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RESUMEN

La obtencion biotecnolégica de compuestos biolégicos con interés farmacolégico ha adquirido un gran
interés debido a que los procesos de sintesis quimica terminan siendo dispendiosos y contaminantes. El
crecimiento del mercado de sabores, fragancias y pigmentos para el uso en alimentos, bebidas, cosméti-
cos y detergentes, requiere nuevas estrategias de produccién que no sean nocivas para el medio ambien-
te. Este cambio de mentalidad se basa en la idea de una nutricién sana, natural y econémica, debido a que
las fuentes de estos compuestos al ser de origen biolégico son menos costosas y de facil acceso. Los
hongos por presentar un alto crecimiento y desarrollo, permiten que a través del metabolismo primario
de fuentes precursoras, se logre la obtencién de sus metabolitos secundarios, como sustancias de interés
industrial por medio de procesos biotecnolégicos, lo cual ha generado una alta expectativa en su uso.
Como objetivo de esta revision se pretende acercar al lector a una visién actualizada de numerosas e
interesantes posibilidades de bioproduccién de sustancias utilizadas en la industria como carotenoide, 6-
pentil-4-pirona-2-feniletanol (2-PE) entre otros.
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ABSTRACT

The biotechnological generation of compounds which are of pharmaceutical interest has attracted a lot
of interest because the processes of chemical synthesis are expensive and a source of pollutants. The
growth of the market of flavors, fragrances and pigments used in foods, drinks, cosmetic and detergents
requires new strategies that are less harmful to the environment. This change of mentality is based on the
idea of healthy, natural and less expensive nutrition, and since the sources of these compounds are of
biological origin, they are of less expensive and of easy access. The fungi, because of their high rates of
growth and development, make possible, through the primary metabolism of precursor sources, the
production, by means of biotechnical process, of secondary metabolites which are substances of indus-
trial interest, which has generate great expectation for their use. The objective of this review is give to the
reader an up-to-date vision of the numerous and interesting possibilities for the bioproduction of
substances used in the industry, such as carotenoids, 6-pentil-a-pyrrona-2-phenilethanol, among others.
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INTRODUCCION Existen varios géneros de hongos implica-
das en la produccion de colorantes como
El desarrollo alcanzado en las técnicas deMonascussp, el cual produce pigmentos
aislamiento e identificacion de aromas, amarillos llamados monascina y ankafla-
colorantes y sabores, hacen que el area deina, naranjas como monascorubrin vy
productos naturales sea la de mayor crecirubropuctatin y rojos como monascorubra-
miento dentro del campo de la quimica or-mina y rubropuctamina. Estos pigmentos
ganica mediante el uso de la biotecnologiase usan para colorear arroz, vino, queso,
y bioingenieria. Los microorganismos pescado y carnes principalmente en China,
constituyen una de las fuentes menos estuTaiwan, Japén e Indonesia. Hajjef al.
diadas, ofreciendo grandes posibilidades(2000) aseguran qudonascus rubepro-
para la obtencién de nuevas estructuras yluce pigmentos rojos al igual que la
actividades biol6gicas (Brizuelat al., citrinina la cual se clasifica como una
1998). micotoxina nefrotdxica. Wangt al. (2005)
resaltan que la produccion de los pigmen-
Los carotenoides por ejemplo son pigmen-tos es independiente a la produccién de
tos organicos que ocurren de forma naturakitrinina. En el estudio de Hajjat al.
en plantas y otros microorganismos (2000) se evidencia que la producciéon de
fotosintéticos como algas, algunas clasegpigmentos y citrinina aumenta durante la
de hongos y bacterias. La obtencién de esfase inicial del cultivo y luego decrece para
tos compuestos a partir de hongos es Utilos dos compuestos. La adicién de &cidos
en la elaboracion de numerosos producto®rganicos como el L-malico y el succinico
alimenticios (Huiet al., 2005). El mercado inhiben la produccién de los pigmentos.
de los aromas extraidos de estos microor-
ganismos ha evolucionado en los ultimosCarotenoides
afios, debido a que los procesos fisicos uti-
lizados en la elaboracion de alimentos caul-0S carotenoides son una clase de pigmen-
san pérdida de estos compuestos volatile§os naturales, generalmente encontrados en
requiriendo de una suplementacion poste_plantas, algas y bacterias fotosintéticas que
rior (Krings y Berger, 1998). Los sabores SON utilizados como aditivos y colorantes
obtenidos de microorganismos ademas dén 1a elaboracion de mantequilla, quesos,
asegurar una nutricion sana mejoran lagdulces, helados, entre otros.
propiedades organolépticas de los alimen-
tos como en el caso de compuestos sulfuraGeorgiouet al. (2001) proponen que Id&
dos en la elaboraciéon y maduracion delcarotenos producidos p&clerotium rolfsii

queso, entre otros (Berget al., 1999). se forman posiblemente para reducir la ten-
sién que se produce cuando el hongo se

cultiva en condiciones de luz pero también
COLORANTES oscuridad. La maxima produccion feca-

rotenos es de aproximadamente 50-60
Los hongos filamentosos tienen importan-nmol/g de peso seco. Rodriguet al.
tes propiedades en la produccion de ali-(2004) afirman queBlakeslea trisporaes
mentos y productos medicinales. Suotro microorganismo que sinetifacaro-
potencial bioquimico y su adaptacién atenos y que la clonacion de los genasRA
condiciones de vida extremas en mediosy carB de este hongo puede ser utilizada
liqguidos hacen que se explote industrial-para alterar la expresién genética de algu-
mente la produccién de estas moléculas. nas cepas, logrando produgircarotenos.
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Thraustochytriumsp, ha sido aislado de carotenoides se pueden analizar por HPLC,
ambientes marinos tropicales y subtropi-pero debido a que es un método dispendio-
cales; es sintetizador d@-carotenos, so se pueden analizar por medio de
astaxantina, fenocoxantina, cantanxantinagspectrofotometria. En este estudio las con-
y equinenona en medio YPG a determina-centraciones de astaxanting3ycarotenos
das intensidades de luz. La identificaciéna las 18 horas de cultivo son del mismo
de estos carotenoides producidos pomivel, de 18-36 horas la concentracion de
Thraustochytriumsp se realizanediante astaxantina incrementa levemente y la con-
HPLC utilizando como fase mévil la mez- centracién dg3-carotenos alcanza su maxi-
cla hexano, tetrahidrofurano, 2-propanol, mo valor de 0.5 mg/l a las 30 horas. De las
trietilamina (77:17:3:3) y RMN (resonan- 36-54 horas la produccion de astaxantina
cia magnética nuclear) (Yamaol al., incrementa a 4.5 mg/l y la d&carotenos
2004). Phycomycesp también produce decrece. Las concentraciones se determi-
[B-carotenos aunque en cantidades pequenan en un rango de 360-520 nm. Otros es-
flas, aproximadamente 0.05 mg/ g de pesdudios como el de Visset al.(2003)sefialan
seco (Cerda, 2001). que la carotenogénesis en algunas cepas
de X. dendrorhouscuya produccién es foto-
La astaxantina (3,3-dihidroxl-caroteno- inducible especialmente bajo el estimulo
4,4-diona) es un pigmento rojo-rosado quede la luz azul, se ve disminuida por el exce-
estd adquiriendo interés en la industriaso de esta luz.
piscicola (colores de salmones y crusta-
ceos), es el ingrediente mas costoso utili-AROMAS
zado en esta industria ademés de tener
propiedades antioxidantes y anticancerigel-0S aromas y fragancias utilizadas en la
nas. La astaxantina es sintetizada quimicaindustria de alimentos, productos de lim-
mente pero sus costos son muy elevadoddi€za y cosméticos tienen gran interés co-
es por esto que se han estudiado alguno®€rcial y muchas de ellas se sintetizan
microorganismos capaces de producir estéluimicamente mediante largos procesos
compuesto optimizandoles niveles de g|u_de produccion generando contaminacion
cosa, oxigeno y fosfato, ademas adicionan@mbiental. Es por esto que se han buscado
do estimulantes quimicos como el etanol yalternativas biotecnolégicas para la obten-
altimamente realizando manipulacion cion de estos productos, mediante el uso
genética para que las cantidades obtenidad® microorganismos (Krings y Berger,
sean mayores. La levaduPhaffia rhodo- 1998).
zymao Xantrophyllomyces dendrorhous
(estado perfectods un microorganismo que Trichodermasp es uno de los géneros que
produce altas concentraciones de estd0seen la habilidad de producir ciertos aro-
metabolito, considerado como una exce-Mmas utilizados en la industria de alimen-
lente fuente de astaxantina cuando es esttos- Un ejemplo de lo anterior es el
mulada sinérgicamente pdEpicoccum 6-pentil-a-pirona (6PP), un compuesto con
nigrum, este microorganismo acumula aroma a coco. Bonnarre al. (1997) sefia-
carotenoides en concentraciones de 500lan que Trichoderma harzianumy T.
2000 mg, de la cual entre el 45 y 95% co-Viridae tienen la habilidad de producir este
rresponde a astanxantina (Echavatrial., COmpuesto en concentraciones de 19 mg/l
2004). Segun Hugt al. (2005) el-caroteno Y 376 mg/l respectivamente, a partir de acei-
es un importante intermediario en la t€s vegetales como el aceite de castor, el
biosintesis de la astaxantina y frecuente-cual incrementa la produccién de 6PP y
mente coexisten, también resalta que lodeduce su toxicidad. El compuesto es ex-
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traido mediante un sistema de dos fasesluctores de este compuesto entre los que
acuosas como lo hace Palomares (2000) ae encuentranPhenillus ignarius, P.
partir de una cepa dE& harzianumen el laevigatusy P. tremulae pero los microor-
cual utilizan como fases acuosas el polieti-ganismos mas prominentes en produccién
len glicol (PEG) y fosfato, estimando la son las levaduras, entre las que se encuen-
concentracién del metabolito que generatran Saccharomyces vini Torulopsis utilis
la biomasa producida y el aroma, separadgroduciendo 12 mg/l de 2-feniletanol en 7
mediante cromatografia de gases y la técdias. Otros microorganismos s@ichia
nica de peso seco, respectivamente. A nifermentans.-5, con 453 mg/l en 16 horas;
vel de laboratorio se obtienen entre 15-50Kloeckera saturnugon 1.7 g/l en 24 horas
ml del metabolito y en un fermentador el y S. cerevisiagsiv 2009 que alcanza con-
rendimiento aumenta en un 25%. harzi-  centraciones de 2.35 g/l en 48 horas.
anumse encuentra en la fase fermentativa
y el metabolito genera el aroma en la faseEn la industria de los quesos se ha usado
extractiva, permitiendo disminuir el efecto una gran variedad de microorganismos para
de inhibicion que presenta el 6-pentil-alfa- efectos del sabor y aroma. Para esto se han
pirona sobre el microorganism&egun utilizado asociaciones microbianas entre
Bonnarmeet al. (1997), la molécula 6PP, Geotrichum candidumbacterias como
presenta actividad antimicrobiana ya queCorynebacteriunsp y algunas levaduras
tiene cierta toxicidad en la membrana ce-como Kluyveromyces lactiy Yarrowia
lular. lipolitica entre otras asociaciones que pro-

ducen compuestos sulfurados aromaticos.
Ceratocystis fimbriataal igual queC.  Estos son extraidos, analizados y compara-
moniliformis son otra clase de hongos uti- dos con aromatizantes comerciales. La
lizados en la produccion de aromas debidooptimizacién de esos métodos analiticos
a su crecimiento rapido y a la variedad degenera grandes resultados debido a que las
compuestos aromaticos sintetizad@s. sustancias son facilmente detectables en los
fimbriata a partir de un cultivo sélido con medios de cultivo. Asociandg. lactis con
cascarilla y pulpa de café como fuente deuna bacteria, se producen ésteres y alcoho-
carbono, genera compuestos aromaticos frules en cantidades relativamente grandes.
tales como acetato de etilo, etanol ylipolitica en asociaciéon con bacterias pro-
acetaldehido principalmente (Bluemké duce compuestos aromaticos como 2-
al., 2003). Ceratocystis moniliformiyece  propanol, cetonas como 2-butanona entre
rapidamente y sintetiza gran cantidad deotros. Geotrichum candidunproduce com-
compuestos com@ermeato de etilo, puestos sulfurados que al interactuar con
acetato de etilo, acetato de propilo y alco-las sustancias producidas pgarrowia
hol isoamilico entre otros. Estos compues-ipolitica hace que el nivel de estos com-
tos son extraidos por preevaporacion ypuestos aumente y los aromas se intensifi-
analizados por cromatografia de gasegjuen en el producto (Martiet al., 2001).
(Bluemke, 2003).

SABORES
El aroma a rosas es muy utilizado en la ela-
boracion de perfumes y cosméticos. El 2_En la industria, uno de los usos mas cono-
feniletanol (2-PE) es un compuesto cidos de los microorganismos productores
aromatico con olor a rosas. Su producciénde sabores es en bebidas alcohdlicas, estas

sintética no difiere significativamente de fermentaciones dan como resultado etanol,

la natural. Estchmanet al. (2002) sefialan CO, Y otras sustancias que ayudan a ex-
una gran variedad de microorganismos proiraer el sabor de los componentes de las
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uvas, producir enzimas y metabolitos se-niger no asimila adecuadamente la lactosa
cundarios. El principal microorganismo im- del suero de leche. Este acido se puede de-
plicado esSaccharomyces cerevisiae terminar mediante analisis gravimétricos,
encontrandose otros géneros comocromatografia de gases, espectometria de
Candidasp y Hanseniasporasp los cuales masas, potenciometria y biosensores, sien-
se caracterizan por presentar tolerancia ao la HPLC y métodos espectrofotométricos
altas concentraciones de etanol (Graham|os mas utilizados (Ghassempoetr al.,
2003). Lilly et al. (2000) concluyen que 2003).
los alcoholes y ésteres derivados de la fer-
mentacion como acetato de alquilo, con-En la industria quesera es muy frecuente el
tribuyen significativamente a la presenciauso de microorganismos para mejorar las
de aromas frutales en vinos. caracteristicas organolépticas del produc-
to, es el caso deeptographium procerum,
El &cido citrico es ampliamente utilizado queademas mejora el sabor de algunas sal-
en la industria de alimentos para la produc-sas y cereales. Estos sabores son produci-
cion de bebidas no alcohdlicas, sales eferdos por hidrélisis del RNA de las levaduras
vescentes y medicinas, para el plateado denediada por enzimas como la 5-fosfodies-
espejos y como aditivo en las tintas. El 99%terasa producida por el hongel cual se
del acido citrico mundial es producido por cultiva en agar extracto de levadura y sus
fermentacién con algunas bacterias y hon-metabolitos se analizan por HPLC (Steens-
gos. Aspergillus niger, A. wentii, A. maet al., 2004). La especi&eotrichum
clavatus, Penicillium citrinuny Mucor  candidumes igualmente utilizada en la in-
piriformis son microorganismos tipicos dustria quesera debido a la produccion de
usados en su produccién (Ghassempaiur sabores sulfurados asociados con la produc-
al., 2003). Para su obtencion se utilizancién de metan-etiol (MTL). Bergest al.
fuentes de carbono como sacarosa, glucof1999) encontraron que cultivando el hon-
sa, fructosa entre otros. En el trabajo dego en medio PDA y posteriormente en un
Bizukojc y Ledakowicz (2004) se estudia medio liquido de queso, se produce MTL y
si la glucosa y fructosa obtenidas porotros derivados como tioacetato de S-
hidrdlisis de la sacarosa son fuentes de cametilo, tiobutarato de S-metilo, trisulfito
bono equivalentes paraspergillus niger  de dimetilo entre otros, los cuales son ana-
concluyendo que la utilizacion de la lizados por cromatografia de gases y
fructosa es inhibida por concentracionesespectrofotometria de masas. También se
elevadas de &cido citrico y que esto est@nalizé que el uso de esta cepa junto con
ligado probablemente con la interferenciaPenicillium camembertconfiere un sabor
del &cido citrico en el sistema de transporteands tipico que el obtenido sélo c@
de la fructosa. En el trabajo de Sanckez candidum Otro hongo utilizado en asocia-
al. (2004) se describe una alternativa dife-cion conP. camemberti es Penicillium
rente para la produccion de acido citrico acaseifulvum cultivado y fermentado en
partir del suero de la leche, en cultivo su-medio Czapek, mediante el cual se logra
mergido con hongos del génefspergi- extraer compuestos sulfurados entre los que
llus sp, con miras al aprovechamiento dese encuentran: 2-metil-1-propanol, 2-
este subproducto que es uno de los principentanona, 3-metil-1-butanol, 2-heptanona
pales desechos de la industria lactea. Loy 2-undecanona principalmente (Ostenfeld
autores concluyen que este medio de culti-1999). Park (1999), en su articulo confirma
vo proporciona los nutrientes necesarioslo presentado por Ostenfeld, (1999), sefa-
para el desarrollo del hongo asi como pardando queP. roquefortii utilizado en la ela-
la biosintesis de acido citrico, aungie  boracién del queso azul, también produce
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2- alcanonas, estos compuestos son extrai- flavors by ten strains oGeotrichum
dos de microcapsulas que contienen las  candidum Applied and Environmen-
esporas del hongo y posteriormente son  tal Microbiology 5510-5514.
analizados por cromatografia de gases.

Bizukoac, M.; Lepakowicz, S. 2004. The

En el trabajo de Lomascolet al. (2000) kinetics of simultaneous glucose and
realizado en el Laboratorio de Biotecnolo- fructose uptake and product formation
gia de los Champifiones y el Centro Supe- by Aspergillus nigerin citric acid
rior de Biotecnologia de Francia, se fermentation.Process Biochen39:

considera que el uso biotecnoldgico de 2261-2268.

hongos filamentosos para producir sabores

ha adquirido gran interés, ya que estos saBLuemke, W. 2003. Integrated bioprocess for
bores son definidos como naturales y con- enhanced production of natural flavors
siderando el incremento de la produccién and fragrances bZeratocystis monil-
de sabores por procesos biotecnolégicos se  formis. International journal of food
ofrece una alternativa viable como fuente microbiology 86: 11-22.

de diversas sustancias. La vainillina es ob-

tenida usando hongos con habilidadesBonNARNE, P.; Diian, A.; LATRASSE, A.; FERON,
complementarias de bioconversion como G.; GNiEs, C.; DuraND, A.; LE QUERRE, L.

Aspergillus nigerque transforma el acido 1997. Production of 6-pentyl-alfa-
ferdlico a acido vainilico yPhanerochae- pyrone by Trichodermasp. from
te cinnabarinusy P. chrysosporiungue vegetable oilsJournal of Biotechec-
transforman el acido vainilico a vainillina, nology 56:143-150.

logrando recuperar mas de 200 mg de

vainillina (Lomascoloet al, 2000). Priefert BRrizuELA, M.; GaRciA, L.; PEREZ L.; MANSUR,

et al. (2001) coinciden con Lomasco&d M. 1998. Basidiomicetes: nueva fuen-

al. (2000) en qué\. nigerinterviene en la te de metabolitos secuandarié®vis-

bioconversién del acido ferulico, en este ta. Iberoamericana de Micologia5:

estudioA. niger produce 3.6 g/l de acido 69-74.

vainilico, Phanaerochaete chrysosporium

produce 0.628 g/l de vainillina Y.  Cerba, E. 2001 Phycomyceand the biology

cinnabarinus0.481 g/I de la misma. of light color. FEMS microb. Reviews
25: 503-512.

Los metabolitos producidos por hongos

seguiran abriéndose paso en el mercadoDemiReL, G.; Vavkascl, K.; YAsAR, A. 2005.

ya que numerosos estudios acreditan su  The production of citric acid by using

efectividad logrando competir con las sus- inmobilized Aspergillus nigerA-9 and

tancias sintetizadas quimicamente en ca- investigation of its various effects.

lidad y aportando significativamente en Food chemistry89: 393-396.

la disminucién de la contaminacién am-

biental. Erscumann, M.; BLuemke, W.; S, D. and
SCcHRADER, J. 2002 Biotechnological
production of 2-phenylethanoRAppl
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