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Resumen

Resumen

Mediante este documento se actualiza el estado de arte sobre la actividad
antioxidante del género Mentha desde una aproximacién quimica. La revision
bibliografica abarcara articulos originales Open Access publicados en bases de
datos indexadas en los ultimos 10 afios en los idiomas espafiol e inglés
(ScienceDirect, Scopus, Google academics, Annual reviews, Academic Search
Complete, ACS databases, Wiley). Se haré especial énfasis en las metodologias de
extraccion novedosas empleadas a nivel laboratorio e industrial para la obtencion
de extractos con actividad antioxidante de las especies de este género, asi como

en la fitoquimica relacionada a dicha actividad y aplicaciones.

Actualmente, diversas especies del género Mentha son cultivadas a nivel industrial
debido a su aceite esencial y sus extractos, que tienen diversos usos en industrias
variadas que van desde alimentos, pasando por la industria cosmética, hasta usos
terapéuticos y medicinales, tanto en ambitos tradicionales como en medicina de
punta. Colombia, gracias a su variedad de climas y suelos, tiene un gran potencial
para el cultivo agroindustrial de plantas aromaticas y su posterior refinacion y

transformacién en productos con valor agregado.

Palabras clave: aceite esencial, capacidad antioxidante, oxidacién, polifenoles,

terpenos.






Abstract

This document updates the state of the art on the antioxidant activity of the genus
Mentha from a chemical approach. The bibliographic review will include original
Open Access articles published in databases indexed over the last 10 years in
Spanish and English (ScienceDirect, Scopus, Google academics, Annual reviews,
Academic Search Complete, ACS databases, Wiley). Special emphasis will be
placed on novel extraction methodologies used at laboratory and industrial level to
obtain extracts with antioxidant activity from species of this genus, as well as on the

phytochemistry related to this activity and applications.

Currently, several species of the genus Mentha are cultivated at an industrial level
due to their essential oil and extracts, which have typical Industrial applications such
as food, cosmetics industry, and therapeutic and medicinal uses, both in traditional
fields and in cutting-edge medicine. Colombia, thanks to its variety of climates and
soils, has great potential for the agro-industrial cultivation of aromatic plants and their

subsequent refining and transformation into value-added products.

Keywords: essential oil, polyphenols, terpenes, antioxidant capacity, oxidation
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Introducciéon

Introduccidén

La oxidacién es un fendmeno de interés por sus efectos en diferentes campos de la
ciencia y la industria. En la industria de alimentos, la oxidacion es generalmente
evitada debido a su efecto sobre los lipidos, alterando sus propiedades y generando
productos que impactan negativamente el sabor y olor de los alimentos. Una
situacién similar sucede en el campo de la biologia y la medicina, donde la oxidacién
ha sido responsabilizada de la aparicién de diversas dolencias y enfermedades.

Sin embargo, no es posible eliminar totalmente los procesos de oxidacion, pues su
origen natural y en el caso de los procesos biolégicos, cumplen un papel importante
en la respiracion celular, donde hacen parte los procesos de sintesis de moléculas

energéticas claves para la vida en la tierra.

La comprension de los procesos de oxidacion permite disminuir su impacto cuando
sea necesario. Una de las herramientas a mano para controlar la oxidacién es el
uso de sustancias capaces de prevenir, retrasar y finalizar las reacciones de

oxidacion, los llamados antioxidantes.

Muchos compuestos han sido propuestos y empleados como antioxidantes a lo
largo de la historia, sin embargo, en las Gltimas décadas se ha observado un interés
creciente en el uso de sustancias de origen natural como antioxidantes debido a los
posibles efectos secundarios asociados al empleo de antioxidantes de origen

sintético.

Una de las fuentes de antioxidantes ampliamente estudiadas han sido las especias
y plantas aromaticas. EI empleo de plantas aromaticas y especias como

conservante data de varios siglos atras, sin embargo, en el ultimo siglo se ha
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estudiado de manera sistematica los mecanismos y los compuestos que le otorgan

dichas propiedades.

Una de las plantas arométicas de mayor cultivo y comercializacion son las especies
pertenecientes al género Mentha. Gracias a sus caracteristicas sensoriales, ha
logrado un importante puesto entre los géneros mas explotados en muchas
industrias. Su explotacion incluye su uso en fresco, asi como la obtencion de
subproductos y derivados como aceites esenciales, extractos, pulverizados entre

otros.

La aplicacion de las especies del género Mentha son muy variadas, desde
saborizantes en la industria de confiteria y alimentos, pasando por el sector de la
cosmeética y aseo personal donde se emplea por su olor y sensacion de frescura
asociada al mentol, que es uno de los compuestos caracteristicos de dicho género,
hasta la industria quimica, que emplea multiples metabolitos secundarios obtenidos
y purificados de varias especies de menta para la sintesis de compuestos de mayor

complejidad.

Una de las aplicaciones de mas reciente investigacion ha sido el uso de los extractos
y aceites esenciales del género menta como sustituto parcial o total de los
antioxidantes empleados de manera tradicional. Para determinar el potencial como
antioxidante de este género, es necesario analizar la composicion de los aceites
esenciales y extractos en busca de compuestos o familias de compuestos con dicha
actividad, asi como los mecanismos para su biosintesis con el fin de encontrar

métodos para estimular su produccion.

También es necesario realizar ensayos in vitro e in vivo para determinar la actividad
antioxidante de dichos extractos y aceites esenciales en comparacion a patrones
empleados tradicionalmente en la caracterizacién de sustancias antioxidantes, asi
como su desempefio en condiciones reales comparando con sustancias empleadas

actualmente en la industria e investigacion.
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En la dltima década se han realizado avances de importancia en el estudio del
género Mentha, incluyendo su aplicacion potencial como antioxidante. Para
comprender e interrelacionar los avances, es necesario resumirlos y estructurarlos

de manera coherente, que es el fin de este estudio monografico.
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Introduccion al género Mentha

El género Mentha (Fig. 1) es miembro de la tribu Mentheae, subfamilia Nepetoideae,
familia Lamiaceae, orden Lamiales, clase Magnoliopsida, division Magnoliophyta,
reino Plantae (Cruz, 2016). La taxonomia de este género cambia de manera
continua debido a avances en andlisis filogenéticos de morfologia, numero de
cromosomas y los constituyentes mayores de sus aceites esenciales, actualmente
se han clasificado cerca de 18 especies y 11 especies hibridas (Sarié-Kundalié et

al., 2009), separadas en cuatro secciones.

Fig. 1 llustracion de Mentha viridis (Crispata) - Kéhler—s Medizinal-Pflanzen

Fuente: Wikimedia commons

Las plantas pertenecientes a este género alcanzan generalmente una altura
aproximada de 120 cm, estolones tanto subterraneos como superficiales que les
permiten invadir terrenos cercanos, llegando al punto de ser invasivas con otros
cultivos. Sus hojas pueden ser de forma oblonga o lanceolada, ligeramente
pubescentes y se disponen en pares opuestos simples y con margen dentado

dependiendo de la especie. Sus flores en forma de espigas bilabiadas de cuatro
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I6bulos pueden exhibir colores blanco o violeta (POWO, 2018). Son capaces de
generar hasta cuatro semillas, pero en muchas especies estas semillas son
estériles. La reproduccion del género Mentha se puede realizar por propagacion

asexual de los estolones.

La clasificacion del género Mentha se basa en la combinaciéon de una serie de
caracteristicas en vez de un Unico factor. Las caracteristicas son la presencia de
mAas o0 menos cuatro estambres, filamentos desnudos, anteras diferentes y
paralelas, caliz actinomorfo con cuatro a cinco I6bulos y corola ligeramente
bilabiada. Sin embargo, el andlisis de secuencias rbcL, unido a analisis de DNA
ribosomal, han dado nuevos elementos para redefinir las especies pertenecientes a

este género (Jedrzejczyk & Rewers, 2018).

Se cree que la domesticacion del género se dio en el mediterraneo y su introduccion
a otros ambientes comenzd probablemente con los romanos, que llevaron las
primeras plantas a Inglaterra y a otras partes del imperio gracias a su agradable
aroma y el sabor de sus infusiones (Peter, 2012).

Varias de las especies de Mentha actualmente se emplean como cultivos
industriales debido a sus aceites esenciales. EI mayor constituyente de estos
aceites esenciales es el I-mentol, un alcohol monoterpenico monociclico (Sahota,
2013). Por mucho tiempo, el aceite esencial obtenido de varias especies de mentas
fue la dnica fuente de mentol para la sintesis y produccién de derivados para
diferentes industrias. El primer pais productor de aceite esencial de Mentha spicata
fue Japon en 1870, categoria que mantuvo hasta el inicio de la segunda guerra
mundial. Posteriormente Brasil y otros paises latinoamericanos comenzaron a
proveer el mercado de aceites esenciales de menta, asi como India y China, que
iniciaron su cultivo en gran extension en la década de los afios 80 del siglo pasado
(Bhattacharya, 2016).

Actualmente las especies de menta que mas se cultivan para fines comerciales son
Mentha spicata, conocida cominmente como hierbabuena, Mentha piperita 0 menta

comun, Mentha arvensis o menta verde en los paises anglosajones, Mentha
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pulegium o pennyroyal y Mentha requieni o menta Corcega. Todas estas especies
de menta se emplean en aplicaciones culinarias, industrias de alimentos, cosmética
y productos de cuidado personal, asi como en aromaterapia y medicina tradicional
(Cook & Lanaras, 2016). Sus extractos también son empleados como materia prima

para la sintesis de compuestos en quimica fina.
Mercado global del género Mentha

El mercado global de las especies del género Mentha se centran en sus
subproductos, especialmente el aceite esencial, que es empleado en diversas
industrias. Generalmente, la obtencion del aceite esencial y otros subproductos se
realiza en instalaciones dentro o cerca de los cultivos, empleando mano de obra
local y con bajo nivel de tecnificacion (Akbulut & Bayramoglu, 2013). Esta situacion
permite un mercado dinamico de aceite esencial “crudo” y un aceite esencial
refinado. Ademas del aceite esencial, de diversas especies del género como Mentha
spicata se puede obtener mentol de origen natural, el cual ha resurgido como
ingrediente de origen natural empleado en cosmética y alimentos (Chermabhini et al.,
2011).

Segun datos de las Naciones Unidas, el mercado global de aceites esenciales del
género Mentha es del orden de 150 a 200 millones de ddélares anuales, con una
ligera caida reportada en el afio 2016. Como se puede observar en la Fig. 2, existe
una ligera inclinacién de la balanza comercial hacia la exportacion de dichos aceites
esenciales, con la notable excepcion de los datos del afio 2016. Este fendmeno se
debe a que una parte del aceite esencial importado se procesa e incorpora a otros

productos tanto de consumo interno como de exportacion.



Introduccion al género Mentha

Fig. 2 Mercado global de aceites esenciales del género Mentha.
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En las Fig. 3y 4 se observan los principales paises importadores y exportadores de
aceite esencial derivado de especies del género Mentha. La lista de los
importadores mas grandes de aceite esencial estd encabezada por los Estados
Unidos, seguido de cerca por Alemania, la lista la complementan de lejos paises
como Gran Bretafia, China y Japo6n, todos estos paises con una industria
relacionada con la quimica fina bien desarrollada.

El valor de las exportaciones de aceite esencial se diferencia de las importaciones
globales por cerca de un orden de magnitud, esto debido a que la mayoria de aceite
exportado es refinado, es decir, aceite al cual se le ha extraido parte del mentol,
este aceite tiene un mayor valor comercial que el aceite puro.

Este aceite esencial refinado se usa como materia prima en procesos de produccion
en perfumeria, cosmética, alimentos y confiteria. Una notable excepcion a la regla

es la India, el cual es el mayor exportador de aceites esenciales de especies de
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menta del mundo, pero la mayoria de dichos aceites esenciales no son refinados
previamente, lo cual deja espacio para que otros paises puedan refinar y aumentar
el valor del aceite esencial y de sus productos derivados (Lawrence, 2011).

Fig. 3. Principales paises importadores de aceite esencial de especies del género Mentha en el
afo 2018

Principales importadores de aceite
esencial del género Mentha

land & Alemania

dal /

§ 72521582 Japén
P PN | $ 56.874.005

Reino Unido
$55.528.513

$ 43.9684 963
Estados Unidos

$85214718

Fuente_United Nations Commodity Trade Statistics Database (UN, 2019) Disefio: Autor
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Fig. 4 Principales paises exportadores de aceite esencial de especies del género Mentha en el
afo 2018
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Los valores reportados corresponden a los cinco primeros paises de cada lista, sin
embargo, otros paises como Sri Lanka, Paraguay, Brasil, Argentina, Marruecos y
Francia entre otros, producen aceite esencial de diferentes especies del género
Mentha como M. arvensis, M. piperita, M. spicata y M. citrata, los cuales se destinan
tanto a consumo interno como a exportacion (Cseke et al., 2016).

La informacion sobre el &rea cultivada con especies de menta es limitada, el Gnico
pais con un registro detallado del cultivo y aprovechamiento de esta especie es la
India, donde se considera un commodity de importancia (Joshi, 2015). En otros
paises, al no tener dicho estatus, persiste un subregistro relacionado con el cultivo
y explotacion de las especies de este género, dificultando realizar un analisis del

panorama economico de este.

11
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En el caso de Colombia, la informacion disponible se encuentra mezclada con otras
especies de plantas aromaticas que se producen en el pais y son exportadas tanto
en fresco como sus productos derivados, aunque el ministerio de agricultura ha
reportado un crecimiento en el cultivo tecnificado de plantas aromaticas y especias
del orden de 21% a 2017, y con tendencia a mantener dicho ritmo en los afios

subsecuentes (Vega, 2018).

Un importante porcentaje del mercado interno de plantas aromaticas en el pais aun
se comercializa en plazas de mercado de pueblos y ciudades, donde los
campesinos llevan pequefias cantidades de plantas aromaticas que cosechan en
sus parcelas o recogen en zonas boscosas para su venta a intermediarios que las

almacenan a condiciones ambientales hasta su venta (Ortiz-Rojas, 2016).

12
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Relacion morfoldgica en la sintesis de aceites

esenciales en el género Mentha

Los aceites esenciales son sustancias lipofilicas que se producen en tejidos
especializados llamados tricomas glandulares, por esta razoén, la presencia y
conformacioén de estos tricomas glandulares juegan un papel de importancia en el
potencial econdémico de las especies vegetales a la luz de produccion de extractos

y aceites esenciales a nivel industrial (Ali et al., 2015).

En diferentes estudios se ha identificado la presencia de tricomas glandulares en
diferentes especies del género Mentha, siendo encontrados principalmente en las
superficies de hojas y tallos. Se han encontrado dos tipos de tricomas glandulares
en estudios sobre distintas especies del género Mentha: tricomas glandulares
capitados, de tamafio pequefio y con una célula secretora Unica; y tricomas
glandulares peltados, con un conjunto apical de ocho células secretoras, sostenidas
por un tallo y una célula basal que se encuentra embebida entre la células

epidermales ordinarias del tejido (Tiwari, 2016).

Los tricomas peltados estan envueltos por una vaina que acumula el aceite esencial,
mientras que los tricomas capitados tienen una capacidad de almacenamiento
limitada, y su secrecion es excretada a través de una cuticula porosa y consiste en
una mezcla compleja de carbohidratos, lipidos y proteinas. Diferentes estudios han
confirmado que los tricomas glandulares peltados son los responsables de la
mayoria de la produccion de monoterpenos en especies de Mentha como por
ejemplo Mentha piperita (Bishr & Salama, 2018).

13
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Se ha determinado que el desarrollo de estos tricomas depende de la edad de la
hoja, siendo escasos en hojas jovenes y aumentan en nimero a medida que la hoja
crece, con una distribucion no uniforme en su superficie (Ahkami et al., 2015).
También se ha reportado que la posicién del tricoma influye en la produccion de
algunos compuestos en especifico, aunque sin depender del tamafio de la hoja. Los
tricomas crecen de manera constante a lo largo de la vida del tejido y los tricomas
antiguos conviven con los nuevos en las mismas regiones, encontrandose en una

zona determinada estructuras de diferentes edades (Yu et al., 2018).

Al observarse la superficie de la hoja bajo el microscopio, el desarrollo de las
glandulas peltadas se puede describir inicialmente como protuberancias
epidermales que se dividen asimétricamente para producir una célula basal
vacuolada, una célula tallo y una célula apical citoplasmica. Posteriores divisiones
de la célula apical producen el tricoma peltado con una célula basal, una célula tallo
y ocho células glandulares como se puede observar en el diagrama de la Fig. 5
(Ahkami et al., 2015).

El inicio de la fase secretora sucede cuando se observa la separacion del espacio
de almacenamiento subcuticular y la maduracion se alcanza cuando los
leucoplastos de las células glandulares inician la biosintesis de monoterpenos y se
generan reticulos endoplasmicos extensos donde se producen las etapas de
hidroxilacién de la ruta biosintética de terpenos (Qi et al., 2018).

14
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Fig. 5 Diagrama esquematico de una glandula peltada en una hoja de M. spicata
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Otras estructuras celulares también intervienen en la produccion de aceite esencial
en el género Mentha. Se ha encontrado que las primeras etapas de biosintesis de
monoterpenos ocurren en los plastidos, donde la sintasa (4 S) Limoneno es
producida de manera exclusiva aparentemente (Johnson et al.,, 2017). Las
siguientes etapas del metabolismo de monoterpenos en el género Mentha ocurren

fuera de los leucoplastos de las células glandulares.

La correlacién entre la produccion de aceite esencial y estas estructuras, no solo en
el género Mentha, sino en muchas especies de plantas aromaticas, es de gran valor
para disciplinas como la ingeniera biolégica con el fin de desarrollar técnicas que
estimulen el crecimiento de dichas estructuras glandulares con el objetivo de
aumentar el rendimiento de produccion, asi como favorecer la produccion de
compuestos especificos o familias de compuestos para su explotacion industrial, e
inclusive, la produccion de nuevos compuestos que le brinden a la planta

herramienta para la defensa frente a plagas y enfermedades (Caspi et al., 2015).

15
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Existen factores que afectan el desarrollo de estas estructuras celulares y su
funcionamiento, y, por ende, la produccién y composicién del aceite esencial
producido. De manera general los factores que pueden afectar el rendimiento de
sintesis de aceite esencial son: disponibilidad de agua en el terreno, presencia de
macro y micronutrientes en el suelo, cantidad de horas de radiacion solar,
caracteristicas de la radiacién incidente en la planta, presencia de plagas e insectos
y el uso de abonos en el cultivo (Rodrigues et al., 2013). La mayoria de las especies
del género Mentha han mostrado una alta sensibilidad a uno o mas de los factores
antes mencionados, que, a largo plazo, pueden incidir sobre la capacidad y actividad

antioxidante de los extractos obtenidos a partir de dichas plantas.

16
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Biosintesis de terpenos en el género Mentha

La biosintesis de monoterpenos en especies del género Mentha se pueden dividir
en cuatro etapas: la primera etapa envuelve la sintesis de difosfato isopentenilo (IPP
— isopentenyl difosfato). La segunda etapa es la formacion de difosfatos prenil
alilicos a partir del IPP, que son intermediarios en la sintesis de diversas familias de
isoprenoides. La tercera etapa es la conversion de los difosfatos alilicos en las
estructuras base de diferentes isoprenoides a través de enzimas sintasas
especificas y la cuarta etapa incluye las transformaciones secundarias que sufren

estos compuestos por estas mismas enzimas sintasas u otras (L. Yang et al., 2016).
Formacion del IPP

La primera etapa es la formacién del precursor central de cinco carbonos del
metabolismo de los isoprenoides, el difosfato isopentenilo o IPP por sus siglas en
ingles. El IPP puede ser producido por dos vias distintas en dos estructuras
celulares diferentes; en el compartimiento citosolico a través de la ruta
acetato/mevalonato y en los plastidos, donde se emplea la ruta de piruvato/fosfato-
3-gliceraldehido (GAP) (Naoumkina et al., 2010). En estudios realizados en Mentha
piperita y Mentha pulegium empleando nutrientes radiomarcados para determinar
rutas metabdlicas se determiné que compuestos como mentona y pulegona se
sintetizan preferiblemente a partir de IPP formado en los plastidos a través de
la ruta piruvato/GAP (El-Kashoury et al., 2012).

La etapa inicial de la ruta piruvato/GAP consiste en la condensacion de piruvato y
GAP a través de una enzima transcetolasa produciendo 1-deoxy-D-xylulosa-5-

fosfato. Posteriormente, este compuesto sufre un rearreglo y reduccién generando
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2-C-metil-erytritol-4-fosfato, catalizado por la enzima DXP reductoisomerasa (Fig.
6). Las etapas subsecuentes para la obtencién del IPP no han sido confirmadas
totalmente, pero probablemente involucran dos etapas méas de reduccion vy
deshidratacion y una etapa final de fosforilacion (Vanhercke et al., 2017).

Fig. 6 Esquema general de la primera etapa de sintesis de terpenos en el género Mentha. Adaptado
de (Tholl, 2015)
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Isomerizacion del IPP

La segunda etapa comienza con la isomerizacién del IPP formando dimetilalil
difosfato (DPP) a través de isopentil difosfato isomerasa (Fig. 7) . El DPP es
altamente reactivo y tiende a oligomerizarse agregando subsecuentemente una,
dos o tres moléculas de IPP para formar geranil difosfato (GPP), farnesil difosfato
(FPP) o geranil-geranil difosfato (GGPP) (Lange & Ahkami, 2013). El geranil
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difosfato es el precursor de los monoterpenos a través de la accion de la GPP
sintasa, que es una enzima especifica preniltransferasa abundante en plantas
productoras de monoterpenos como las empleadas para la obtencion de aceites
esenciales (F. Chen et al., 2011).

Fig. 7 Esquema general de la segunda etapa de sintesis de terpenos en el género Mentha. Adaptado
de (F. Chen et al., 2011)
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Generacion de las estructuras basicas

La ciclizacién del GPP ocurre en la tercera etapa de sintesis y genera las distintas
estructuras base de diversas clases de monoterpenos gracias a la accion de
enzimas ciclasas y sintasas, que se encargan de la ionizacion secuencial e
isomerizacion del GPP a pirofosfato linalil (LPP) y su posterior cierre como se puede
observar en la Fig. 9. Las distintas enzimas generan rutas propias para la sintesis
de distintos compuestos, diferenciandose unas de las otras en pequefios detalles y
se han identificado cerca de 50 enzimas en esta etapa. La fase de isomerizacion en

esta tercera etapa de sintesis juega un papel clave en la posterior ciclizacion de las
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estructuras debido a la presencia de un doble enlace trans-2-3 en el GPP que

previene la ciclizacion directa (Oldfield & Lin, 2012).

La etapa inicial de ciclizacién es la generacion del cation a-terpenil en todas las
enzimas, y a partir de aqui difieren los mecanismos de produccion dependiendo de
cada enzima. Se ha reportado que algunas de las enzimas identificadas son
capaces de producir varias estructuras como en el caso de la limoneno sintasa, que
aparte del limoneno, produce pequenas cantidades de a- pineno, B-pineno y
mirceno (Maffei, 2010).

Una caracteristica del género Mentha es la produccién de monoterpenos aciclicos,
que no son tan comunes en otras especies de plantas aromaticas (Mendoza-
Poudereux et al., 2014). Entre los monoterpenos aciclicos se pueden citar geraniol,
nerol y linalool, asi como el mirceno y los ocimenos (Fig. 8), aunque solo algunas
especies y subespecies los acumulan hasta significar mas del 30% del aceite
esencial de dichas plantas (Schewe et al., 2011). La presencia de estos compuestos
puede deberse a una limitada capacidad de procesamiento por parte de las enzimas
responsables de la ciclizacion, que hace que el GPP excedente se hidrolice,
metabolizando el geraniol a través de conjugacion o reduccién. El nerol se produce
probablemente a través del citral a través de una transformacion redox, ademas, se
han identificado enzimas capaces de catalizar la isomerizacion de geraniol fosfato
y geranil fosfato a nerol y neril fosfato (Zebec et al., 2016).
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Fig. 8. Estructura de algunos monoterpenos aciclicos encontrados en el género Mentha
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Fig. 9. Esquema de la biosintesis de la tercera etapa de sintesis de terpenos. Adaptado de (Markus

Lange & Turner, 2013)
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Sintesis de estructuras finales

Las transformaciones secundarias de los compuestos generados en la tercera etapa
son englobadas en la Ultima etapa de biosintesis, aunque sus mecanismos son muy
diversos. Entre los mecanismos reportados se pueden encontrar hidroxilaciones,
reacciones redox, migraciones de doble enlace y conjugaciones como

glicosilaciones y acilaciones (Lussier et al., 2012).

La biosintesis del p-mentano es uno de los mecanismos mas estudiados en el
género Mentha. Los aceites esenciales obtenidos de plantas de este género se
pueden distinguir por la posicién de la oxigenacién en el anillo del mentano y
subsecuentemente, de sus derivados como (-)-carvona, (-)-mentona y (-)-mentol
(Du et al., 2014). A su vez, el (-)-4s-limoneno es hidroxilado en la posicion del tercer
carbono para producir (-)-trans-isopiperitenol y algunas especies producen casi
exclusivamente monoterpenos con un grupo oxigeno en el tercer carbono como (-)-
mentol. Otro caso interesante es la hidroxilacion en el Cs para generar (-)-trans-
carveol y derivados oxigenados de este como (-)-carvona, que es el compuesto
responsable de las caracteristicas sensoriales Unicas de la hierbabuena (Mentha
spicata) (Almeida et al., 2012).

Las anteriores transformaciones se deben a la accion de enzimas oxigenasas regio
y estéreoespecificas del citocromo p450, que también se encuentran en otras
especies siendo responsables de productos altamente especificos de una o varias
especies de un mismo género como en los casos del alcohol perililico y la familia de
los derivados del thujano (1-isopropyl-4-methylbicyclo[3.1.0] hexane) (Bascope &
Alejo, 2010).

La presencia de las enzimas (-)-limoneo-6-hidroxilasa o (-)-limoneo-3-hidroxilasa es
un factor critico para los aceites esenciales de las especies del género Mentha, ya
gue determinan si el extracto obtenido es de tipo menta tradicional o hierbabuena,
debido al patron de oxigenacion ocasionado por alguna de las enzimas en el p-

mentano determina el metabolismo subsecuente de este sustrato. Por ejemplo, en
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Mentha spicata, el (-)-trans-carveol se oxida a (-)-carvona, el principal monoterpeno
producido por esta especie, a su vez generando pequefias cantidades de

dihidrocarvonas y dihidrocarveoles (Chauhan et al., 2010).

El amplio nUmero de enzimas que actian en esta etapa generan un gran numero
de rutas metabdlicas que se solapan y contraponen entre si segun los sustratos
disponibles, lo cual ha sido comprobado inoculando intermediarios en cultivos de
tejidos vegetales de este género (K. Yang et al., 2015). A pesar de esto, la mayoria
de las enzimas identificadas en el género Mentha comparten estructuras similares
y, por lo tanto, mecanismos similares de accion, al igual de cinéticas de reaccion
parecidas, las cuales se ha encontrado que no afectan de manera sustancial la

produccion de algin compuesto en la planta (Amiri et al., 2016).

24



Obtencion de aceites esenciales y extractos del género Mentha

Obtencion de aceites esenciales y extractos

del género Mentha

El aceite esencial de las diferentes especies de Mentha se obtienen a través de
destilacion con arrastre de vapor. Esta es una técnica para la obtencion de
compuestos volatiles a partir de materias primas ricas en ellos, y el producto
condensado de estos volatiles recibe el nombre de aceite esencial (Gavahian & Chu,
2018). Esta técnica se ha empleado desde hace varios siglos para la obtencion de
diferentes aceites esenciales, desde el aceite esencial de rosa, hasta el aceite

esencial de canela, rico en cinamaldehido y acido cinamico.

El funcionamiento de la extraccion con arrastre con vapor consiste en hacer pasar
vapor a través del material de interés, el cual arrastra las moléculas de los
compuestos volatiles, posteriormente la mezcla vapor-volatiles es conducida a un
condensador donde tanto el vapor de agua como los volatiles pasan a estado
liquido. Debido a que los componentes del aceite esencial son en su mayoria
hidréfobos, la mezcla que se obtiene del condensador se separa en dos fases,
generalmente esta mezcla es recibida en un recipiente disefiado para la facil
separacion de estas dos fases, la fase organica es el aceite esencial, mientras que
la fase liquida recibe el nombre de hidrosol, ya que es mayoritariamente agua con
algunos compuestos polares obtenidos y pequefias cantidades de compuestos

organicos (Mulvaney, 2012).

Este hidrosol es de interés en algunas industrias debido a sus caracteristicas
sensoriales y la presencia de algunos compuestos que son minoritarios en el aceite

esencial, pero su concentracion es mayor en el hidrosol (Verma et al., 2016).
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Se ha reportado que el contenido de aceite esencial en especies como M. arvensis
es mayor en la etapa de floracién (Tiwari, 2016). Si el objetivo es la obtencion de
mentol cristalino, el aceite esencial se somete a una destilacion fraccionada donde
se obtiene una fraccion rica en terpenos, de interés para la industria cosmética, y
una fraccion libre de terpenos, que se somete a enfriamiento y centrifugacion para
la separacion de los cristales de mentol. La fraccion restante se comercializa para
diversas aplicaciones y los cristales de mentol se secan y se comercializan
(Muhammad et al., 2010).

La composicion quimica de las especies de menta generalmente comprende mas
de 200 compuestos diferentes, que también dependen de factores externos como
las condiciones climaticas y de cultivo, ubicacion geografica (Upadhyay et al., 2014),
asi como el método de obtencion del extracto o aceite esencial. Entre los
compuestos encontrados mas comunmente reportados estan mentol, neo-mentol,
acetato de mentilo, limoneno, carvona, mentona, isomentona, piperitona, p-cimeno,
decanol, oxido de piperitona, linalool, acetato de linalilo, pulegona, mentofurano
entre otros. Algunos de estos compuestos se emplean como marcadores quimicos

de algunas especies de Mentha (Bean et al., 2015).

Fig. 10. Estructura de algunos compuestos cominmente reportados en especies del género Mentha
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Los principales usos de los aceites esenciales obtenidos del género Mentha son el
cosmeético y farmacéutico, debido a sus propiedades refrescantes, antiinflamatorios
y calmantes. Se emplea como saborizante en productos de aseo oral y las
fracciones de aceite libres de mentol se emplean en la confeccion de dulces y
gomas de mascar (Lubbe & Verpoorte, 2011). También se emplea como ingrediente
en productos como shampoo, perfumes y cremas. En medicina se emplea como
parte de cremas especializadas para dolores musculares y ungtientos para controlar
la piquifia producida por picaduras de insectos y quemaduras, y en infusiones para
mejorar el movimiento intestinal y estimular la produccion de bilis (Barata et al.,
2016).

Usos mas especificos incluye su empleo como insecticida para el control de pestes
que afectan a granos almacenados y vectores responsables de la trasmision de
diversas enfermedades, asi como efectos citotdéxicos en células cancerigenas
(Sharma et al., 2014). El mentol derivado de los aceites esenciales se emplea como
agente quiral auxiliar en sintesis organica y ademas se pueden refinar otros
compuestos de valor agregado como cis-3-hexenol, 3-octanol, L-limoneno, de

interés particular en la industria quimica (Bozovi¢ et al., 2015).

También es posible obtener otros extractos a partir de especies del género Mentha,
como extractos alcohdlicos, concretos (extractos alcohdlicos a los cuales se les ha
retirado el solvente), extractos por enfleurage, aceites virgenes por presion, entre
otros. Sin embargo, el contenido significativo de aceite esencial de la mayoria de
las especies del género Mentha hace que el uso de estas técnicas de extraccion a
nivel industrial poco atractivo y se emplean mayoritariamente en aplicaciones

especificas o a nivel laboratorio con propdsitos investigativos (Alexa et al., 2018).

En la actualidad, buscando disminuir el impacto de la aplicacion de altas
temperaturas en algunos compuestos termosensibles que pueden ser obtenidos, se
utilizan técnicas de extraccion alternativas como la destilacion con arrastre con
vapor a presion reducida, extraccion con microondas, infrarrojo, fluidos a alta
presion y supercriticos entre otros (Moraes et al., 2013). Estas técnicas pueden

mejorar tanto el rendimiento de extraccion como el perfil de los extractos obtenidos,
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pero, debido a limitaciones practicas, asi como su costo de implementacion a escala
industrial, hacen que el uso de estas técnicas modernas se limite al laboratorio y a
la obtencion de compuestos de alto valor, por lo tanto, la técnica de extraccion con
arrastre de vapor sigue siendo la mas empleada a nivel industrial para la obtencion

de aceites esenciales.
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Uso como antioxidante de extractos del género
Mentha

La oxidacion es un fendmeno presente en muchos sistemas quimicos y biol6gicos
y activando procesos degradativos que alteran las propiedades de dichos sistemas.
La oxidacion afecta diversos sistemas desde polimeros hasta matrices alimenticias,
pasando por sistemas bioldgicos, o que demuestra que es un problema inherente
a muchos campos de la cienciay la industria (Sies, 2015). A pesar de que los efectos
pueden depender del tipo de sistema analizado, los mecanismos involucrados son

similares en todos los casos.

La oxidacion inicia con la generacion de radicales libres en el sistema, que pueden
ser causados por agentes externos o internos del sistema como por ejemplo

radiacion ultravioleta, estrés térmico, compuestos quimicos entre otros.

Posteriormente, los radicales libres generados atacan otras sustancias susceptibles
de oxidacion, generando otros radicales libres en una reaccion en cadena, lo que
involucra una gran cantidad de reacciones entre los sustratos y los radicales libres
Finalmente, a medida que el sustrato disponible se agota, los radicales libres
reaccionan entre si generando especies no reactivas, finalizando el proceso de
oxidacion (Bekhit et al., 2013).
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Fig. 11. Esquema general del proceso de oxidaciéon. Adaptado de (Ortiz-Rojas, 2016)
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Los efectos de la oxidacion son variados, por ejemplo, en el caso de polimeros,
estos pierden propiedades mecanicas, torndndose quebradizos y fragiles. En
alimentos pueden desencadenar la generacion de sabores y olores indeseados,
pérdida de calidad nutricional, alteracion de propiedades fisicoquimicas e inclusive
la generacion de compuestos toxicos (Barriuso et al., 2013). En el caso de sistemas
biolégicos, se puede observar la degradacion de células y tejidos, aparicion de

enfermedades degenerativas entre otros.

Es necesario tener en cuenta que, a pesar de los efectos adversos de los radicales
libres, estos compuestos son vitales para la vida, ya que hacen parte de los
procesos de respiracion celular, responsables de la generacion de moléculas de
ATP necesarios para otros procesos biolégicos, por lo tanto, tienen un papel

fundamental para el desarrollo de la vida como la conocemos.
Clasificacion de antioxidantes

Existen diversas maneras de clasificar a las sustancias con actividad antioxidante.
Una clasificacibn se basa en el mecanismo de defensa observado en el

antioxidante, lo que genera tres clases de antioxidantes (Papuc et al., 2017). La
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primera clase son los inhibidores o cazadores de radicales libres, entre los cuales
se pueden mencionar compuestos como BHA (Butil hidroxianisol), BHT (Butil
Hidroxitolueno), TBHQ (tertbutil hidroquinona) entre otros. Los compuestos
mencionados son los antioxidantes sintéticos mas empleados a nivel industrial en

la actualidad.

La segunda clase de antioxidantes segun esta clasificacion son los inhibidores de
oxigeno, cuyos radicales libres son altamente reactivos y se forman rapidamente en
diferentes sistemas. Entre los compuestos de esta clase se pueden encontrar al
acido ascorbico, acido eritorbico, sales del acido ascorbico, sulfitos, bisulfitos entre

otros.

Por ultimo, se encuentran los llamados agentes quelantes, que se emplean para
eliminar los iones metélicos que actian como catalizadores en la generacion de
radicales libres. Algunos agentes quelantes empleados en diferentes industrias son

acido citrico, EDTA (&cido etilendiaminotetra-acético) y fosfatos.

Los aceites esenciales y extractos de plantas aromaticas pueden ser clasificados
en la primera clase de antioxidantes debido a la presencia de diferentes familias de
compuestos que son capaces de donar un atomo de hidrégeno para estabilizar los

radicales libres sin perder su estabilgernaiidad (Hay et al., 2018).
Métodos de obtencion de aceites esenciales y extractos

Al ser uno de los géneros mas empleados desde tiempos ancestrales, el género
Mentha ha sido ampliamente investigado con el fin de determinar sus propiedades
y posibles aplicaciones en campos como quimica fina, industria de alimentos y

cosméticos y el area de la salud.

Se han atribuido muchas propiedades y aplicaciones a los extractos y aceites
esenciales de este género gracias a estudios in vitro e in vivo. Entre las principales
aplicaciones se pueden enumerar su actividad antioxidante en diversos sistemas,
actividad antibacteriana, antivirica y antialérgica, de interés para la industria de

cosméticos y aseo personal, actividad antitumoral e inmunomodulativa, util para
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combatir diversos tipos de cancer y tratar condiciones del sistema inmune, entre

muchos otros (Hay et al., 2018).

Todos los estudios analizados coinciden que existen diferentes factores que
impactan de manera positiva 0 negativa a las diferentes propiedades y capacidades
de los extractos. Algunos ya han sido mencionados como por ejemplo los factores
medio ambientales, que influyen sobre la composicién y rendimiento de los extractos
obtenidos, generando un efecto directo sobre la posible actividad de dichos

extractos.

Un método utilizado tanto en investigacion como en la industria es la extraccion con
solventes. Dependiendo de las caracteristicas de polaridad y solubilidad de un
solvente, es posible obtener extractos diferenciados a partir de una misma matriz.
Para el uso de dichos extractos en productos para el consumo humano y animal, es
necesario que el solvente a emplear sea GRAS (Generally Recognized as Safe)

para que su empleo no implique riesgos para el consumidor final.

Esta técnica tiene como ventaja que es capaz de obtener extractos ricos en
compuestos sensibles a la temperatura y de peso molecular moderadamente alto,
como antocianinas, flavonoides y polifenoles, los cuales tienen actividad
antioxidante comprobada. La principal desventaja de esta técnica de extraccion es
el costo asociado al solvente a emplear y su recuperacion, ya que el solvente debe
cumplir con caracteristicas técnicas especificas para su empleo en industrias como

alimentos, cosméticos y farmacéutica, lo que eleva su costo (Fatiha et al., 2012).

Un método de extraccién que aln es considerado novedoso pero que se emplea
cada vez mas en laboratorio e industria es el uso de fluidos supercriticos o a alta
presion (Andri Cahyo & Masitah, 2012). Un fluido supercritico es una sustancia que
se encuentra a condiciones de presion y temperatura mas all4 de su punto critico,
un ejemplo clasico es el dioxido de carbono, cuyo punto critico es 73.8 bar y 31°C,

lo que lo hace ideal como solvente para esta técnica.
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Esta técnica es recomendable para la obtencion de extracto a partir de muestras
sensibles a la temperatura, su rendimiento es bueno en comparacion a técnicas
tradicionales y es capaz de obtener extractos ricos en compuestos como
flavonoides, polifenoles y carotenoides. Debido a la descompresion del gas, no
gueda ningun rastro de solvente en el extracto, una gran ventaja si se compara con

la extraccion con solventes (Fornari et al., 2012).

La principal desventaja es el costo inicial de los equipos necesarios para esta
técnica, ya que se necesitan extractores, valvulas y lineas que puedan soportar las
presiones empleadas. Igualmente es necesario el uso de una bomba de membrana
para la inyeccion y presion del fluido hasta las condiciones requeridas por la
extraccion. El costo de una instalacién de extraccién con fluidos supercriticos se
amortiza a lo largo de un periodo de tiempo considerablemente largo, pero su vida
atil generalmente es mayor que dicho tiempo, haciendo que la inversion sea rentable

a mediano — largo plazo (Shariaty-Niassar et al., 2009).

Desde un punto de vista quimico, la principal desventaja de esta técnica es la
obtencion de extractos con una gran cantidad de compuestos, los cuales pueden
generar un efecto prooxidante indeseado. Se ha determinado que la presencia de
clorofilas en extractos obtenidos con fluidos supercriticos es capaz de promover la
oxidacion de sustratos como lipidos en condiciones de almacenamiento. Para
controlar la presencia de la clorofilas es necesario determinar el conjunto de
variables presion — temperatura — tiempo de extraccion ideal que minimice su
presencia, al igual que un constante control de calidad de los extractos obtenidos
(Sovova & Stateva, 2011).

Pero no solo las clorofilas pueden representar un problema para la aplicacién de los
extractos obtenidos, la extraccion involuntaria de pesticidas, herbicidas y fitotoxinas
es un factor para tener en cuenta al momento de elegir esta técnica como método
para la obtencion de extractos destinados a ser empleados en productos de

consumo.
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También es posible la extraccion de metales pesados que a través del metabolismo
de la planta se acumularon en sus tejidos, aumentando de manera exponencial su

peligrosidad al estar en una mayor concentracion (Andri Cahyo & Masitah, 2012).

Otro método de extraccion empleado para la obtencion de extractos de diversas
especies del género Mentha es la extraccion asistida con microondas, que consiste
en el uso de este tipo de radiacion para el calentamiento de la muestra y la obtencién
del extracto. En diferentes estudios se ha demostrado que, en comparacion a
técnicas tradicionales como destilacion o hidrodestilacion, la extraccion asistida con
microondas tiene un rendimiento mayor, al igual que un menor tiempo de

procesamiento y mayor selectividad (Filly et al., 2014).

Se han desarrollado muchas variantes de esta técnica de extraccion, creandose
técnicas hibridas entre esta técnica y métodos tradicionales como la extraccion con
solventes o la destilacién a baja presion, aumentando su eficiencia. Su principal
ventaja es el calentamiento casi instantaneo y homogéneo de la muestra, lo que
evita la aparicion de puntos calientes que degraden la materia prima y afecte la
calidad del extracto y una menor cantidad de solvente en caso de ser empleado en
comparacion a una extracciéon con solvente tradicional. Ademas, es considerada
una técnica mucho més sencilla, econémica y de facil operacién si se compara con

la extraccion con fluidos supercriticos (Cardoso-Ugarte et al., 2013).

Su principal desventaja radica en la limitacion de la aplicaciébn de radiacién
microondas a grandes volimenes de materia prima, pues el costo de los
magnetrones responsables de la generacion de las microondas aumenta de manera
exponencial al aumentar su tamafio. Ademas, es necesario tener en cuenta medidas
de seguridad para el uso de este tipo de radiacién, ya que pueden afectar el
funcionamiento de equipos electrénicos como marcapasos, lo que supone un riesgo

para los operarios (Olalere et al., 2018).

Siguiendo en la linea de la extraccion asistida con microondas, esta la extraccion
asistida por ultrasonido. Esta técnica se basa en el efecto de ondas de sonido a alta

frecuencia en la estructura celular, donde, al ser aplicadas se generan burbujas que
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aumentan de tamafo y eventualmente colapsan, en un proceso llamado cavitacion,

lo que dafia la estructura celular y libera los metabolitos que se encuentran en ella.

Rara vez se ha empleado la extraccion asistida con ultrasonido como Unica técnica
de extraccion, y se ha empleado mas a modo de pretratamiento para aumentar la
eficiencia de otras técnicas de extraccion. Sin embargo, sus ventajas como el uso
de poco solvente o ninguno, calentamiento minimo de la muestra y nulo efecto sobre
la estructura de los compuestos de interés hacen de esta técnica una alternativa

interesante (Sukor et al., 2018).

Su principal desventaja es el alto costo de la implementacion de esta técnica para
su uso a nivel méas alla del laboratorio. Los equipos necesarios para la generacion
de ultrasonido tienen un costo elevado y no se fabrican en grandes dimensiones ya
qgue tienen pocos usos industriales. Aun como pretratamiento, la limitacion que
representa su costo es fuerte para una industria que desee mejorar el rendimiento

de sus extracciones.
Actividad antioxidante en especies del género Mentha

La actividad antioxidante de aceites esenciales y extractos de diferentes especies
del género Mentha depende de los compuestos presentes en dichos extractos.
Existen familias de compuestos que se encontraran de manera casi exclusiva en un
extracto y no en el aceite esencial y viceversa, por esta razon, la actividad
antioxidante y sus posibles usos depende del tipo de extracto a emplear (Pasca et
al., 2016).

En muestras obtenidas con métodos como extraccidon con solventes se pueden
encontrar varias familias de compuestos no volatiles con actividad antioxidante. En
todas las especies pertenecientes al género Mentha es posible encontrar vitaminas
en cantidades cercanas a 6 mg/ml dependiendo de la especie analizada. Entre las
principales vitaminas determinadas se pueden mencionar al acido ascorbico
(vitamina C), determinado por métodos volumétricos en muestras de M. spicata.

También se ha reportado la presencia de diversos carotenoides (provitamina A y
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vitamina e) (Martinez-Damian et al., 2013). Estos compuestos tienen actividad
antioxidante comprobada como componente Unico, asi como en mezclas con otros
antioxidantes (Vrolijk et al., 2015).

Otra amplia familia de compuestos no volétiles reportados en el género Mentha son
los polifenoles. Dichos compuestos han sido ampliamente estudiados debido a sus
multiples propiedades, entre ellas, como antioxidantes. Un gran porcentaje de
compuestos fendlicos corresponden a los flavonoides, seguido de lejos por los
derivados del acido cafeico (Tabaraki & Sadeghinejad, 2014). En algunas especies
se han identificado cerca de 40 compuestos de tipo polifenol, donde el 53%
corresponde a flavonoides, el 42% a acidos fendlicos y otras clases de compuestos
como estilbenos y lignanos completan el cuadro.

En lo referente a compuestos individuales, se ha encontrado una alta variabilidad
en la concentracién de compuestos individuales en diferentes especies del género,
inclusive la variabilidad afecta a una misma especie bajo el efecto de la ubicacion
geografica del lugar del cultivo origen de la muestra. Un ejemplo es la concentracion
del acido rosmarinico, que puede ser uno de los compuestos mayoritarios del
extracto a no ser detectado. En un estudio realizado en M. piperita se han
identificado 6 nuevos compuestos fendlicos llamados acido prolithospermico, acido
salvianolico y sus isomeros estructurales, &cido isosalvianolico, medioresinol y su

sal de sulfato (Kapp et al., 2013).

Una limitante en el uso de compuestos fendlicos como antioxidantes es su
solubilidad limitada en medios como el agua. Se han obtenido extractos solubles,
ligeramente solubles e insolubles de M. spicata y se ha ensayado su actividad
antioxidante empleando diferentes métodos como ORAC (Oxygen radical
absorbance capacity), capacidad de inhibiciébn de radicales hidroxilo y DPPH,
mostrando buenos resultados en los ensayos in vitro para todos los extractos,
aunque con mejor desempefio en los extractos ligeramente solubles e insolubles
(Lv et al., 2012).
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La actividad antioxidante de las diversas familias de compuestos fendlicos ha sido
estudiada desde hace varias décadas, encontrandose que dichos compuestos
tienen varios mecanismos de accion, por ejemplo la inhibicién de los radicales libres
a través de la donacién de un protén para estabilizar su estructura; interrumpiendo
las reacciones en cadena que suceden en la segunda etapa de oxidacién; lo que
finaliza la reaccion global de oxidacién estabilizando los productos finales de esta
(Oh et al., 2013).

Fig. 12. Mecanismo de accion del mentol como antioxidante. Fuente: autor

HO -

Mentol

Los anteriores mecanismos se pueden observar en diferentes sistemas quimicos
susceptibles a la oxidacion, pero en sistemas In vivo también se ha observado que
la presencia y metabolizacion de compuestos fendlicos estimula la produccion de
otros compuestos con actividad antioxidante por parte de los organelos celulares,
potenciando su efecto sobre la inhibicion y prevenciéon de la oxidacion (Amorati et
al., 2013).

A diferencia de los extractos, los componentes de un aceite esencial corresponden
a compuestos volatiles. En todas las especies del género Mentha y en general en
las llamadas plantas aromaticas, el aceite esencial puede contener mas de 300
compuestos diferentes, que, al igual que los encontrados en extractos acuosos y en
otros solventes, pueden variar en funcion de los factores ya listados (M. Z. Chen et
al., 2011).

La familia de los terpenos son la especie quimica con mayor presencia en los

aceites esenciales, abarcando cerca del 52% de la totalidad de compuestos
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identificados en aceites esenciales de diversas especies del género Mentha, siendo
mayoritariamente monoterpenos. Otras especies que se encuentran son aldehidos
con aproximadamente 9%, hidrocarburos aromaticos con 8% aproximadamente,
lactonas y alcoholes con un 6% y el porcentaje restante se clasifican como

compuestos miscelaneos (Tsai et al., 2013).

La actividad antioxidante de los terpenos se basa en su capacidad de inhibir de
manera directa las especies reactivas del oxigeno (ROS por sus siglas en ingles),
previniendo el inicio del proceso de oxidacion, interrumpiendo las reacciones en
cadena de la segunda etapa de oxidacion y/o estabilizando los radicales libres
productos de la oxidacion en la tercera etapa (Gonzalez-Burgos & Gomez-
Serranillos, 2012). Se cree que los terpenos hacen parte de un complejo mecanismo
de control desarrollado por diferentes géneros de plantas para mantener un
equilibrio en el metabolismo, evitando un exceso de radicales libres que puedan

desencadenar reacciones adversas al interior de las células (Li et al., 2012).

En estudios sobre terpenos individuales se ha encontrado que los monoterpenos
alifaticos tienen una capacidad antioxidante pobre, mientras que compuestos como
terpinoleno, a — terpineno y y — terpineno tienen una actividad antioxidante similar
al a — tocoferol (Fancello et al., 2017). Por otro lado, los terpenos insaturados con
estructura ciclohexadieno pueden autooxidarse para estabilizar un radical libre,

actuando principalmente en la primera etapa de oxidacion (Amorati et al., 2013).

Compuestos como timol y carvacrol han sido clasificados como los monoterpenos
oxigenados mas activos con capacidad antioxidante comparable al a — tocoferol,
seguidos por alcoholes alilicos como nerol, alcohol perililico, geraniol y verbenol,
completando la lista cetonas y monoterpenos aldehidicos como el citronelol
(Nickavar & Jabbareh, 2018). Sesquiterpenos oxigenados, en especial los alcoholes

como germacrona y farnesol muestran una buena actividad antioxidante.

Sin embargo, en un aceite esencial los compuestos se encuentran mezclados y
puede generarse efectos sinérgicos y/o antagénicos entre ellos en lo referente a

actividad antioxidante. Esto se evidencia cuando se analizan algunos estudios que
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muestran resultados dispares con respecto a la actividad antioxidante de
compuestos individuales, mezclas de algunos compuestos y aceites esenciales
completos, mostrando que la actividad antioxidante de un aceite esencial no se
puede estimar solamente con base a sus constituyentes y su concentracion, sino
gue existen mecanismos que aumentan o disminuyen dicha actividad (Amorati et
al., 2013).

La variabilidad en los resultados observados en pruebas in vitro dificulta dar una
respuesta cierta sobre los mecanismos involucrados en la actividad antioxidante de
los aceites esenciales provenientes del género Mentha, situacién que se repite al
intentar explicar la relacion entre la actividad antioxidante de extractos en
comparacioén al aceite esencial de las mismas especies, mostrando que los

mecanismos involucrados son altamente complejos.

Aplicaciones de la actividad antioxidante de extractos y aceites

esenciales

Como se ha mencionado anteriormente, la oxidacion es un proceso quimico que
puede afectar a diferentes sistemas quimicos, bioldégicos o no, sin embargo, la
oxidacion de lipidos es uno de los mecanismos de oxidacién que llaman mas la
atencion de investigadores alrededor del mundo debido a su impacto en campos

como alimentos, medicina y cosmética.

Los aceites esenciales y extractos de diversos géneros de plantas aromaticas y
especies han sido utilizados en el area de los alimentos desde hace centurias, sin
embargo, hasta hace un par de décadas comenzaron a realizarse estudios sobre
los efectos del uso de dichos extractos y aceites en los alimentos mas alla del punto
de vista organoléptico. Esta tendencia ha sido impulsada por el deseo por parte de
la industria de alimentos de emplear métodos e ingredientes “verdes”, presionados
por la opinion de los consumidores que cada vez mas rechazan el uso de sustancias
provenientes de otras industrias como la petroquimica en alimentos (Nagy et al.,
2014).
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Un ejemplo claro es el rechazo que generan en el consumidor antioxidantes
sintéticos como BHA, BHQ, TBHQ entre otros, los cuales han sido relacionados con
la aparicion y predisposicion a diversas enfermedades y condiciones clinicas como
distintos tipos de cancer, diabetes, alzhéimer, obesidad mdrbida entre otros, aunque
dichas relaciones aun no han sido totalmente comprobadas y siguen siendo punto

de discusién entre investigadores (Wang & Kannan, 2019).

Por esta razon una de las primeras industrias en explorar la posibilidad de emplear
aceites esenciales y extractos como alternativa a los antioxidantes sintéticos ha sido

la industria de alimentos en sus multiples ramas.

Los aceites comestibles son de vital importancia tanto como materia prima para
otros productos como para su consumo directo por el consumidor final. En el
proceso de extraccion y refinado de aceites comestibles de fuentes como palma,
girasol, canola entre otros, los antioxidantes que dichos aceites tienen de manera
natural son eliminados de manera accidental (Lafka et al., 2013). Para mantener la
calidad de los aceites es necesario emplear antioxidantes que evitan el desarrollo
de malos olores y sabores, asi como la pérdida de calidad nutricional y

organoléptica.

Se han realizado varios estudios para emplear aceites esenciales como alternativa
en aceites comestibles, como por ejemplo el realizado por Inan y colaboradores,
donde ensayaron los aceites esenciales de M. spicata, Laurus nobilis y Myrtis
communis L como aditivos antioxidantes en aceites comestibles extraidos de
granada, amapola, uva y linaza, de alto valor econémico por sus propiedades, pero
muy susceptibles a la oxidacion. Se midieron parametros como la acidez libre, valor
de perdéxido y viscosidad, que son de interés en la industria de aceites, hallando que
los aceites esenciales ensayados empleados en concentraciones de 0.01% y 0.05%
son capaces de mantener la viscosidad en comparacion a una muestra de control,
ademas de disminuir la produccion de peréxidos y acidos libres en los aceites
comestibles ensayados, siendo estos valores indicadores directos del proceso de

oxidacion en aceites (Inan et al., 2012).

40



Uso como antioxidante de extractos del género Mentha

El aceite de girasol es uno de los aceites comestibles mas consumidos en todo el
mundo. Extractos de Mentha piperita fueron ensayados empleando una
metodologia de oxidacion acelerada en estufa en aceite de girasol, buscando
encontrar los valores 6ptimos de concentracion para una maxima proteccion en
comparacion de antioxidantes comerciales (Asefi, 2017). Los resultados mostraron
que, en una concentracion de 500 ppm, el desempefio de los extractos es similar a
la de dos antioxidantes sintéticos a una concentracion de 100 ppm.

En la industria de la galleteria es vital mantener la oxidacién de lipidos controlada
especialmente durante el tiempo de almacenamiento. Un ensayo de
almacenamiento empleando galletas modelo, donde se probaron aceite esencial de
Mentha spicata, mentol obtenido del aceite esencial y la planta seca y pulverizada
como antioxidante demostro que tanto el aceite esencial como el polvo de la planta
tienen un rendimiento similar a un antioxidante comercial como el BHT en un periodo
de almacenamiento de 5 meses en empaques plasticos (Bajaj et al., 2016). En el
mismo estudio, los andlisis sensoriales arrojaron que el empleo de mentol a bajas
concentraciones aumentaba las caracteristicas sensoriales de las galletas sin llegar
a alterarlas, lo cual se puede constituir como un punto de decisién a favor del uso

de alternativas naturales como antioxidantes en esta industria.

Una de las industrias de alimentos que ha puesto un interés especial en el uso de
aceites esenciales y extractos como antioxidantes es la industria carnica. Los
procesos de oxidacion son un punto neuralgico al momento de considerar el tiempo
de almacenamiento de un producto carnico. Los aceites esenciales pueden brindar
una proteccion frente a la oxidacion de los lipidos presentes en la carne, ademas de
exhibir actividad antimicrobiana, actuando sobre dos factores importantes de

degradacion de productos carnicos.

Un estudio realizado sobre carne vacuna molida para evaluar el potencial del aceite
esencial de Mentha piperita como aditivo antioxidante concluyo que este tiene un
buen potencial como agente antioxidante en comparacion a controles sin ningun
tipo de antioxidante (Raeisi et al., 2018), sin embargo, no se evaluo frente a

antioxidantes comerciales, dejando interrogantes sobre su desempefio frente a las
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alternativas tradicionales en este sustrato en especifico y en las condiciones del
estudio. El efecto de la adicidon de aceite esencial de Mentha piperita en condiciones
de refrigeracion en cortes de cordero logré6 aumentar su vida util de almacenamiento
al disminuir la concentracion de compuestos volatiles generados en los procesos de

oxidacion (Djenane et al., 2012).

También se ha ensayado el reemplazo parcial o total de conservantes con actividad
antioxidante como son las sales de nitrito empleadas en preparaciones de tipo
embutido (Latoch & Stasiak, 2015; Moarefian et al., 2012). El reemplazo parcial de
dichas sales con aceite esencial de Mentha piperita mostré que era posible disminuir
la dosis de sales a cerca de 80% menos que en formulaciones tradicionales con un
desempeiio similar al control. El uso como agentes antioxidantes de extractos
acuosos, aceite esencial y menta seca y molida en salchichas de cerdo fue evaluado
con resultados satisfactorios para el aceite esencial, pero con desempefios pobres

para las otras alternativas evaluadas.

Investigadores del area de conservacion de pescados y otros productos marinos
también han buscado en los aceites esenciales y extractos de especies del género
Mentha alternativas a los métodos tradicionales. Un ejemplo es el desarrollo de
varios ensayos en la conservacion de caballa (Scomber scombrus) empleando
como un factor la adicion de aceite esencial de Mentha arvensis en conjugacion a
modificaciones en los protocolos de refrigeracion, manipulacion del producto y
tiempo de almacenamiento (Pankyamma Viji et al., 2015; P. Viji et al., 2016). El uso
de aceite esencial demostré tener efecto sobre la generacion de compuestos
secundarios del proceso de oxidacion como peréxidos volatiles, lo que indica
actividad antioxidante, y también mostré un efecto positivo al disminuir la cantidad
de compuestos nitrogenados volatiles detectados en las muestras, que es un

indicador de calidad en productos pesqueros.

Las aplicaciones de los extractos y aceites esenciales de especies del género
Mentha como antioxidantes en los campos de la cosmética y la salud se ven
determinados por las investigaciones sobre condiciones degenerativas y en el

empeio de retrasar el proceso de envejecimiento. El empleo de extractos de
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Mentha suaveolens en condiciones cutaneas como la aparicion de fibroblastos
dérmicos ha sido investigado obteniéndose resultados positivos en la disminucion
de radicales libres en las células, asi como la inhibicion de enzimas asociadas a
procesos de oxidacion y envejecimiento celular, confirmando la utilidad de esta y
otras especies del género Mentha en cosmeética dérmica, propuesta por estudios

anteriores (Son et al., 2018).

Otro campo de interés es el uso de extractos y aceites esenciales como agentes
antiinflamatorios, ya que la inflamacion de un tejido generalmente va asociado al
aumento de la concentracion de radicales libres. Extractos y aceites esenciales de
Mentha arvensis, Mentha pulegium, Mentha piperita y Mentha spicata han sido
evaluados en ensayos in vivo como agentes para disminuir la inflamacioén, y en
todos los casos, también se observo efectos antioxidantes de dichos extractos en
los tejidos analizados (Biswas et al., 2015; Chraibi et al., 2016; Kizil et al., 2010)

Una aplicacion que ha sido estudiada de manera limitada en las Ultimas décadas
pero que es de interés es el uso de extractos y aceites esenciales como elementos
radio protectores para pacientes sometidos a radioterapia y persona expuestas de
manera constante a fuentes de radiacion como técnicos de rayos X. extractos
acuosos y aceites esenciales de especies como Mentha piperita y Mentha arvensis,
asi como de otra plantas aroméaticas de diferentes géneros, han sido ensayados a
modo de sustancias radioprotectoras en ratas de laboratorio sometidas a radiacion
gamma (Baliga & Rao, 2010; Samarth et al., 2017)

Los resultados de los estudios mostraron que los extractos y aceites esenciales eran
capaces de disminuir la cantidad de radicales libres liberados por las células en
respuesta al estrés inducido por la radiacion, pero, ademas de lo anterior, disminuia
los efectos inflamatorios debido a la radioexposicién, asi como de proteger de
manera selectiva 0rganos que se ven mas impactados por quimioterapias como
higado, pancreas, intestino y baso. Igualmente, se detecté que algunos polifenoles
eran capaces de ayudar a la reparacion de fibras de DNA dafiadas por la radiacién,
disminuyendo la mortalidad de células sanas asociadas al tratamiento con

radiacion.
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Conclusiones

La actividad antioxidante de los aceites esenciales y extractos de especies del
género Mentha ha sido de interés por parte de industria e investigadores. En los
altimos 10 afios se han realizado investigaciones desde diversos frentes para

comprender, estimular y evaluar la actividad antioxidante de este género.

Se ha avanzado en la comprensién de los mecanismos y rutas metabdlicas
responsables de la produccién de metabolitos secundarios, algunos de los cuales
se han identificado como moléculas con potencial para ser empleados como
antioxidantes, lo que ha permitido desarrollar estrategias que estimulan la
produccién de compuestos especificos de interés.

A pesar del uso de avanzadas técnicas en el campo de la biologia molecular, adn
existe incertidumbre sobre las Ultimas etapas de biosintesis de muchos compuestos
en el género Mentha, lo que permite vislumbrar un amplio campo de investigacion

aun por explorar.

El efecto de las condiciones de cultivo y ubicacién geografica en la composicién de
extractos y aceites esenciales de especies del género Mentha ha sido ampliamente
comprobado, mostrando que es un género altamente adaptable al cambio, pero esta
variabilidad debe tenerse en cuenta al proponerse una aplicacion para sus

subproductos.

La composicién quimica de los extractos y aceites esenciales de este género es
variada, pero incluye un buen porcentaje de familias de compuestos con probada
actividad antioxidante como por ejemplo flavonoides, polifenoles, derivados del
acido cafeico, terpenos, entre otros. Tanto la accion individual como efectos
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sinérgicos entre distintos compuestos son responsables de las caracteristicas

antioxidantes encontradas en estas especies.

El método de obtencion de los aceites esenciales y extractos influye de manera
decisiva en su actividad antioxidante. Algunas técnicas obtienen extractos ricos en
compuestos de tipo polifenol, mientras que otras dan como resultados con mayor
presencia de terpenos. Cada familia de compuestos tiene un mecanismo diferente
para controlar la oxidacién, y, por lo tanto, es ideal para una posible aplicacion

determinada.

Entre los posibles campos de aplicacion como antioxidante de los extractos y
aceites esenciales del género Mentha se encuentran la industria de alimentos en
varias de sus ramas, donde se han obtenido resultados prometedores en productos
de panaderia, carnicos y pescados. La industria cosmética también ha encontrado
usos potenciales como retardante del proceso de envejecimiento celular y en el
campo de la medicina como agente protector frente a los efectos de la radiaciéon y

deterioro celular.

En Colombia el cultivo y explotacidén de plantas aroméaticas se encuentran limitados
por razones técnicas y economicas. Es necesario establecer una cadena de
produccion estable para poder alimentar a una industria de extraccion y
aprovechamiento de manera regular y constante, con estandares de produccion y
calidad constantes y asi poder desarrollar productos que aprovechen la capacidad
antioxidante de los extractos y aceites esenciales de las especies del género

Mentha que se cultivan en el pais.
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Recomendaciones

Ampliar y profundizar el desarrollo de estudios monogréaficos en otros géneros de
plantas aromaticas producidas en Colombia para generar una linea base de

investigacion en compuestos naturales provenientes de esta clase de plantas.

Proponer y realizar proyectos de investigacion a nivel pregrado y posgrado para la
elucidaciéon de las etapas finales de biosintesis de terpenos en el género Mentha
para tener herramientas de decision para futuros desarrollos de ingenieria

metabodlica.

Aumentar las bases de datos disponibles para el desarrollo tanto de monografias
como de estados del arte para proyectos de investigacion con el fin de estar al dia
con las investigaciones y resultados publicados por autores en diferentes campos

del conocimiento.

Realizar un estudio demografico y econdémico actualizado del cultivo de especies
del género Mentha en Colombia para conocer el potencial productivo del pais y
establecer metodologias para estandarizar y mejorar la cadena productiva de estas

plantas aromaticas.
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Glosario

Glosario

BHA: Butilhidroxianisol es un antioxidante que consiste en una mezcla de dos
compuestos organicos isomericos, 2-terc-butil-4-hidroxianisol y 3-terc-butil-4-
hidroxianisol. Se prepara a partir de 4-metoxifenol e isobutileno. Es un sélido ceroso

utilizado como aditivo alimentario con el nimero E320.

BHT: Butilhidroxitolueno, también conocido como dibutilhidroxitolueno, es un
compuesto organico lipdfilo, quimicamente derivado del fenol, util por sus

propiedades antioxidantes.
Cavitacion: Formacion de un espacio vacio dentro de un objeto o cuerpo soélido.

Citocromo: Cualquiera de varios compuestos constituidos por un cofactor heme
enlazado a una proteina. Los citocromos funcionan como agentes de transferencia

de electrones en muchas vias metabdlicas, especialmente en la respiracion celular.

Commodity: Materia prima o producto agricola primario que se puede comprar y

vender, como el cobre o el café.

DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo. Es un polvo cristalino de color oscuro compuesto
de moléculas estables de radicales libres. EI DPPH tiene dos aplicaciones
principales, ambas en la investigacion de laboratorio: una como monitor de
reacciones quimicas que involucran radicales libres, (ensayo antioxidante), y otra
como estandar de la posicion e intensidad de las sefiales de resonancia

paramagnética de electrones.
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Glosario

EDTA: Acido etilendiaminotetra-acético; compuesto organico incoloro, cristalino y
ligeramente soluble utilizado en quimica y bioquimica inorganica. Es un poderoso

agente quelante utilizado para estabilizar el blanqueador en detergentes.

Enfleurage: Técnica de extraccion de aceites esenciales y perfumes de las flores

utilizando grasas animales o vegetales inodoras.

GRAS: (generally recognized as safe - generalmente reconocido como seguro) La
designacion de aditivos alimentarios que no causan ningun dafio conocido cuando

se utilizan segun lo previsto.

Género: Grupo de especies que estan estrechamente relacionadas a través de la
descendencia comun. Un género representa una de varias categorias jerarquicas

[lamadas taxones.

ORAC: Capacidad de absorcion de radicales de oxigeno: medida de la capacidad
de una sustancia, para absorber los radicales libres, utilizada para determinar los

efectos antioxidantes de los alimentos.

Taxonomia: Proceso de nombrar y clasificar cosas como animales y plantas en
grupos dentro de un sistema mas amplio, de acuerdo con sus similitudes y

diferencias.
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