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Introducción.  La lovastatina, es un metabolito 
secundario producido por Aspergillus terreus, y es de alto 
valor farmacéutico por su actividad anticolesterolémica. 
Aunque se conocen varios mecanismos que regulan su 
biosíntesis, no se ha asociado con especies reactivas de 
oxígeno (EROS) como elementos de regulación. Sin 
embargo, otros autores han demostrado que la 
generación de EROS están relacionadas con cada 
cambio de etapa morfogénica en hongos. Anteriormente, 
encontramos que el estrés oxidativo, parece estar 
relacionado con el metabolismo secundario, ya que 
mutantes resistentes a este tipo de estrés, fueron 
sobreproductoras de lovastatina (Baños y col., 2007). 
Posteriormente, se encontró que existe un estado 
oxidativo (EOx) intenso justo antes de iniciarse la 
producción de este metabolito, en fermentación sólida 
(FS) y líquida (FL). Esto se logró correlacionando la 
expresión del gen sod1 (superóxido dismutasa, como 
indicador del nivel de estrés oxidativo) con la del gen 
lovE (factor transcripcional del clúster biosintético de la 
lovastatina) (Miranda y col., 2007). El objetivo del 
presente trabajo fue investigar si este EOx no sólo 
precede la inducción de gen lovE, sino que es obligatorio 
para que se inicie el metabolismo secundario. 

Metodología. La cepa Aspergillus terreus TUB F-514, así 
como las condiciones de FL, fueron las empleadas por 
Szackács y col. (1998) y mejoradas por Baños y col. 
(2007). Se determinaron las concentraciones mínimas 
inhibitorias del N-acetilcisteína (NAC) y de H2O2. Se 
realizó FL con 0.5% p/v de NAC como antioxidante, y 
otra con 50 mM de H2O2 como agente oxidante. La 
lovastatina se cuantificó por HPLC (Baños y col., 2009). 

Resultados y discusión. Al contrarrestar el EOx con el 
NAC, la producción de lovastatina disminuyó 82%, 
independientemente del momento en que se suplementa 
(Figura 1.A), demostrando la importancia del EOx en el 
metabolismo secundario. Esta conclusión fue apoyada 
además, por el resultado del siguiente experimento, en el 
cual se incrementó el EOx, usando H2O2 como oxidante 
exógeno. La producción de lovastatina del cultivo se 
mantuvo, e incluso se incrementó (13%), cuando el 
oxidante fue adicionado a las 15 y 20 h (Fig 1.B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusiones.  Se demostró que el estado oxidativo que 
precede la inducción del gen lovE (inicio del metabolismo 
secundario), es necesario para la producción de 
lovastatina. 
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Figura 1 Producción específica de lovastatina en FL, al suplementar a diferentes 
tiempos con A) NAC y B)H2O2. 


