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E n 1941, cuando se inici6 la extraccion
de penicilina, el hongo Penicillium
notarum se hacia crecer sobre la superfi-
cie de un medio de culttvo simple durante
cinco-dicz dias. E] liquido sobre el cual
crecia el hongo contenia penicilina con una
actividad real equivalentc a 0.006-0.012
mg/1 de penicilina benzoica pura.' Actual-
mente la produccidén de penicilina utili-
zando cepas industriales de P chrysoge-
num es de 10-20 g/1.??

El Penicillium chrysogenum es un hon-
go filamentoso ampliamente utilizado para
la produccion comercial de penicilinas vy
cefalosporinas a nivel industrial.

El gran avance en la produccién de
penicilina se obtuvo gracias a los métodos
de mutacién y seleccion de cepas de P
chrysogenum productoras de penicilina’,
asi como al desarrollo de medios de culti-
vo especificos v al avance tecnoldgico en
la industria de fermentacion.'

Biosintesis de los antibiéticos
B-lactimicos

Las vias metabdlicas microbianas de la
biosintesis de la penicilina y otros antibio-
ticos B-lactamicos, incluyendo las enzimas
involucradas en los principales pasos me-
tabélicos, se determinaron a finales de la
década de los ochenta.”8?

Un esquema general de las vias biosin-
téticas microbianas de la penicilina y la
cefalosporina se muestran en la Figura 1,
el cual fue elaborado a partir de datos
obtenidos con vanos microorganismos que
producen estos antibioticos. Ningun mi-
croorganismo es capaz de llevar a cabo

toda {a serie de reacciones mostradas, pero
todos ellos son capaces de realizar la sene
de pasos metabdlicos iiciales hasta iso-
penicilina N, el intermediario comun para
la formacion de todos los antibiéticos B-
lactamicos.'® La via metabélica esta divi-
dida en dos ramas, la rama metabélica del
lado i1zquierdo la lleva a cabo P. chrysoge-
num y otros hongos filamentosos que pro-
ducen penicilinas hidrofdbicas, como la
penicilina benzoica, también Illamada pe-
nicilina G. La rama metabdlica del lado
derecho se encuentra en los microorganis-
mos productores de antibidticos B-lacta-
micos hoidrofilicos, como 1a penicilina N
y las cefalosporinas.

Enzimas involucradas en la biosintesis
de los antibiéticos B-lactdmicos

La elaboracién microbiana de las penicili-
nas y las cefalosporninas (véase Figura I)
se lleva a cabo por una serie de reacciones
que incluyen, en todos los casos, dos pa-
sos comunes:® primero, la formacion del
tripéptido U-(L-O-aminoadipil)-L-cisteinil-
D-valina (ACV) por medio de la enzima
ACV sintetasa y segundo, la enzima isope-
nicilina N sintetasa o ciclasa lleva a cabo
la conversion del tripéptido ACV a isope-
nicilina N. En la biosintesis de la pemcili-
na, la isopenicilina N es convertida a pe-
nicilina G por medio de la enzima penici-
lina actltransferasa.

En la via biosintética de la cefalospori-
na, la 1sopenicilina N es convertida a pe-
nicilina N por la enzima isopenicilina N
isomerasa. Postenormente, la penicilina N
es convertida a desacetoxicefalosporina C
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Figura 1. Vias para la biosintesis de la penicilina y la
cefalosporins.

(DAOC) por accién de la enzima desace-
toxicefalosporina C sintetasa, también lla-
mada expandasa. La siguiente reaccion es
la hidroxilaciéon de DAOC con la enzima
desacetoxicefalosporina C hidrolasa para
formar la desacetoxicefalosporina C (DAC).
La reaccion final en los microorganismos
productores de la cefalosporina es la ace-
tilaciéon de DAC por medio de la enzima
acetiltransferasa para formar la cefalos-
porina C.

En P. chrysogenum los genes que codi-
fican para las enzimas ACV sintetasa, is0-
penicilina N sintetasa y penicilina acil-
transferasa (designados en este trabajo
como acvA, pcbC y penDE respectiva-
mente) se localizan en el genoma del bon-
go en forma contigua'' en ¢l orden acvA-
pcbC-penDE. Los genes acvA y pebC se
transcriben en forma divergente, aparente-

mente controlados por el mismo promo-
tor, mientras que el gen penDE se trans-
cribe en la misma orientaciéon que el gen
pebC.

Represi6n catabélica por glucosa

La glucosa es la mejor fuente de carbono
y energia para sostener el crecimiento de
los microorganismos productores de anti-
bidticos. Sin embargo, la utilizacién de
glucosa como fuente de carbono disminu-
ye notablemente la biosintesis de los anti-
bisticos B-lactamicos. En un medio de cul-
ttvo que contiene dos fuentes de carbono,
una de ellas glucosa, ésta se utiliza prime-
ro, suprimiento la biosintesis de antibioti-
co. Cuando la glucosa se agota o su con-
centracién llega abajo de los niveles mini-
mos de represion, la segunda fuente de
carbono es utilizada y entonces comienza
la biosintesis del antibiético.'?

La regulacion catabélica por carbono
de la biosintesis de la penicilina en P chry-
sogenum se lleva a cabo por la glucosa y
otros aziicares, excepto lactosa. Este me-
canismo de regulacion reprime la forma-
cion de las enzimas ACV sintetasa e iso-
penicilina N sintetasa, pero no es capaz de
reprimir a la enzima penicilina aciltrans-
ferasa.”'? En la produccion industrial de
la penicilina usualmente se utiliza la fac-
tosa como fuente de carbono, con la cual
se obtienen los rendimuientos mas altos de
penicilina, pero también se utilizan me-
dios de produccién industral que contie-
nen glucosa a una concentracién que no
reprime la produccién del antibidtico, o se
utilizan mezclas de glucosa y lactosa como
fuentes de carbono.

Perspectivas

Es cierto que el progreso obtenido en el
conocimiento de la biosintesis y regula-
cién de los antibiéticos B-lactdmicos en P
chrysogenum ha aumentado notablemente
en los udltimos afios, pero queda mucho
por hacer y entender, ya que el mecanismo
molecular exacto por el cual la glucosa
reprime la biosintesis de penicilina es aiin



desconocido. Quizas el desarrollo de la
tecnojogia del DNA recombinante y su
aplicacion a los hongos filamentosos abra
una nueva via para estudiar y comprender
los mecanismos de represion en la biosin-
tesis de antibioticos B-lactamicos en P,
chrysogenum.
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