
Revista CENIC Ciencias Biológicas, Vol. 30, No. 1, 1999.

21

Recibido:  27 de enero de 1998.         Aceptado:  16 de marzo  de 1998.

Palabras clave:  Biotransformación, sitemas de fermentación, esteroides, tensioactivos, inmovilización, aceites vegetales, medio liposomal.
Key words:  Biotransformation, fermentation systems, steroids, surfactants, immobilization, vegetable oils, liposomal media.

Sistemas de fermentación utilizados
para biotransformar esteroides

RESUMEN. En este trabajo se describen los sistemas de fermentación utiliza-
dos para llevar a cabo la biotransformación de los esteroides entre los que se
encuentran el empleo de tensioactivos, la fermentación en una y dos fases, el
empleo de polímeros y de medios liposomales y la inmovilización microbiana.
También se mencionan sus ventajas y desventajas, así como ejemplos de algu-
nos procesos fermentativos.

ABSTRACT. The fermentation systems used in the biotransformation of ste-
roids are described which comprise the use of surfactants, the fermentation in
one phase and two-liquid-phases, the utilization of polymers, the liposomal media
and the microbial immobilization. The advantages, disadvantages and various
examples of fermentatives processes are also considered.

INTRODUCCION
Los esteroides son sustancias

que presentan gran importancia
para el hombre, pues representan di-
ferentes papeles bioquímicos y fisio-
lógicos en el organismo humano. En-
tre los esteroides fisiológicamente
importantes se incluyen, los ácidos
biliares, las hormonas adrenocor-
ticales, los andrógenos y los estró-
genos.1

Debido a sus propiedades fisioló-
gicas, cada día aumenta el empleo de
las drogas esteroidales para el trata-
miento de múltiples enfermedades
y por ello, se emplean materias pri-
mas nuevas en los procesos de bio-
transformación de esteroles, desta-
cándose los fitosteroles por su gran
abundancia en la naturaleza y el bajo
costo para obtenerlos.

Se conoce que una gran variedad
de sistemas microbiológicos se em-
plean en la producción de las drogas
esteroidales y sus protocolos de sín-
tesis, que generalmente compren-
den tanto la vía química como mi-
crobiológica, están diseñados para
que las transformaciones microbio-

lógicas conduzcan a las etapas ter-
minales cercanas a ellas.2

El presente trabajo tuvo como ob-
jetivo concentrar la información que
existe con relación a los sistemas de
fermentación más utilizados para
biotransformar esteroides.

Sistemas fermentativos utilizados
para biotransformar esteroides

Es conocido que los esteroides,
y dentro de estos, los esteroles son
muy poco solubles en agua,3-5 sien-
do este el problema más serio que
confronta su biotransformación.
Para lograr una mejor solubilización
de estos compuestos y por tanto, fa-
cilitar un contacto adecuado del mi-
croorganismo con el sustrato a bio-
transformar, se han empleado dos
métodos fundamentalmente:

Empleo de agentes tensioactivos
Entre los agentes tensioactivos

no iónicos más empleados se en-
cuentran diferentes tipos de Tween
(20, 40, 60 y 80). Son muchos los au-
tores que han estudiado el efecto de
todos ellos o de alguno en particu-
lar, sobre el proceso de biotransfor-

mación de esteroides. Schöemer y
Wagner6 estudiaron la influencia de
diferentes tipos de ellos en la bio-
transformación del β-sitosterol me-
diante la cepa Nocardia M 29-40. De
igual forma, Nakamatsu y colabora-
dores.7 analizaron la influencia de
una gran cantidad de agentes tensio-
activos sobre la biotransformación
de fitosteroles obtenidos de la soya
empleando un mutante de Nocardia
corallina NG-511.

Desde el punto de vista químico
la diferencia entre los diversos tipos
de Tween radica en el ácido graso
que esterifica el núcleo de polioxi-
etileno sorbitan. En la actualidad
existen autores que utilizan los
agentes tensioactivos para solubili-
zar esteroles.8-11

Empleo de un vehículo orgáni-
co para adicionarlo al medio de fer-
mentación

Recientemente, se ha visto un
creciente interés en el empleo de
procesos fermentativos en los cua-
les una fase orgánica constituye una
fracción significativa del volumen
total de la fermentación. En general,
en este tipo de sistema se pueden
presentar dos variantes:

a) La fase orgánica es miscible
con agua, lo que da lugar a un siste-
ma homogéneo.12-22 En los procedi-
mientos correspondientes se presen-
ta como inconveniente que al em-
plearse solventes de gran polaridad
el sistema no resulta lo suficiente
hidrofóbico como para permitir la so-
lubilización del sustrato y de los pro-
ductos de su biotransformación en
concentraciones elevadas.
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Además, se ha detectado que al- 
gunos solventes y a determinadas 
concentraciones, son capaces de in- 
hibir el crecimiento de los microor- 
ganismos en agua=,?” debido a que 
pueden incidir negativamente sobre 
ia membrana ceiuiar y sus funeió- 
nes,‘” o pueden ser tóxicos para al- 
guna de las enzimas no sólo de su 
metabolismo primario tal como las 
enzimas respiratorias, pudiendo 
causar una disminución del poten- 
cial oxidativo de la célula, sino inclu- 
so. de alguna(s) de las enzimas invo- 
lucradas en el proceso de biotrans- 
formación.‘” Por todo ello, es nece- 
sario seieccionãr ei sõivenie âdeWa- 
do para que no afecte al microorga- 
nismo y facilite la solubilización del 
esterol. 

Tienen como ventaja para su apli- 
cación industrial, que al trabajarse 
cwn una sola fase, se facilita el control 
de los parámetros fermentativos, así 
como el diseño de los bioreactores. 

b) La fase orgánica no es miscible 
con el agua, lo que se conoce como 
sistema fermentativo en dos fases 
líquidas. 

Dentro de estos sistemas. en al- 
gunos casos se utilizan solventes or- 
gánicos que no son miscibles con el 
agua y en otros, se emplean aceites 
vegetales. Buckland y colaborado- 
res.27 efectuaron la conversion enzi- 
mática del colesterol en colesteno- 
na mediante una especie de 
Noccrdia, utilizando una alta propor- 
-.:i- -1,. b-1..,.-, _- .*._ A-. ,.,.“l.,...~ nrrp CIU,, ue LtfL, ¿íl;l”I Lu” uc Cd, ““II”. uc3- 
de entonces, muchos autores han se- 
guido utilizando diversos solventes 
apolares con este objetivo.~,*~“” 

Uniendo en cuenta que la utili- 
zación de solventes orgánicos pue- 
de resultar dariina para el microor- 
ganismo por su toxicidad y que para 
poder biotransformar altas concen- 
traciones de esteroles se necesitan 
mayores volumenes ue so~ve~~~es 
que son altamente tóxicos, en mu- 
chos casos se ha preferido utilizar 
otros vehículos de solubilización, 
entre los cuales, los aceites vegeta- 
les son los más empleados. 

73 

Se conoce3’ la biotransformación 
de diferentes esteroles en ADD 
(androstadiendiona) mediante un 
variado número de microorganis- 
mos de distintos géneros y ei empieo 
en el medio de fermentaciónde dife- 
rentes aceites de origen animal y ve- 
getal, teniendo en cuenta que los 
glicéridos presentes en el aceite pue- 
den ser asimilados por los microor- 
ganismos. Si bien estos experimen- 
tos se realizaron a nivel de zaranda, 
demostraron la factibilidad de utili- 

zar a los aceites vegetales como fase 
orgánica en lugar de los solventes or- 
gánicos convencionales. 

No obstante, es conocido que los 
aceites vegetales contienen peque- 
ñas cantidades de ácidos grasos li- 
L._-_ ^..^ - ..^I 1-- ..+.^..l+....*x.I:-rr^ X33 ule> que pu’““” Ic!LrUICdl L”AlC”>, 
de ahí que se deba tener en cuenta 
este aspecto para que no se afecte el 
microorganismo y poder lograr altos 
rendimientos de los productos. 

Asimismo, Kominek y col.“’ uti- 
lizaron extracto de grasa de cerdo 
seca para biotransformar acetato de 
cortisona; Imada y ~01.~~ utilizaron 
un medio de cultivo que contenía 
^?.-:&^ .-Ir. “:1:X.?.-,. “,\_ F.1 ,\k:r\*:.,r. A- dCtZ,l,C Ut? >I11~“‘Ld CV,, r, ““J.ZL’“” “tl 
biotransformar colesterol emplean- 
do la cepa M. pcw~fortuitum MCI- 
1297 y Paskova y col.-” lograron in- 
crementar la concentración de er- 
gosterol en levaduras utilizando 
manteca de cerdo y aceites de gira- 
sol, soya 0 colza. 

Ceen y ~01.~~ empleron también 
aceites vegetales para mejorar los 
“^-rl:-:,-&,,. ,1,. 1,.” ..,,,.rJ..,%&fir Jr. 1m lt!llUl‘ll‘rllL”5 UCI IV> PI”UULL”J UCZ 1ci 
biotransformación al trabajar con A. 
ochmceus y progesterona como sus- 
trato. Por su parte, Park y Hoffma? 
utilizaron aceite de silicona para fa- 
cilitar la solubilización de la hidro- 
cortisona y del oxígeno cuando rea- 
lizaron el proceso de biotransforma- 
ción utilizando la cepa Arthrobucte? 
simples ATCC 6946 inmovilizada en 
el copolímero N-isopropil-acril- 
amiddacrilamida. 

Phase y PatiP8 emplearon aceite 
de soya para biotransformar coles- 
terol en í7-cetosteroides, utilizando 
la cepa M. fortuitum NRRL B-8153 
con la cual obtuvieron rendimientos 
elevados. Ademas, Lilly” y Lilly y 
~01.~~ dieron a conocer aspectos ge- 
nerales del sistema fermentativo en 
dos fases líquidas y las característi- 
cas de los reactores para llevara cabo 
estos procesos. Despues de ello, Van 
Sonsbeek y col” publicaron una 
amplia revisión acerca de estos te- 
mas. 

El sistema de fermentación en 
dos fases tiene como ventajas: 

Presenta alta capacidad para so- 
lubilizar grandes cantidades de 
sustratos, así como sus productos 
de transformación. 
n..:r- 1.. -^-:~:1:-1^-1 ?l_ -..- ^^.. -^ JJ4”,L¿¿ la yoslullluau ut! qut! “C”II?i 
la llamada cocristalización al en- 
contrarse tanto los sustratos ini- 
ciales como sus productos fínales 
disueltos en una fase orgánica. 

Disminuye los efectos tóxicos 
causados por los productos de la 
biotransformación al pasar éstos 
a la fase orgánica. 

En este tipo dp fernwrlt:wlót1 w 
forman gtncralrricntc~ c~rnulsionw 
que presentan el inconvcnicnlcs de 
que algunas variables del proceso no 
son fáciles de controlar. talrs cuerno 
el pH y el oxígeno disuc)lto. AS¡III¡S- 
rnJ\ 01 rl;cLIñr\ Il<> Ir\- I;,-~,LI.,t,.rl.rl.‘,~~ I,,“, _I U,.Y~lll, UC 1X1.7 111 11111ICU”~II~ .7 
puede tener carartwíst I(XS c~spwití- 
cas, así como la c*lasc~ tic, i~ripc~l~~~~tc~ 
a usar que gencralmc~ntc~ es del tipo 
propela marina u otro que garantic.ca 
una adecuada agitacihn de In cm~u- 

sión. Por otro lado, Ilay qw tencrex- 
tremo cuidado en la selec~~itin clts Ia 
fase orgánica a c~mplf~ar dc~ 1110do ~II(’ 

no resulte tóxiw al rnic~rool.g:;lrlislrlc> 
_A_de_p_as di> 101: -!r!<x!rma~ & CC!.- 

mentación antes rnenc~onados. scs 
utilizan otros que> ticwr>I1 <~)r110 ot)jct- 
tivo aumentar la solub~lldad clc 11)s 
esteroles, disminuir cl efecto tóxico 
de los productos sobre las c+lrrlas 
microbianas y aurnwtar (b1 ~~odc~ 
biocatalítico. los cuales SC’ puc~lcn 
agrupar de manw-:l gwlwnl WI: 

Lou que empleau polínteros 
l-t,..-.t..,\,l,~ 1,x.. ,...,:- ,..., \.. . . . . . . ..l.l<.,.. UC,,L,““C I”ì ~“L”I,c-,“D ‘ll<l.Y L<L,,,,.‘l- 
dos se encuentran la dextrana. Ia 
cual es capaz de formar IIII sistcmm 
de dos fases acuosas.” las ciclodcw 
trinas que actúan como agc~ntc~ 
cmulsificante:; tàcilitando In :;u::p*w 
sión eficiente de las partíc*~llas ctstcs- 
roidale? ‘>’ y el ~~ol~et~lc~n~:l~cc.,1 que_ 
junto a un solvente polar f’orma 1111 
medio acuoso bif’fisicw.“” 

Los que emplean iilwtovilixu- 
ción rnicrobiaua. Son múltlplcs 1~s 
casos en que se utiliza la inniovili- 
zación microbiana para Ilcwar a cabo 
la biotransformaclón de cs~eroidcs 
Koshcheenko y col “’ utilizaron cei% 
mica para inmovilizarA. ylobijortnls 
y transformar la hidrocortisona cw 
prednisolona, Krystcva y Grlgo- 
rova” inmovilizaron covalrntemrw 
te A. simplex en grftnulos d(b ~~~lulo- 
sa para transformar cortisol c’n 
predninolona. También Flygare y 
Larsson= emplearon la Innl:wiliï:l- 
ción magnética de M~@xxf.vr-iur~~ sp. 
NRRL B-3683para produc?r ADD. 

Steinert y col.n utilizaron awitc~ 
de soya como una fase org.inwa para 
llevar a cabo la t>iotr;lrlsforrnnc’ihlr 
del p-sitosterol a AD y ADD utilizall- 
do una c~bpa de M. Jort?lilllrn irmlo- 
vilizadn en silicona shlida y quitosan. 
Por su parte, Flygarc y Larsson’ cs- 
tudiaron también la biotransforma- 
ción del colesterol a AD y ADD utill- 
zando la cepa Mycobwtwi?~r~~ sp. 
NRRL B-3683 inmovilizada en una 
mezcla de polímeros que le permi- 
tieron obtener tamafios de esferas 
muy pequeñas en en caI rrwdio para 
aumentar la superficie dc cwntncto 
y facilitar el pruc~w de transformación. 
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Lee y Lius produjeron ADD a par- 
tir de colesterol, utilizando células de 
Mycobacterium sp. NRRL B-3683 
inmovilizadas en carrageno. Días y 
~01.~ han empleado polímeros para 
inmovilizar células de Mycobuc- 
tt>r&~rt sp. NRRL B-3805 con el ob- 
jetivo de obtener AD utilizando sol- 
ventes orgánicos inmiscibles en 
agua y Falero y col.5sutilizaron 
Arthrobucter simplex inmovilizada 
en peptina para transformar AD en 
ADD. 

Además de todas las variantes 
antes mencionadas, se conoce el 
empleo de un medio IiposomaI que 
se caracteriza por la formación de ve- 
sículas de fosfolípidos que permiten 
la solubilización de los compuestos 
hidrofóbicos y facilita el crecimien- 
to microbiano; este sistema fue uti- 
lizado por Goetschel y c01.~~~ para 
transformar hidrocortisona en pred- 
nisolona utilizando Arthrobucter 
siuqdes y oxidar colesterol a coles- 
tcnona en presencia de Rhodococcus 
rn~thrupolis, respectivamente. 

Como se aprecia. son múltiples 
los sistemas fermentativos que se 
emplean con el objetivo de hacer efí- 
tientes los procesos de biotransfor- 
mación de esteroides 
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