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Introduccion. La lovastatina, es un metabolito
secundario producido por Aspergillus terreus, y es de alto
valor farmacéutico por su actividad anticolesterolémica.
Aungue se conocen varios mecanismos que regulan su
biosintesis, no se ha asociado con especies reactivas de
oxigeno (EROS) como elementos de regulacién. Sin
embargo, otros autores han demostrado que la
generacion de EROS estan 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 (Bafios y col.,, 2007).
Posteriormente, se encontr6 que existe un estado
oxidativo (EOx) intenso justo antes de iniciarse la
produccion de este metabolito, en fermentacién sélida
(FS) y liquida (FL). Esto se logré correlacionando la
expresion del gen sodl (superoxido dismutasa, como
indicador del nivel de estrés oxidativo) con la del gen
lovE (factor transcripcional del clister biosintético de la
lovastatina) (Miranda y col., 2007). El objetivo del
presente trabajo fue investigar si este EOx no solo
precede la induccién de gen lovE, sino que es obligatorio
para que se inicie el metabolismo secundario.

Metodologia. La cepa Aspergillus terreus TUB F-514, asi
como las condiciones de FL, fueron las empleadas por
Szackacs y col. (1998) y mejoradas por Bafios y col.
(2007). Se determinaron las concentraciones minimas
inhibitorias del N-acetilcisteina (NAC) y de H,0O,. Se
realiz6 FL con 0.5% p/v de NAC como antioxidante, y
otra con 50 mM de H,0O, como agente oxidante. La
lovastatina se cuantifico por HPLC (Bafios y col., 2009).

Resultados y discusion. Al contrarrestar el EOx con el
NAC, la produccion de lovastatina disminuyd 82%,
independientemente del momento en que se suplementa
(Figura 1.A), demostrando la importancia del EOx en el
metabolismo secundario. Esta conclusiéon fue apoyada
ademas, por el resultado del siguiente experimento, en el
cual se incrementd el EOx, usando H,O, como oxidante
exégeno. La produccién de lovastatina del cultivo se
mantuvo, e incluso se incrementé (13%), cuando el
oxidante fue adicionado a las 15 y 20 h (Fig 1.B).

Produccidn Especifica de Lo inaenFLconNAC

A) 25
o _~
s
&
: /
=
210
¥
5 M
0
0 1 2 3 4 5
Tiempo (dias)
—+—CONTROL  —f—NAC(0 h) NAC[15h) === NAC(20h)
) Prod! de ina en FL, do H,0,
30
—
25 "
" )‘%

ug lov/mg ms
-
5

Tiempo {dias]

—+—CONTROL —@—0h 15h ——20h ——15y20h

Figura 1 Produccion especifica de lovastatina en FL, al suplementar a diferentes
tiempos con A) NAC y B)H,0,.

Conclusiones. Se demostré que el estado oxidativo que
precede la induccion del gen lovE (inicio del metabolismo
secundario), es necesario para la produccion de
lovastatina.
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