolia

(2)

por Ashland era la mas adecuada
para capturar vesiculas similares a
€X0S0mas.

Inspirada en la ciencia del
poder epigenético de las plantas,
la tecnologia Ashland Plant Small
RNA™ (PSR™) ha demostrado
capacidades excepcionales para
extraer y preservar componentes
mtracelulares de las plantas. En esta
etapa de investigacion, parece que
esta tecnologia también destaca
por su capacidad para enriquecer
extractos botanicos en PELN,
preservando al mismo tiempo su
integridad estructural y su actividad
biolégica.

EFECTO POTENCIADOR
COMPROBADO DEL EXTRACTO
DE ROSA PSR™ SOBRE LOS
EXOSOMAS DERIVADOS DE LAS
CELULAS DE LA PIEL

La piel es el érgano que sirve como
capa protectora externa y asegura la
homeostasis del organismo; puede
dafarse por factores externos o
internos, provocando la necesidad de
reparar y regenerar posteriormente la
piel (Tienda-Vazquez, 2023).

Cada vez hay mas evidencia
cientifica que demuestra que los
exosomas desempenan un papel
clave en la comunicacién celular para
activar la regeneraciéon cutanea. Los
exosomas derivados de mamiferos
presentan estructuras similares a las
de los PELN. Se diferencian por sus
proteinas marcadoras de superficie:
las tetraspaninas CD63, CD81 y CD9
(Bai, 2024). Se describen cada vez
mas por su potencial terapéutico en
el campo de la medicina regenerativa
(Sreeraj, 2024).

Con esto en mente, se estudié un
extracto de rosa PSR™, rosaliss™
biofuncional, que ha demostrado
ayudar a la piel a aumentar su
capacidad de autorreparacion,
para determinar si podria mejorar
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la sefializacién de exosomas en los
queratinocitos. Se realizaron estudios
i vitro en cultivos de queratinocitos.
Tras dos dias de aplicacion del
extracto, se aislaron los exosomas, se

Inmunoprecipitaron con microesferas
CD63+ y finalmente se detectaron
mediante inmunotransferencia con

el marcador CD9. Los resultados
mostraron un aumento significativo

en la liberacion de exosomas, como

se muestra a continuacion. El
NTA indicé un pico de tamafio de
nanoparticula a 94,1 nm.

RASTREANDO LA RUTA DE LOS
EXOSOMAS LIBERADOS POR LAS
FLORES EN EL CUIDADO DE LA PIEL
Estos hallazgos iniciales alientan a

los investigadores biofuncionales a

continuar reuniendo conjuntos de

evidencias que conduciran a una

conclusion definitiva sobre la presencia
y bioactividad de las PELN en los
extractos de flores.

A medida que avanza la

mnvestigacion, se puede confiar

en la solidez de la estrategia de
abastecimiento local y sostenible. Las
solidas y fiables colaboraciones con

productores de flores de Provenza y

la region de Grasse brindan acceso

a flores excepcionales, y es cuestion

de tiempo que se pueda aprovechar

al maximo el poder biolégico de sus
PELN para la belleza y la salud de la

piel

5 B o
S o ©

CD9 expression level (%)
N N (o @ 5
o o o o o o

+28%

Control 0.1% rosaliss™

mean * sem ; n=3 experiments
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Ilustracion 4: Nivel de CD9 en exosomas CD63+ enriqueciendo medio de cultivo
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