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Resumen

La biodiversidad de los microorganismos asi como la naturaleza tnica y las capacidades
biosintéticas en condiciones ambientales especificas hacen que los microorganismos sean
los probables candidatos para resolver problemas de escases de alimentos, contro de plagas,
biodegradacién de los xenobidticos, descomposicién de la basura, las pilas de desechos
producidas, entre otros.

Los microorganismos ofrecen un gran potencial para la exploracién de moléculas y procesos,
y el conocimiento de las especies no convencionales, especialmente dentro del grupo Archaea,
ha estimulado la investigacién molecular de genes de interés. Estos nuevos genes pueden
incorporarse mediante tecnologia recombinante en especies biolégicamente conocidas, como
E. coliy S. cerevisiae, para la sintesis a gran escala de productos.

La microbiologia tecnoldgica tiene grandes potenciales para explorar y obstdculos por superar.
Por lo tanto, solo la investigacion en esta drea resulta prometedora para cientificos en todo el
mundo.

En la presente revisién se presentan las aplicaciones mds significativas de los microorganismos
en la industria de alimentos, la agricultura, compuestos quimicos, combustibles, farmacologia
y materiales.
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Abstract

The biodiversity of microorganisms as well as the unique nature and biosynthetic capabilities in
specific environmental conditions make microorganisms the likely candidates to solve problems
of food shortages, pest control, biodegradation of xenobiotics, decomposition of garbage,
batteries of produced waste, among others.

Microorganisms offer great potential for the exploration of molecules and processes, and
knowledge of non-conventional species, especially within the Archaea group, has stimulated
the molecular investigation of genes of interest. These new genes can be incorporated by
recombinant technology into biologically known species, such as E. coli and S. cerevisiae, for
the large-scale synthesis of products.

Technological microbiology has great potentials to explore and obstacles to overcome. Therefore,
only research in this area is promising for scientists around the world.

In this review we present the most significant applications of microorganisms in the food
industry, agriculture, chemical compounds, fuels, pharmacology and materials.

Keywords: biotechnology, food microbiology, biofuels, vaccines, biopolymers, biosensors,
environmental microbiology, biofactories.

Introduccion

A través de la historia las aplicaciones biotec-
nolégicas de los microorganismos han sido
documentadas (1-8), tabla 1.

Tabla 1. Aplicaciones biotecnoldgicas de microorganismos en la historia de la humanidad.

Aplicacién Zona geogrifica Aio Bibliografia
Fermentacién de granos de cereales para producir una Aldea neolitica de Jiahu en 7000 aC McGovern et
bebida alcohélica China al.,2004 (2)
Fermentacion de granos de cereales para producir una Montanas Zagros del norte de 5400-5000 aC McGovern et al.,
bebida alcohdlica Mesopotamia. & 2004(2)
Indicio de la produccién de vino Tepe en Mesopotamia 5400-5000 aC MC?;‘;GHZ;; al,
Indicio de la produccién de vino Dikili Tash en Grecia 5000 aC Valamori (e;) al., 2007
Produccién a gran escala de vino China, Mesopotamia y Grecia 5000 a. C. Borgc:)?;n(z)t al,
Produccién de pan con levadura Egipto 2000-1200 aC Samuel, 1996 (5)




Aplicacién

Practicas de fermentacién
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Zona geogrifica

Asia, Mesopotamia, Egipto y
Viejo mundo

Bibliografia

Sicard y Legras,
2011 (6)

Produccién de alcohol a base de remolacha

Regién agricola-industrial de
Lille

1857

Gal, 2008 (7)

Asociacién de microorganismos con enfermedades y
proponiendo métodos de vacunacién como los utilizados

contra el 4ntrax (1881) y la rabia humana (1885)

Pouilly-le-Fort, Francia

1857

Gal, 2008 (7)
Pasteur, 2002 (8) ;
Plotkin y Plotkin,

2011(9)

Uso del glicerol para la fabricacion de explosivos

China

Primera Guerra
Mundial

Wang et al., 2001
(10)

Produccidn a gran escala de penicilina por Fleming

Londres, Reino Unido

década de 1940

Neushul, 1993 (11)

Desarrollo de procesos industriales basados en

microorganismos

Francia

Mundial

Final de la

Segunda Guerra

Jacob et al., 1960
(12); Ames y
Martin, 1964 (13);
Holloway, 1969 (
14)

Obtencion de una patente (Ananda Chakrabarty) apartir
de una variante de Pseudomonas putida que es eficaz en
la digestion de compuestos encontrados en derrames de
petréleo crudo

Dordrecht, Paises Bajos

Decada de 1980

Holloway, 2014 (15)

Analisis de endonucleasas bacterianas que hidrolizan el
ADN de los virus que invaden estos microorganismos

Ginebra, Suiza

Principios de la

década de 1970

Smith y Nathans,
1973 (16) ; Arber,
1974 (17)

Modificacién genética de Escherichia coli para
produccién de insulina artificial

Limerick, Irlanda

década de 1970

Walsh, 2012 (18)

Construccién de células de E. coli quiméricas
conteniendo ADN de Xenopus laevis

California, EE. UU.

Decada de 1970

Cohen et al., 1973
(19) ; Berg y Mertz,
2010 (20)
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Aplicacién Zona geogrifica Aio Bibliografia
Aislamiento de una ADN polimerasa termoestable de la Chien et al., 1976
bacteria Thermus aquaticus: Reaccién en cadena de la California, EE. UU. 1976 (21); Saiki et al.,
polimerasa (PCR) 1988 (22)
. Simon y Chopin,
Manipulacién genética de microorganismos Francia A partir dela 1988 (23) ; Olsen,
década de 1980
2016 (24)
Woese y Fox, 1977
Descrubrimiento de Archeas a partir de 16S rRNA Estados Unidos década de 1970 (25); Woese et al.,

1990 (26)

Las bacterias RCP tienen genomas pequefios y
composiciones ribosémicas inusuales, ademds de carecer

California, EE. UU.

2015 Brown et al.,, 2015

promotores del crecimiento vegetal.

de numerosas vias biosintéticas @7
. . ., Rinke et al.,
Las bacterias DdI;AITE S;;z‘agei’;jgécﬁ’c‘:" una funcién California, EE. UU. 2015 2013(28) ; Castelle
p etal., 2015 (29)
Descubrimiento del grupo bacteriano Candidate Phyla . (Spang and Ettema,
Radiation (CPR) y Archaea superphylum DPANN Uppsala, Suecia 2016 2016 (30)
Descubrimiento del papel biotecnolégico de muchas Coker, 2016 (31) ;
arqueas, como Halobacterium, Pyrococcus y Estados Unidos 2016 Waditee-Sirisattha et
Thermococcus al., 2016 (32)
- . . Coker, 2016 (31) ;
Descubrimiento de PGPMs, microorganismos Estados Unidos 2016 ‘Waditee-Sirisattha et

al., 2016 (32)

Microorganismos en la industria de
alimentos

La humanidad enfrenta un crecimiento po-
blacional que tiene como consecuencia un
aumento de la demanda alimentos en todo el
mundo.

La posibilidad de utilizar microorganismos
para obtener alimentos, aditivos alimentarios

o incluso biomasa microbiana ha generado
nuevas posibilidades, desde la generacién de
nuevos sabores, texturas y aromas, hasta el
descubrimiento de nuevos alimentos.

La aplicacién de técnicas biotecnoldgicas en
la industria de alimentos se da en la década
de 1970. Actualmente se utilizan microorga-
nismos modificados genéticamente, enzimas,
colorantes y otros compuestos obtenidos con



Ostos et al. Aplicaciones biotecnoldgicas de los microorganismos

el objetivo de mejorar sus caracteristicas or-
ganolépticas, funciones nutricionales, pro-
ductividad, entre otros.

Los microorganismos pueden tener dos fun-
ciones diferentes en la produccién actual de
alimentos: (1) Iniciadores en las fermenta-
ciones, en los que no se utilizan microor-
ganismos modificados genéticamente, (2)
Fabricacién de ingredientes en la industria
alimentaria, se utilizan microorganismos mo-
dificados genéticamente y la participacién en
procesos de fermentacién se hace mediante
uso de metabolitos o aditivos (participacién
indirecta).

Se han dado importantes descubrimientos en
este tema. Anupama y Ravindra, 2000 (33)
informan la proteina unicelular — SCP, protei-
na extraida de la biomasa microbiana cultiva-
da que se puede usar para la suplementacién
de proteinas en dietas bdsicas, reemplazando
las fuentes convencionales y aliviando el pro-
blema de la escasez de proteinas.

Adedayo et al., 2011 (34) documentan como
el SCP se ha utilizado ampliamente como
fuente de proteinas en alimentos para anima-
les y humanos. Las levaduras mds utilizadas
para obtener SCP son: Saccharomyces, Can-
dida y Rhodotorula. Cepas bacterianas de
Bacillus, Hydrogenomonas, Methanomonas,
Methylomonas, y Pseudomonasse han utili-
zado como sustrato para la produccién de S
a escala industrial porque estas bacterias pue-
den contener aproximadamente un 80% de
proteina cruda en el peso seco total.

Los hongos filamentosos para la produccién
de S més utilizados son Fusarium, Aspergillus
y Penicillium, y entre las algas procariéticas,

las mds utilizadas pertenecen al género Spi-
rulina., con aproximadamente el 65% de su
peso seco consistente en proteinas (35). Sin
embargo, el cultivo de levaduras es mds pric-
tico porque estos microorganismos pueden
usar una amplia variedad de sustratos (36);
aunque que los SCP obtenidos son insufi-
cientes en aminodcidos que contienen azufre.

Linko y col 1997 (37) informan el uso de la
ingenieria genética para modificar las propie-
dades la levadura natural, mejorando su ren-
dimiento en el proceso de fermentacién en
variedad de sustratos., mediante variaciones
de temperatura y pH.

Takagi y Shima, 2015 (38) informan com-
puestos implicados en la tolerancia al estrés
en levaduras, como la prolina y la trehalo-
sa. Dichos mecanismos han generado que las
levaduras sean sometidas a nuevos procesos,
como la radiacién UV. De la misma forma,
Degré et al., 2008; Lipkie et al., 2016 (39-
40) han desarrollado alimentos con nuevos
atributos nutricionales, como los alimentos
con niveles elevados de vitamina D.

En la actualidad se utilizan cepas que no son
de Saccharomyces, en el proceso de vinifi-
cacién para aumentar su complejidad orga-
noléptica, aprovechando la capacidad de las
cepas para producir enzimas, metabolitos se-
cundarios: glicerol, etanol y otros compues-

tos (Padilla et al., 2016) (41).

Sauer et al., 2008(42) analizan como la ma-
yoria de los dcidos orgdnicos: dcido acético,
citrico, léctico y succinico, son utiles como
materias primas para la industria quimica o
alimentaria.
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Las levaduras productoras de B-liasas mejoran
la liberacién de tiol aromdtico y, en conse-
cuencia, las propiedades sensoriales de los vi-
nos (43), mientras que la seleccién de levadu-
ras especializadas en ciertos procesos como la
floculacién puede mejorar la fermentacién de
vinos especiales, como vinos espumosos (44).

Satish et al., 2013 (45); Mokoena et al., 2016
(46) informan nuevas fuentes de probidticos
y el descubrimiento de cepas que pueden me-
jorar la calidad de los productos fermentados.
La industria de los probidticos ha tenido un

crecimiento significativo gracias a los estudios
en microorganismos de los generos Lactobaci-
llus y Bifidobacterium (47). Dichos microor-
ganismos se han vinculado como generadores
de beneficios para la salud del huésped (48).
Enujiugha y Badejo, 2017 (49) informan va-
riedades emergentes de bebidas probidticas
no lacteas.

El procesamiento de alimentos utiliza prepa-
raciones enzimdticas de origen microbiano
que se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Preparaciones enzimdticas a partir de microorganismos y su utilidad.

Preparacion enzimdtica

Anmilasas

Microorganismo de origen

Aspergillus niger, Bacillus subtilis

Utilidad

Mejora en la preparacién de la
masa para hornear. y permite
la adquisicién de alimentos
precocinados.

Documentado por

Omemu et al., 2005 (50) ; Djekrif-
Dakhmouche et al., 2006 (51);
Adejuwon et al., 2015 (52); Ploss et
al., 2016 (53); Salman et al. , 2016
(54).

Produccién de lipasas
extracelulares

A. niger y Rhizomucor miehei

Facilitan la recuperacién de
enzimas. Hidrdlisis de la
grasa de la leche, mejorando
la aromatizacién de los
productos ldcteos

Rodrigues y Ferndndez-Lafuente,

2010 (55); Messias et al., 2011 (56)

Produccién de lipasas
extracelulares

A. niger y Rhizomucor miehei

Mejoramiento del aroma de
las bebidas y la calidad de la

margarina y la mayonesa

Sharma et al., 2001 (57)

Produccién de celulasas y
pectinasas

Cultivos de hongos
filamentosos: Cladosporium
Sphaerospermum, Penicillium
chrysogenum y Trichoderma
viride

Clarificacién de jugos y la

reduccién de la viscosidad.

Degradacion de la biomasa
vegetal

Andersen et al., 2016) (58)
Ismail et al., 2016 (59)

Inmovilizacién de celulasas
y pectinasas enzimas en
soportes prefabricados o

matrices de polimeros

Hongos filamentosos

Uso en reactores industriales

Mateo et al., 2007(60) ; Sheldon,
2007 (61)

Aromas naturales y aromas
para alimentos

A. nlgery Pycnoporm

cinnabarinus

Cosméticos, jabones, velas y
alimentos

Carroll et al., 2016 (62)

Sintesis de vainillina

A. niger y Pycnoporus
cinnabarinus

Saborizante de alimentos,
a partir de salvado de maiz
autoclavado

Lesage-Meessen et al. (63)




Ostos et al. Aplicaciones biotecnoldgicas de los microorganismos

Preparacién enzimdtica Microorganismo de origen Utilidad Documentado por

Mejorar la calidad y el sabor
de la bebida, ya que aumentan
la produccién del acetato de
isoamilo de sabor natural

Fermentacién del café levaduras del género Pichia Saerens y Swiegers, 2016 (64)

Convertir enzimdticamente
precursores baratos, como
Sintesis de acetoina E. coli la glucosa o el glicerol, en Nielsen et al., 2010 (65).
compuestos aromdticos
COStOSOS.

Microorganismos con utilidad en como Trichoderma y otras especies de bio-
agroindustria control responden a la creciente demanda de
pricticas que minimicen los efectos secunda-
En los ltimos afnos, se ha logrado mucho rios que dejan los pesticidas, como la resisten-
progreso en el desarrollo y comercializacién cia en las poblaciones de plagas, la reduccién
de bionematicidas (66). El interés en los mi- de la calidad del suelo y del agua y la genera-
croorganismos se ha centrado en compuestos cién de residuos con efectos nocivos en orga-
con actividad pesticida, principalmente her- nismos no objetivo.Tabla 3.
bicidas, insecticidas y nematicidas. Especies

Tabla 3. Aplicaciones biotecnolégicas de microorganismos con utilidad en la agroindustria.

Microorganismos Efecto Autor

Phytophthora palmivora: Suspension de

o Controlar Morrenia odorata McRae, 1988 (67)
clamidiosporas
Colletotrichum gloeosporioides (Penz) Induce sintomas de ar?trz?cr.losm en McRae, 1988 (67)
Sace. E sp. Aeschynomene Aeschynomene virginica

Controlar el espigamiento amarillo

.. . Cyperus esculentus L inhibiendo
Puccinia canaliculata

Duke et al., 2015 (68)

completamente la floracién y
reduciendo la formacién de tubérculos

Accién entomopatdgena, controlando
las plagas presentes en la col, la papa y Sarwar, 2015a (69)
los granos.

B. thuringiensis (Bt): producen
endotoxinas Cry y Cyt

Especies transgénicas que expresan
cristales de proteina Bt, como el
tomate, el tabaco y el maiz

Prevencién de la propagacion de las Khan et al., 2016 (70)

orugas, especialmente los lepiddpteros
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Microorganismos

Baculovirus infectando orugas y
huevos de plagas como Spodoptera

[frugiperda

Efecto

Reducién de las pérdidas agricolas
causadas por esta oruga, especialmente
en el maiz.

Autor

Popham et al., 2016 (71)

Hongos patégenos de insectos:
Beauveria, Metarhizium y Paecilomyces

Estos se utilizan con mayor frecuencia
contra las orugas foliares en
invernaderos u otros lugares donde la
humedad es relativamente alta

Sarwar, 2015b (72)

Productos de la bacteria Streptomyces
avermitilis conocidos como

Pesticidas modelo, no t6xicos para
los mamiferos y activos contra los
nematodos, incluso en dosis muy

Sarwar, 2015b (72)

avermectinas .
bajas.
Inducen parilisis y mortalidad
de nematodos y larvas adultos,
B firmus incluyendo Radopholus similis, Mendoza et al., 2008 (73)

Meloidogyne incognita y Ditylenchus
dipsaci, lo que sugiere la sintesis de
metabolitos téxicos

Myrothecium verrucaria

Produce metabolitos téxicos (inhiben
el desarrollo y eclosién de huevos)
cuando se cultivan en biorreactores.

Twomey et al., 2000 (74)

Pasteuria sp

Utilizar el parasitismo como método
de control.

Davies et al., 2011 (75)

Hongos del género Trichoderma

Control biolégico de las plagas

Druzhinina et al., 2011; Howell, 2003
(76)

Parasitar y controlar con éxito especies
de hongos fitopatégenos como

Jones et al., 2014(77), 2016 (78);
Saravanakumar et al., 2016 (79);

Trichoderma spp Sclerotinia, Fusarium, Verticillium y Carrero-Carron et al., 2016 (80);
Macrophomina Khaledi y Taheri, 2016 (81)
. , Sahebani y Hadavi, 2008 (82) ; Feyisa
Trichoderma spp Efeco nemaricida en la vesicula etal.,, 2016 (83) ; Sokhandani et al.,

formacién de Meloidogyne

2016 (84)




Microorganismos

Microorganismos simbidticos: como
los hongos micorriza y las rizobacterias
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Efecto

Desarrollan actividades que pueden
mejorar la condicién fisica de la
planta, facilitando la adquisicién de
nutrientes.

Autor

Cheng et al., 2016 (21)
Walder et al., 2016 (85)

PGPR (rizobacterias promotoras del
crecimiento de las plantas)

Actdan a través de mecanismos
directos: biofertilizacion, sintesis
de auxinas,citoquinas y giberelinas
¢ indirectos: antibiosis, resistencia
sistémica, competencia por nutrientes,
promueven el crecimiento de las
plantas.

Lugtenberg y Kamilova, 2009 (86)

Microorganismos en la industria
quimica

Los productos de desecho se convierten en
sustratos susceptibles a la accién microbiana
(87) con el interés de resolver los problemas
ambientales que generan el uso de combus-
tibles fosiles y las ventajas que trae el uso de
materias primas renovables (88).

Microorganismos y biocombustibles

La sintesis de quimicos a través de procesos
metabdlicos microbianos reduce la dependen-
cia de los combustibles fésiles para la genera-
cién de energfa.

A futuro se espera que al menos el 25% de
toda la bioenergia pueda provenir del biogds
(89). Numerosos estudios buscan optimizar
el proceso de metanogénesis mediante técni-
cas de secuenciacién de préxima generacién
(NGS) ayudardn a conocer la estructura de las
comunidades microbianas (90-93).

Los aislamientos que se han logrado son una
fuente de nuevos productos y servicios en el

futuro (94).

Tabla 4. Microorganismos y biocombustibles. Se presentan los productos y servicios, anotaciones clave y la bibliografia donde

se reporta.

Producto y servicios

Produccién de etanol de segunda
generacién obtenida de biomasa
lignocelulésica

Anotaciones

Se necesitan mejoras para que la
tecnologia sea econémicamente
competitiva.

Se ha identificado tolerancia al 4cido
acético (inhibidores de los hidrolizados
de lignocelulosa)

Bibliografia

Liao et al., 2016 (95)
Meijnen et al., 2016 (96)

Biodegradacién de crudos

Pseudomona spp

Ostos, et al (97)
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Producto y servicios

Descubrimiento de las isomerasas
funcionales de xilosa

Anotaciones

Dieron como resultado la creacién de

nuevas levaduras capaces de fermentar

aztcares de 5 carbonos (C5), asi como
aztcares de 6 carbonos (C6).

Bibliografia

Kuyper et al., 2005; (98)

Levaduras capaces de fermentar
azlcares de 5 carbonos (C5), asi como
aztcares de 6 carbonos (CG6).

La co-fermentacién de azicares C5
con jugo de cafia puede producir
hasta un 37% mds de etanol en
fermentadores de primera generacién

Losordo et al., 2016 (99)

Produccién de etanol de segunda
generacion.

Mejoras genéticas de la levadura,
prospeccién de nuevas fuentes de
celulosa, como la silvicultura y los
residuos de cultivos (corteza de
eucalipto, maiz y cdscaras de arroz

Mclntosh et al., 2016 (100)

Biogds: combinacién de metano, CO2,
nitrégeno, H2S, y trazas de otros gases
producidos por la digestién anaerébica
(AD) obtenidas de la conversién
microbiana de la biomasa.

El conocimiento sobre los consorcios
microbianos involucrados en este
proceso es limitado debido a la falta de
datos filogenéticos y metabélicos sobre
estos microorganismos

Appels et al., 2008 (101); Wirth et al.,
2012 (102) ; Chojnacka et al., 2015
(103)

Produccion de biogas

Proteobacterias, cloroflexi, firmicutes,
bacteroidetes, actinobacterias,
bacteroides, acidobacterias y
espiroquetas

Chouari et al., 2005 (104) ; Chojnacka
etal., 2015 (103)

Produccion de biogas

Metanogenic Archaea, como
Methanosarcina barkeri, M. frisius y
Methanobacterium formicicum.

No se conocen los genes que controlan
estos sistemas con alta eficiencia

Satpathy et al., 2016 (105); Goswami
etal., 2016. (106)

Tabla 5. Microorganismos y compuestos quimicos. Se presentan los compuestos quimicos, microorganismos asociasos y la

Compuesto quimico

El 4cido citrico: aditivo alimentario
por fermentacién de glucosa, melaza
de remolacha, melaza de cafa o
almidén de maiz.

bibliografia donde se reporta.

Microorganismo

A. niger

Autores

Adham, 2002 (107) ; Ikram-ul et al.,
2004(108); Wang et al., 2016 (109)

Acido lactico

Lactobacillus spp. cultivado en
suero ampliamente utilizados en las
industrias alimentaria, farmacéutica,

de cuero y textil (productos
biodegradables y polildcticos
biocompatibles)

Gao etal., 2011 (110) Hofvendahl y
Hahn-Higerdal, 2000 (111)

Acido lactico

Rhizopus.sp. en condiciones aerdbicas
en medio rico en glucosa y con
cantidades limitadas de nitrégeno

Papagianni, 2004 (112) ; Fu et al.,
2014 (113)
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Compuesto quimico

Acido l4ctico

Microorganismo

Fermentacién de Saccharomyces
cerevisiae en medio a base de glucosa y
jugo de cana

Autores

Saitoh et al., 2005( 114) ; Valli et al.,
2006 (115)

Produccién microbiana de acetona y
butanol

Género Clostridium

Wang et al., 2001 (10)

Fermentacién del glicerol

Bacterias del género Clostridium o
Enterobacteriaceae

Sintesis de 1,3-DOP microbiana
para generacién de polimeros
biodegradables y para obtener

solventes, peliculas, adhesivos. ,

anticongelantes y poliésteres

Microorganismos modificados
genéticamente: Genes de bacterias
patdgenas, tales como Citrobacter

Sfreundii y Klebsiella

Biebl et al., 1999 (116)Przystatowska
etal., 2015 (117)

Microbiologia Tecnologica Ambiental

Aunque se han documento un nimero im-
portante de procesos enzimdticos utilizando
enzimas biogegradables para el tratamiento
de residuos, se requiere un mayor niimero de
estudios para lograr que las enzimas sean ter-
moestables y resistentes a avariaciones de pH,
asi como estudios que permitan identificar
enzimas aplicables, solo aproximadamente el

2% de los microorganismos del mundo se han
probado como fuentes de enzimas (118).

En el futuro, se espera que herramientas gené-
ticas ayuden a aumentar la sintesis enzimdtica
de microorganismos de interés, mejorando las
alternativas para la eliminacién de los dese-
chos que histéricamente se han acumulado en
los suelos y cursos de agua.

Tabla 6. Microorganismos y tecnologia ambiental. Se presentan los microorganismos, la utilidad asociada a los procesos de
tecnologfa ambiental y la bibliografia donde se reporta.

Microorganismo

Bacterias aerobias heterotréficas o
autétrofas, actinomicetos, coliformes
fecales y terméfilos, asi como levaduras
y otros hongos

Utilidad

Procesos de compostaje de desechos
sélidos, la temperatura deterina tipos
microbianos y tasa metabdlica.

Biliografia

Beffa et al., 1996(119); Tiquia et al.,
2002 (120); Hassen et al., 2001 (121).

Uso directo de enzimas microbianas:
las lipasas

Tratamiento de efluentes industriales
que contienen principalmente
triglicéridos

Jamie et al., 2016 (122); Hasan et al.,
2006 (118).
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Microorganismo

Uso directo de enzimas microbianas:
peroxidasas, fenoloxidasas,
dioxigenasas y compuestos similares a
fenoloxidasas

Utilidad

Eliminacién de contaminantes
presentes en las aguas residuales

Biliografia

Durén y Esposito, 2000 (123)

Las peroxidasas, polifenol
oxidasas y tirosinasas obtenidas de
microorganismos como P syringae,

Arthromyces ramosus y Agaricus bisporus

Eliminacién de fenoles, bifenoles y
clorofenoles

Tatsumi et al., 1996 (124) ; Tong et
al., 1998 (125) ; Akay et al., 2002
(126) ; Kampmann et al., 2014 (127).

Las lacasas de P cinnabarinus

Degradacién del benzopireno

Rama et al., 1998 (128).

Peroxidasas de manganeso de
Phanerochaete chrysosporium,
Nematoloma frowardii y Phlebia radiata

Eliminacién de lignina en las aguas
residuales

Hofrichter et al., 1999 (129) ; Kunz
etal., 2001 (130)

Celdas microbianas que usan
electrones donados por sustratos
orgdnicos de bajo valor, contenidos en

los desechos (MFC)

Tratamiento de desechos sélidos o
incluso aguas residuales

Pendyala et al., 2016 (131)

Biofilm BAC carbono bioldgicamente
activo (BAC)

Mejorar la purificacion del agua
potable: biodegradar las cianotoxinas
y sustancias orgdnicas que pueden
cambiar el sabor y el olor del agua

potable

Simpson, 2008 (132); Brown y
Lauderdale, 2006 (133).

Biopolimeros: polihidroxialcanoatos
(PHA), y los mds conocidos entre ellos
son poli (beta-hidroxibutirato; PHB),
poli (beta-hidroxivalerato; PHV) y poli
(hidroxibutirato-co-valerato; PHB -V)

Cupriavidus necato: acumula
aproximadamente el 80% de su masa
seca en el polimero y utiliza diferentes

tipos de sustratos, como glucosa,
fructosa y glicerina en bruto

Philip et al., 2007 (134); Figueiredo et
al., 2014 (135); Mohanty et al., 2000
(136).




Microorganismo

Aumento de la biomasa de las
plantas o aumentar los rendimientos
de productos de interés agricola o
farmacolégico

Ostos et al. Aplicaciones biotecnoldgicas de los microorganismos

Utilidad

Mejora de la nutricién de las plantas,
la proteccién de patdgenos, la
tolerancia al estrés y el suministro de la
estructura del suelo

Biliografia

Boyer et al., 2016 (137) ; Gabriele
etal., 2016 (138) ; Kohl et al., 2016
(139); Smith y Read, 2008 (140).

Biofertilizantes: hongos micorrizicos

arbusculares (FAM)

Produccién con bajo consumo de
productos quimicos

Lanfranco et al., 2016 (141)

Tecnologia de micorrizas

Aumentar la abundancia y diversidad
de las FMA y, en consecuencia, la
eficiencia de la produccién de cultivos.

Rillig et al., 2016 (142)

Microbiologia y Tecnologica Médica  biolégico de enfermedades, (2) produccién
de vacunas, (3) produccién de antibiéticos y

La participacién de microorganismos en la (4) produccién de productos bioterapéuticos

generacién de productos o servicios médicos

implica cuatro aspectos distintos: (1) control

Tabla 7. Microorganismos y tecnologfa médica. Se presentan los microorganismos, la utilidad asociada a los procesos de tecno-

(hormonas, biomateriales, y otros).

logfa ambiental y la bibliografia donde se reporta.

Microorganismos

Introduccién de la bacteria Wolbachia
como un endosimbionte del mosquito
Acdes aegypti

Utilidad

Controlar la propagacién de vectores
pardsitos como los de los géneros
Aedes y Anopheles, reduce la vida ttil
del mosquito

Bibliografia

Walker et al., 2011(143); Cook et al.,
2008 (144) ; Turley et al., 2009 (145) ;
Bian et al., 2010(146)

Mosquitos que contienen la cepa

Wolbachia wMelPop-CLA

Reduccién de aproximadamente

el 50% de la supervivencia de las

hembras en comparacién con los
mosquitos sin la cepa.

McMeniman et al., 2009 (147)

Activacién de las endotoxinas (Cry

y Cyt) producida naturalmente por

la bacteria B. thuringiensis serotipo
israelensis (Bti)

Prevenir la proliferacién del vector
del virus del dengue. Estas toxinas,
son cristales inactivos que cuando son
ingeridos por las larvas de Aedes , son
solubilizados por proteasas intestinales
lisis celular, septicemia y muerte.

Gill et al., 1992 (148) ; Mohiddin
etal., 2016 (149) ; Setha et al.,
2016 (150); Paris et al., 2011, 2012
(152,153) ; Wu et al., 2016 (154);
Durbin, 2016 (155) ; Pitisuttithum y
Bouckenooghe, 2016 (156).

141



NOVA. 2019; 17 (31): 129-163

Vacunas

Técnicas biotecnolégicas utilizadas en la pro-
duccién de los tipos de vacunas actualmente

disponibles (1), Tabla 8.

Tabla 8. Tipos de vacunas y descripcién.

Tipos de vacunas Descripcion

Vacunas atenuadas o vivas Utilizan patégenos atenuados

Contienen patégenos completamente inactivados o fraccionados o solo
componentes antigénicos de estos patégenos, subdivididos:

B1 Enteros o fraccionados

B2 vacunas de subunidades Utilizan proteinas, péptidos o 4cidos
nucleicos como antigenos

Vacunas inactivadas

B3 toxoides Usan toxinas patdgenas inactivadas como
antigenos
B4 vacunas de carbohidratos Producidas a partir de polisacéridos,

oligosacdridos y glicanos

B5 vacunas conjugadas Tienen polisacdridos combinados con
proteinas de transporte

Contienen pldsmidos que contienen genes que codifican antigenos
Vacunas de ADN P 9 8 1 &

inmunogénicos

. Contienen virus disefiados para transportar genes que codifican antigenos de
Vacunas recombinantes .
otros virus que causan enfermedades.

Tabla 9. Caracteristicas de las vacunas inactivadas; vacunas de subunidades, toxoides y carbohidratos.

Vacunas inactivadas

Vacunas de subunidades

Caracteristicas Referencias

Estimuladores efectivos de las respuestas inmunes humorales Nabel, 2013 (157)

Requieren dosis multiples para la inmunidad a largo plazo, ya que no estimulan la
produccién de inmunoglobulina A (IgA) o respuestas de células T citotdxicas porque el Nabel, 2013 (157)
virus no lo hace

Bobbala y Hook, 2016 (158);
Actualmente disponibles para la hepatitis A, la rabia, el célera, la influenza, la Reed y Schmidt et al., 2016
poliomielitis (Salk), la fiebre tifoidea y la tos ferina, Streptococcus pneumoniae, virus de | (159); Gillison et al., 2008

la hepatitis B, y VPH (tipos 16 y 18 representan aproximadamente el 70% de los casos). | (160); Roden y Wu, 2006
(161).
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Son poco reactogénicas, lo que es una ventaja en términos de efectos adversos y
desventaja en términos de estimular respuestas inmunes potentes y duraderas

Bobbala y Hook, 2016 (158)

Requieren la administracién conjunta de adyuvantes eficientes para activar y modular las
respuestas inmunitarias

Reed y Schmidt et al., 2016
(159)

Son mds seguras porque la virulencia de los organismos muertos no se puede revertir

Vacunas de toxoides

Nabel, 2013 (157)

Caricteristicas | Bibliografia

Estimulan la respuesta inmune mediante el uso de toxinas patégenas inactivadas como
antigenos

Nabel, 2013 (157)

Disponibles para el tétanos, la difteria y el dntrax

Las vacunas de carbohidratos

Caricteristicas

Las respuestas de defensa del huésped es estimulada por los los receptores de
reconocimiento de glicocdlix (PRR)

Nabel, 2013 (157)

Bibliografia

Astronomo y Burton, 2010
(162); Pifferi et al., 2017)
(163).

La baja inmunogenicidad es un obstdculo importante para la fabricacién de vacunas
de carbohidratos, y debido a la falta de proteccién inmunoldgica a largo plazo. Pocas
de estas vacunas estdn disponibles comercialmente en la actualidad: vacunas contra
Salmonella typhi y Neisseria meningitides

Keitel et al., 1994(164) ; King
etal., 1996 (165)

Los enlaces covalentes tradicionales entre los carbohidratos y las proteinas portadoras
se han utilizado para aumentar las respuestas inmunes a los antigenos polisacdridos,
obteniendo asi vacunas conjugadas

Nishat y Andreana, 2016
(166).

Las vacunas de proteina-polisacdrido inducen memoria inmunoldgica, una proteccién
que dura mds que la inducida por el uso de antigenos polisacdridos simples. Las vacunas

pneumoniae

conjugadas ya se utilizan actualmente en el control de Haemophilus influenza tipo By S.

Knufetal., 2011 (167) ;
Frenck y Yeh, 2012 (168) ;
Pichichero, 2013 (169).

Tabla 10. Caracteristicas de las vacunas de ADN.

Las vacunas de ADN

Cari4cteristicas

Consisten en un pldsmido de expresién que contiene genes que codifican uno o mds
antigenos inmunogénicos de interés

Bibliografia

Robinson, 1997 (170)

El uso de promotores virales mejora la expresion génica y mejora la estabilidad del
ARNm relacionada con la sintesis de antigenos

Robinson, 1997 (170)

Actualmente se estudias nuevos adyuvantes inmunolégicos y métodos de insercién de
este material en las células del organismo huésped. La investigacién microbiolégica se
han centrado en el VIH, la hepatitis B, la hepatitis C, la influenza y el VPH.

Brouillette et al., 2016 (171)
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Fynan et al., 1993 (172) ;

Insercién con aplicaciones potenciales en humanos :biobolistica (en estudio) Brouillette et al., 2016 (171)

Administracién intradérmica sin agujas del pldsmido de ADN (estudios en primates). Rao et al., 2006(173)

Tatuaje intradérmico:en el cual el pldsmido de ADN se envia a la capa epidérmica Becker et al., 2008 (174)

utilizando miles de inyecciones (en estudio).

Tabla 11. Caracteristicas de las vacunas recombinantes.

Las vacunas recombinantes (genéticas)

Caricteristicas Bibliografia

Se preparan a partir de virus disefiados para transportar genes que codifican antigenos
de otros virus que causan enfermedades para su expresion en el huésped después de la He et al., 2000 (175)
inoculacién

La inmunidad se atribuye a la capacidad del virus recombinante para expresar el gen de

interés en niveles altos dentro de las células huésped He eral,, 2000 (175)

Los vectores virales utilizados para este propdsito se atendan, son intrinsecamente
b prop : He et al., 2000 (175)

seguros.

Los virus con mayor potencial para la produccién de este tipo de vacuna son aquellos con He et al., 2000 (175)

un genoma extenso

Tabla 12. Caracteristicas de los anticuerpos monoclonales.

Anticuerpos monoclonales (mAbs).

Caricteristicas Bibliografia

Emplea microorganismos, como fagos, levaduras, bacterias y virus, para mostrar
repertorios de fragmentos de anticuerpos de dominio variable (ScFvs) de una sola
P 5 P (ScFvs) Carter, 2006 (176)

cadena, fragmentos de unién a antigenos (Fab) o anticuerpos de dominio (Dabs) en sus
superficies

P}leden obte}nerse dlréctarr%ente de laf células de memoria B de pacientes infectados con Marasco y Sui, 2007 (178)
virus o de células de linfocitos de ratén

The IMpact-RSV Study
Group, 1998 (179)

Se han utilizado para el tratamiento de enfermedades infecciosas.

Palivizumab, un anticuerpo monoclonal neutralizador del virus respiratorio humano

sincitial (RSV) que bloquea la replicacién del virus Kummerfelde, 2014 (180)

Raxibacumab, que evita la unién del antigeno protector de la toxina del 4ntrax a sus Baldo, 2016 (181)

receptores en las células huésped

Representan una de las mayores clases de firmacos en desarrollo, y entre 2010 y 2014, 17

de los 54 firmacos proteicos aprobados fueron mAb (31.5%) Baldo, 2016 (181)
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Microorganismos y productos de
interés farmacettico

El uso de células microbianas recombinan-
tes ha permitido la produccién a gran escala
de un gran ndmero de productos de interés
farmacéutico, como hormonas, anticoagu-
lantes, proteinas de alto valor, anticuerpos o
antigenos y otros. Esto ha sido crucial para
determinar la relacién estructura-funcién de
las proteinas, asi como para desarrollar una
mejor comprension de las reacciones del sis-
tema inmune, la biologfa celular y los even-
tos de senalizacién (Bajaj et al. , 2012 (182);
Avendano et al., 2016 (183) ; Borghese et al.,
2016(184).

La necesidad de nuevos biomateriales funcio-
nales en firmacos emergentes ha potenciado
los estudios de ingenieria metabdlica de mo-
léculas a partir de microorganismos (Vizquez
y Villaverde, 2013(185);Rodriguez-Carmona
y Villaverde, 2010) (186).

Mis de dos millones de personas en los Esta-
dos Unidos se ven afectadas anualmente por

bacterias resistentes a los antibidticos (Nizet,
2015)(187). Segin el Centro para el Control y
la Prevencién de Enfermedades Estados Uni-
dos el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) representa aproximada-
mente 10,000 casos de infecciones en el to-
rrente sanguineo adquiridas en el hospital,
mientras que Clostridium difficile, asociado
con diarrea, es la infeccién mds comudn en
los Estados Unidos, con mds de 80,000 casos
anuales estimados (188), lo que genera in-
versién importante para la identificacién de
nuevos y mejores fdrmacos con exploracién
de biofactorias con microorganismos como E.
coliy S. cerevisiae (189).

Las técnicas de ingenierfa de proteinas, es-
pecialmente la mutagénesis dirigida (SDM),
que permite la sustitucién, eliminacién o in-
sercién de uno o mds aminodcidos en la se-
cuencia de una proteina, permite la disponi-
bilidad de biobetadores menos costosos, que

son la principal clase creciente de productos
biofarmacéuticos (190-191).

Tabla 13. Producto biofarmaceutico, utilidad y bibliografia asociada.

Producto Utilidad Bibliografia
Capaz de eliminar el SARM
(Staphylococcus aureus resistente a
Teixobactina la meticilina), se dirige a los lipidos Borghesi y Stronati, 2015 (192).

esenciales para el mantenimiento de la
pared celular bacteriana

Obtenida por expresién heteréloga a
través de E. coli , para el tratamiento Chumnanpuen et al., 2016(189)
de la diabetes tipo I y tipo II ( FDA, ;Sdnchez-Garcia et al., 2016(190)

1982)

Insulina humana
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Producto

Hormonas (calcitonina, hormona
paratiroidea, hormona del crecimiento
humano, glucagén y somatropina),
interferones e interleucina por
proteinas heterélogas de E. coli.

Utilidad

El 30% de las proteinas recombinantes
disponibles en el mercado se producen
actualmente en sistemas procaridticos

Bibliografia

Ferrer-Miralles et al., 2009(191);
Overton, 2014(192)

4-hidroxibenzoato, la tirosina y la
fenilalanina

1,777 productos no nativos de E. coli
, de los cuales 279 tienen aplicaciones
comerciales

Zhang et al., 2016(193)

Insulina, andlogos de insulina
y glucagén, hormonas, vacunas
(antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B) y particulas similares a
virus (VLP)

Obtenidas de S. cerevisiae

Ferrer-Miralles et al., 2009(191).

Sintesis bioldgica controlada de
calcitonina, aminodcidos (glutamato y
lisina), proinsulina

A partir de cepas modificadas de S.
carnosus, Corynebacterium glutamicum,
B. subtilis y Lactococcus lactis

Olmos-Soto y Contreras-Flores. 2003
(194) ; Sandgathe et al., 2003 (195) ;
Liu et al., 2016 (196);Cano-Garrido et
al., 2016(197)

Los polisacdridos de metabolitos
secundarios

Utilizando Ganoderma lucidum,
Cordyceps sinensis y C. militaris

Paterson, 2006 (198) , 2008 (199) ;
Wadt et al., 2015 (200)

Sintesis de Taxol
(antineopldsico)

A partir de hongos endéfitos
como Metarhizium anisopliae y C.
gloeosporioides

Gangadevi y Muthumary, 2008 (201) ;
Liu et al., 2009 (196)

Microbiologia y Tecnologica de
Materiales

La aplicacién de técnicas biotecnolégicas a
la microbiologia también ha permitido ob-
tener una gran diversidad de biomateriales y
biosensores. Los biomateriales son productos
artificiales o naturales, generalmente sinteti-
zados por microorganismos en diferentes con-
diciones ambientales, que pueden actuar en
sistemas biolégicos (tejidos u 6rganos) (1).

Una familia importante de biomateriales in-
cluye los biopldsticos. Los biopldsticos son
poliésteres que se acumulan intracelularmen-
te en microorganismos en forma de grdnulos
de almacenamiento, con propiedades fisico-
quimicas similares a los pldsticos petroquimi-
cos, biodegradables y biocompatibles (202).

El biopldstico también puede producirse
como un subproducto de la biorrefinerfa uti-
lizando fermentacién acidogénica o pir6lisis
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de biomasa lignocelulésica, asi como un sub-
g
producto del tratamiento biolégico de dese-

chos sélidos o liquidos (203).

mejores propiedades biomecdnicas y bioacti-
vidad, como peliculas que funcionan como
vehiculos para la administracién de firmacos

(204).

Los bioplasticos se utilizan en la fabricacién

de materiales médicos de alto valor agregado:

Tabla 14. Biomaterial, microorganismos, utilidad y referencias asociadas.

Biomateriales/ microorganismo

Esporas de promotores del crecimiento
como 1. harzianum

Utilidad

Control de plagas agricolas en el futuro

Referencias

Accinelli et al., 2016(205)

Los polisacdridos de origen
microbiano: chitosdn, el alginato, la
goma xantana y la celulosa.

Uso médico debido a sus propiedades,
entre ellas, que son renovables,
biodegradables e imitan los
componentes de la extracelular. matriz,
que los hace elementos clave en los
procesos biol4gicos

Pires y Moraes, 2015 (206); Ruholahi
et al., 2016(210) ;Abdel-Gawad et al.,
2017 (211)

Promotores del crecimiento como 7.
harzianum

Recubrimiento de semillas de especies
agrondmicas para control de plagas
agricolas

Accinelli et al., 2016 (205)

Biopldsticos

Aumento, dentro de la construccién
civil, de materiales que tienen poca
energia incorporada, lo que contribuye
a la eficiencia energética

Ivanov y Stabnikov, 2016 (203)

Quitosano

Reparacién de piel, los huesos y el
cartilago

Khor y Lim, 2003 (204)

Quitosano

Quelacién de metales pesados e
inhibicién de agentes microbianos
patdgenos en el agua contaminada

Ruholahi et al., 2016 (210) ;Tayel et
al,, 2016a (212)

Alginato polisacdrido sintetizado por
algas pardas y dos géneros de bacterias:
Pseudomonas y Azotobacter

Encapsulacién o liberacién controlada
de firmacos, enzimas o células, o como
una matriz para la ingenierfa de tejidos

Hay et al., 2013 (213) ; Maleki et al.,
2016 (214); Andersen et al., 2012 (58)
; Lee y Mooney, 2012 (215)

Alginato y el quitosano se combinan
en un complejo de polielectrolito

(PEC)

Membranas delgadas y transparentes:
buena absorcién de fluidos fisioldgicos,
asi como la incorporacién de varios
compuestos bioactivos

Pires y Moraes, 2015 (206)
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Biomateriales/ microorganismo

Goma xantana combinada con
quitosano

Utilidad

Inmovilizacién de enzimas y
produccién de microparticulas y
membranas

Referencias

Bejenariu et al., 2008 (207); Barua et
al., 2016 (208) ; Velu et al., 2016(209)

Celulosa sintetizada (en abundancia)
por bacterias como Gluconacetobacter

Didlisis y andamios para la ingenieria
de tejidos, tratamiento de lesiones

Pires et al., 2015 (206); Czaja et al.,

. cutdneas y el reemplazo de vasos 2006 (212)
xylinus , Y
sanguineos de pequefio didmetro.
Biosensores bianos, esta técnica consiste en la construc-

Los microorganismos como una alternativa en
la produccién de biosensores se debe princi-
palmente a la capacidad de producirlos masi-
vamente a través del cultivo celular (216).Los
biosensores integran microorganismos con
un transductor fisico para generar una sefal
medible proporcional a la concentracién de
analitos, lo que permite una deteccién rdpida
y precisa de los objetivos de andlisis en diver-
sos campos, como medicina, monitoreo am-
biental, procesamiento de alimentos y otros

(216-219).

La técnica de ADN recombinante ha facili-
tado la disponibilidad de biosensores micro-

cién de cepas microbianas recombinantes que
contienen un gen informador ( lux , GFP o
lac Z), es decir, un gen que genera una sefial
cuando ocurre la reaccién biolégica entre un
microorganismo y un analito (219-220).

A pesar del gran avance realizado por la bio-
tecnologia, los microorganismos nuevos ain
deben evaluarse para determinar su eficacia,
ain deben desarrollarse métodos mds preci-
sos para inmovilizar células microbianas y las
técnicas de induccién deben evaluarse conti-
nuamente porque pueden variar en términos
de su eficiencia segun el analito.

Tabla 15. Biosensor, aplicacion y referencias asociadas.

Biosensor

E. coli recombinante inmovilizada que
expresan organofosforado hidrolasa

(OPH).

Aplicacién

Monitoreo de contaminantes

Bibliografia

Mulchandani et al., 1998 (221) ; Kim
HJ et al., 2016(222)

Celulas E. coli como biosensores

CadC-T7

alta especificidad para la deteccién de
metales pesados

Kim KR et al., 2016(223)

Biosensor en el que las células expresan

B-galactosidasa en presencia de cadmio

Monitoreo ambiental del cadmio

Shin, 2016 (224)
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Biosensor Aplicacién Bibliografia

Sefalar el dafio en el ADN, la

E. coli bioluminiscente produccién de radicales superéxido y Bharadwaj et al., 2017 (225)

el dano a la membrana causado por
liquidos potencialmente t6xicos

Rasinger et al., 2005 (226) ; Timur
etal., 2007 (227) ; Banik et al., 2008
(228)

Biosensor para catecol, nitrofenol,

Biosensor de P. putida
benceno, tolueno y otros

Biosensor de S. cerevisiae Biosensor para Cu 2 ++ Stoycheva et al., 2007 (229)

Biosensor de Acidithiobacillus

ferrooxidans y Leptospirillum Biosensor para Fe 2+, S2032-, Zlatev et al., 2006 (230) ; Stoytcheva

ferrooxidans Cr2072-,y otros etal., 2009 (229)
i : . Katrlik et al., 2007 (231); Valach et
Biosensor de Gluconobacter oxydans | Biosensor para propanodiol y etanol .. 2009 (232)
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