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El océano, fuente potencial de compuestos bioactivos: enzimas lipoliticas y su aplicacion biotecnologica
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El océano y su diversidad

El océano es el ecosistema mas grande de nues-
tro planeta, representando mas del 70% de su
superficie (Beygmoradi y Homaei, 2017). Des-
de el inicio de la historia de la humanidad, ha
sido utilizado como fuente de recursos alimen-
ticios mediante el aprovechamiento de peces,
crustaceos, bivalvos, algas, entre otros (Imho-
ff, Labes y Wiese, 2011). Actualmente es im-
portante para la realizacion de actividades con
impacto econémico como: la extraccién de pe-
tréleo, la transportacion maritima y el turismo,
ademaés, es considerado una fuente importante
de investigacion biotecnoldgica para la obten-
cién de productos que cubren otras necesidades
humanas.

En la inmensidad del ambiente marino habi-
tan diversas formas de vida que representan
una fuente inagotable de herramientas de gran
aplicabilidad. La vida en el océano es tan diver-
sa, que abarca desde grandes mamiferos hasta
microorganismos, estos dltimos representan la
mayor parte de esta diversidad. Los microorga-
nismos del ambiente marino han desarrollado
la capacidad de crecer en circunstancias varia-
bles, como habitats con condiciones abidticas
extremas en temperatura, presion, salinidad y
luz, ademas de condiciones bidticas limitadas,
siendo una muy importante la disponibilidad de
nutrientes. Los nichos ecolégicos que habitan
los microorganismos marinos (bacterias, hon-
gos, microalgas, arqueas e incluso virus) son
tan peculiares como los hielos polares, respira-
deros hidrotermales, aguas profundas, costeras,
playas, zonas marinas perturbadas e incluso in-
fraestructura como ductos, cables y plataformas
(Lozada y Dionisi, 2015; Zhang y Kim, 2010).
Con el paso de millones de afios, los microorga-
nismos se han adaptado para habitar el ambien-
te marino produciendo compuestos estables y
activos en una amplia gama de condiciones ex-
tremas (Dalmaso, Ferreira y Vermelho, 2015).
En la actualidad, se realizan estudios en todo
el mundo para explorar la diversidad biolégica
de los océanos y para el entendimiento de las
propiedades de sus compuestos bioactivos con
el objetivo de llevarlos hasta una aplicacién en
la vida diaria.

Ejemplos de beneficios para la humanidad
Un ejemplo clave para visualizar el potencial
del océano como fuente de bienes con interés

antropogénico fue el aislamiento de los com-
puestos bioactivos de nombre espongouridina
y espongotimidina de la esponja Cryptotheca
crypta proveniente del mar Caribe a finales de
la década de los cincuenta. Estos compuestos
sirvieron para sintetizar los primeros farmacos
denominados Ara-C y Ara-A, el primero utili-
zado para el tratamiento de leucemia mieloide
aguda y el segundo como farmaco contra el Vi-
rus del Herpes Simple (VHS) (Luna, 2015).
Entre los compuestos de interés que se produ-
cen en el ambiente marino con fines de estudio y
aplicacion destacan las enzimas, que son molé-
culas biologicas que intervienen en las reaccio-
nes quimicas necesarias para la vida de los orga-
nismos y microorganismos que lo albergan. En
1907 Eduard Buchner recibi6 el premio Nobel
de Quimica por su investigacion en la fermen-
tacion libre de células, donde se estableci6 que
los procesos bioquimicos no requieren de célu-
las vivas y que son posibles gracias a la accion
de las enzimas. El trabajo de Buchner permitio
sentar las bases para utilizar a las enzimas en el
procesamiento a escala industrial de productos
alimenticios, farmacéuticos y cosméticos.

El mercado actual de enzimas para aplicacion
industrial tiene una tendencia creciente debido
a que su uso permite la disminucion de costos
de produccién, consumo de productos quimi-
cos, tiempo de procesamiento, espacio y ener-
gia, permitiendo la creacion de procesos ami-
gables con el ambiente. El uso de las enzimas
de origen microbiano en la industria destaca
sobre las enzimas de origen animal y vegetal,
principalmente porque el crecimiento de los
microorganismos se puede controlar facilmente
para obtener grandes cantidades de enzima en
poco tiempo (Chapman, Ismail y Dinu, 2018).
A las enzimas se les nombra por convencion
con el nombre del sustrato sobre el que acttian
afiadiendo el sufijo “asa”, siendo algunos ejem-
plos de hidrolasas con aplicacion industrial las
proteasas, amilasas, lipasas y esterasas (Singh
et al., 2016). La mayoria de las enzimas utiliza-
das en la industria son hidrolasas con principal
aplicacion en el procesamiento de alimentos,
bebidas, papel, textiles, cuero, produccién de
biocombustibles, detergentes y biorremediacion.
Existe una amplia variedad de enzimas micro-
bianas provenientes de bacterias y hongos con
potenciales aplicaciones diversas, sin embargo,
no todas estas enzimas pueden ser utilizadas exi-
tosamente a nivel industrial, ya que estos proce-
sos operan en condiciones extremas requiriendo
enzimas capaces de tolerarlas. Por lo anterior,
la busqueda de enzimas capaces de trabajar en
condiciones extremas es hoy en dia un amplio
campo de investigacion biotecnoldgica. Por las
condiciones abi6ticas y bidticas presentes en el
ambiente marino, los microorganismos que lo
habitan representan un reservorio de enzimas
con potencial aplicacion como nuevos biocata-
lizadores estables y activos en condiciones ex-
tremas (Dalmaso, Ferreira y Vermelho, 2015).
Pertenecientes al grupo de hidrolasas utilizadas
en una amplia variedad de areas destacan las
conocidas como “lipasas” ya que ademas de hi-
drolizar compuestos lipidicos, sus propiedades
cataliticas son aprovechadas cada vez maés en
reacciones de sintesis con el objetivo de susti-
tuir la catalisis quimica clésica en diversos pro-
cesos industriales, posicionandose en el tercer
lugar de las enzimas mas utilizadas en la indus-
tria (Javed et al., 2018).

Las lipasas y sus campos de aplicacién
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FIGURA 1. REACCIONES de hidrdlisis y de sintesis que catalizan las lipasas. Tras la ruptura de la
molécula de triacilglicerol se liberan sus componentes: una molécula de glicerol y tres moléculas
de acidos grasos. La reaccidn reversible involucra la sintesis de triacilgliceroles o ésteres. Figura
elaborada para este trabajo (Hidalgo-Manzano, 2021) en la base de datos de estructuras quimicas

Las lipasas son enzimas involucradas en la
ruptura de moléculas de triacilglicerol dejando
libres al glicerol y los 4cidos grasos que lo con-
forman (Figura 1), ademads, son capaces de sin-
tetizar moléculas como algunos ésteres (Jaeger
y Reetz, 1998).

Las lipasas tienen muy importantes aplicacio-
nes que se presentan a continuacion.

Industria alimenticia

La participacion de las lipasas en la industria
alimenticia favorece el valor nutrimental y sen-
sorial de los alimentos al estar involucradas en
la obtencién de texturas, aromas y sabores. Las
lipasas se utilizan en la sintesis de triacilglice-
roles de importancia nutricional que son poco
o nada dafiinos para la salud humana. Entre los
usos de los triacilgliceroles sintetizados utili-
zando lipasas se encuentran la produccién de
chocolate a partir de sustitutos de mantequilla
de cacao y la formulacién de alimento para bebé
(Melani, Tambourgi y Silveira, 2020). Las lipa-
sas también se utilizan para mejorar el sabor y
acelerar el proceso de maduracion de algunos
quesos, para prolongar la vida de anaquel de
jugos y para mejorar la blandura de algunos fi-
deos (Navvabi et al., 2018). Adicionalmente se
utilizan en la sintesis de ésteres, compuestos
encargados del sabor y aroma frutal de algunos
alimentos (Javed et al., 2018). Lipasas aisladas
de microorganismos como Aspergillus niger,
Aspergillus oryzae, Bacillus subtilis, Candida
rugosa, Penicillium camemberti y Penicillium
roqueforti tienen un gran potencial de aplica-
cién en la industria alimenticia (Aravindan,
Anbumathi y Viruthagiri, 2007; Raveendran
et al., 2018). Actualmente se producen comer-
cialmente lipasas aisladas de algunos de los mi-
croorganismos mencionados y son exitosamen-
te aplicadas en el procesamiento de alimentos.

Formulacion de detergentes

Las lipasas se utilizan como aditivos en la for-
mulacién de detergentes como los que se usan
en el hogar para remover grasa de la ropa y de
los utensilios de cocina, y son utilizadas duran-
te pasos de lavado en algunos procedimientos
industriales. Estas lipasas son compatibles con
la formulacién quimica de los detergentes en los
que se les encuentra y soportan las condiciones
fisicoquimicas de los procesos de lavado en los
que se éstos se emplean.

La primera lipasa producida para su uso como
aditivo en detergentes fue reportada en 1998
aislada del hongo Thermomyces lanuginosus.
Posteriormente fueron aisladas otras lipasas de
las bacterias Pseudomonas mendocina y Pseu-
domonas alcaligenes (Jaeger & Reetz, 1998).
Usar lipasas y otras hidrolasas en la formula-
cién de detergentes promueve una menor utili-
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zacion de compuestos quimicos contaminantes
que son dafiinos para los humanos y los ecosis-
temas (Hasan, Shah y Hameed, 2006).

Industria farmacéutica, agroquimica y de
sintesis organica

Las lipasas ademas de llevar a cabo la hidrélisis
de compuestos variados también presentan pro-
piedades como la de enantioseleccion (que es la
preferencia por un determinado compuesto iso-
mérico) una actividad importante en la sintesis
de precursores para la formulacion de produc-
tos farmacéuticos, agroquimicos, herbicidas y
cosméticos. La propiedad de enantioseleccién
de una lipasa puede aprovecharse siempre y
cuando la enzima sea activa en presencia de de-
terminados disolventes organicos asi como en
bajas o altas temperaturas segtin los compuestos
que se busca enriquecer (Melani et al., 2020).
Lipasas aisladas de los microorganismos Can-
dida antarctica, Candida cylindracea, Geotri-
chum candidum, Pseudomonas sp., C. rugosa, T.
lanuginosus y B. subtilis han sido aplicadas para
la obtencion de inmunosupresores, antitumora-
les, farmacos anti colesterol, antinflamatorios,
antihipertensivos y productos de cuidado per-
sonal como cremas para la piel (Bezborodov y
Zagustina, 2014; Hasan, Shah y Hameed, 2006).

Industria del papel

El procesamiento de la madera para la obtencién
del papel se realiza utilizando una mezcla de
enzimas entre las que se encuentran las lipasas.
Los compuestos lipidicos de la madera, denomi-
nados como “pitch”, representan menos del 10%
de su peso total, sin embargo, deben ser removi-
dos para obtener un producto de buena calidad.
El primer caso en el que una enzima fue exito-
samente aplicada en el procesamiento del papel
fue el de una lipasa para la remocién del pitch a
principios de los afios 90s aislada de la levadura
C. rugosa (Bajpai, 1999; Gutiérrez, Del Rio y
Martinez, 2009; Jaeger y Reetz, 1998).

Procesamiento del cuero

En la fabricacion del cuero por métodos tradi-
cionales se utilizan compuestos quimicos para
la eliminacion de grasas y proteinas de la piel
animal. Actualmente utilizar lipasas y protea-
sas para el procesamiento del cuero se ha con-
vertido en un método amigable con el ambiente
ya que se elimina el uso de compuestos quimi-
cos contaminantes y adicionalmente se obtiene
cuero de mejor calidad. Las lipasas aisladas de
los microorganismos Rhizopus nodosus y B.
subtilis han sido utilizadas en la industria del
cuero (Hasan, Shah y Hameed, 2006).

Produccion de biodiesel
El biodiesel es una alternativa al uso de com-
bustibles fosiles. Este se puede producir a partir

de aceites vegetales como el de soya, jatrofa,
palma e incluso a partir de aceites usados como
los que se desechan de cocinas domésticas e
industriales (Melani et al., 2020). El procesa-
miento quimico tradicional de los aceites para
la obtencién de biodiesel suele ser costoso, sin
embargo, el uso de lipasas para el procesamien-
to de los aceites permite una disminucion de
costos de produccién y por lo tanto procesos de
produccién més rentables (Chapman, Ismail y
Dinu, 2018). Lipasas de los microorganismos
Pseudomonas fluorescens, Burkholderia cepa-
cia, Ralstonia sp., T. lanuginosus y C. antdrctica
son utilizadas actualmente para la produccién
de biodiesel con el objetivo de optimizar el pro-
ceso de produccion y en un futuro comenzar a
sustituir los combustibles fésiles (Chapman et
al., 2018; Hasan, Shah y Hameed, 2006).

Tratamiento de aguas con alto contenido de
lipidos

La presencia de desechos orgéanicos en efluen-
tes de la industria alimenticia, la industria del
cuero e incluso en aguas residuales domésticas
o de restaurantes, ha llevado a la creacion de
tecnologias que permiten la degradacién parcial
o total de los compuestos organicos utilizando
diversas enzimas. Para el tratamiento de aguas
con alto contenido de lipidos se emplean tecno-
logias como digestores aerébicos y anaerdbicos
y también lodos activados en los que se afiaden
microorganismos productores de lipasas o di-
rectamente las enzimas para el tratamiento de
aguas residuales municipales o industriales
(Chapman et al., 2018).

Importancia de las lipasas a nivel mundial
Actualmente existen lipasas microbianas dispo-

nibles en el mercado a través de com-

paiiias internacionales dedicadas a la
tecnologia de enzimas. Estas lipasas
prometen ser aplicables en algunos de
los diversos campos ya descritos, ejem-
plos de estas lipasas se enlistan en la
Tabla 1.

El IBt-UNAM vy el CIGoM unidos
para la bisqueda de enzimas mari-
nas con potencial aplicacion biotec-
nolégica

En el Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Nacional Auténoma de
México (IBt-UNAM) como parte del
Consorcio de Investigacion del Golfo
de México (CIGoM) ha realizado en
los ultimos afios una extensa investi-
gacion para la bisqueda de enzimas
con potencial biotecnolégico a partir
de muestras ambientales marinas, prin-
cipalmente de microorganismos como
las bacterias. Actualmente, se realiza la
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£. coli 03 ampliamente utilizada para la
produccién de proteinas heterologas por
su fécil manipulacién genética y por sus
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Gutiérrez, A., Del Rio, J. C., & Mar-
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enzymatic control of pitch in the
pulp and paper industry. Applied mi-
crobiology and biotechnology, 82(6),
1005-1018.

Hasan, F., Shah, A. A., & Hameed, A.
(2006). Industrial applications of mi-
crobial lipases. Enzyme and Microbial
Technology, 39(2), 235-251.

Imhoff, J. F., Labes, A., & Wiese,
J. (2011). Bio-mining the microbial
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products. Biotechnology advances,
29(5), 468-482.
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Microbial lipases form versatile
tools for biotechnology. Trends in
biotechnology, 16(9), 396-403.

en la bacteria E. coli

identificacion de enzimas microbianas
como las lipasas utilizando estrategias
de cultivo-dependientes y cultivo-inde-
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pendientes (Figura 2).

A partir de librerias metagenémicas de mues-
tras ambientales provenientes del golfo de
México obtenidas de columna de agua y de se-
dimentos, a 1000 m y 3000 m de profundidad
respectivamente, en el laboratorio se han rea-
lizado arduas exploraciones a través de las que
se han identificado al menos 10 posibles genes
relacionados con enzimas lipoliticas y se cono-
ce la secuencia de cuatro de ellos, lo cual, es de
gran importancia para la lograr la caracteriza-
cién de las enzimas y con ello entender su po-

Tabla 1. Lipasas comerciales aisladas de microorganismos.

Nombre comercial |Microorganismo del que proviene Aplicaciones
] . ) Industria farmacéutica y de
Lipozyme® CALB Candida antarctica sintesis orqanica
Novocor® AD L C. antarctica Industria de sintesis organica
" Industria farmacéutica
C. antarctica e St
Novozym® 435 £ : - Industria alimenticia,
SN S Produccion de biodiesel
Lipopan® Xtra Thermomyces lanuginosus Industria alimenticia
Lipozyme® TL 100L T. lanuginosus Industria de sintesis organica
. T. lanuginosus Industria alimenticia,
Lipozyme® T1. IM es una lipasa inmovilizada Produccion de biodiesel
Resinase® HT Aspergillus oryzae Industria de sintesis organica
Palatase® 20000 L Rhizomucor miehei Industria de sintesis orgdnica
R. miehei : : 5
Novozym® 40086 es una lipasa inmobliizada Industria de sintesis organica
Novozym® 51032 Aspergillus sp. Industria de sintesis organica
Novozym® 51032 Aspergillus sp. Industria de sintesis organica
Lipolase® T. lanuginosus Formulacién de detergentes
LipoPrime® T. lanuginosus Formulacién de detergentes
Preparaciones enzimaticas comerciales que contienen lipasas
Nombre comercial Aplicacion
Panamore® Elaboracién de productos horneados
CakeZyme® .
Majestic Elaboracion de productos horneados
Lipex ® Evity ® Formulacion de detergentes

tencial aplicacion biotecnolégica. Asi mismo,
se han aislado bacterias productoras de lipasas
pertenecientes a diversos géneros bacterianos
entre los que destaca el género Pseudomonas.
Interesantemente una de las cepas identificada
como P. alcaligenes, aislada de una muestra de
agua de mar a 1000 m de profundidad, tiene ac-
tividad lipolitica relacionada con tres enzimas,
del tipo esterasa y lipasa, dos de ellas actual-
mente estan siendo caracterizadas, de las cua-
les, una ya fue sometida para la obtencién de
una patente.

El potencial biotecnolégico de ambientes extre-
mos como el marino es sin duda un campo de
investigacion que esta en desarrollo y que ofre-
ce una amplia variedad de posibilidades para
la busqueda de enzimas versétiles como las
lipasas. La exploracién de este ambiente no se
limita solo al desarrollo de nuevas tecnologias
biocataliticas de interés industrial, sino que al
mismo tiempo las enzimas retribuyen con la
creacion de estrategias para salvaguardar este y
otros recursos naturales incluyendo las especies
que lo habitan y sus ecosistemas.
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