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Introduccion. La lovastatina es un metabolito secundario
producido por Aspergillus terreus de importancia
industrial, ya que disminuye los niveles de colesterol en
sangre. La produccion convencional de lovastatina se
realiza en cultivo liquido (FL). Recientemente
desarrollamos un sistema de produccion de lovastatina en
un sistema novedoso de FS en soporte inerte impregnado,
obteniendo de produccion de 19,951 pg/gss (gramo de
soporte seco) (2). Por otro lado, se ha reportado que hay
momentos transitorios de estrés oxidativo (EO) en cada
cambio de etapa morfogénica en hongos filamentosos (4),
por lo que es posible que esté también relacionada con la
idiofase.

El objetivo de éste trabajo fue determinar si existe
correlacion entre el estrés oxidativo y la produccion de
lovastatina, ya sea en FS y/o en FL.

Metodologia. Se generaron mutantes de Aspergillus
terreus TUB F-514 (Technical University of Budapest)
utilizando luz UV. Se determinaron las dosis minimas
inhibitorias (DMI’s), las que se utilizaron para la seleccion
de mutantes resistentes a H,O, y un compuesto generador
de radicales superéxidos (CGS). Las poblaciones de
mutantes resistentes se sembraron en cilindros de agar y la
produccion se analiz6 por bioensayo. Después se
seleccionaron las mejores mutantes para evaluar su
produccionenlaFSy FL .

Resultados y discusion. Se determind la dosis minima
inhibitoria (DMI) de H,0,, en diferentes estadios de
crecimiento de A.terreus, asi como la DMI para un CGS.
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Fig. 1. Produccion de lovastatina, por fermentacion en cilindro
de agar, de mutantes sin seleccién (Marrén), Mutantes sensibles
(azul) y mutantes resistes (rojo) al CGS.

Asi, se aislaron 177 y 60 mutantes resistentes a H,O, de
esporas y micelio, respectivamente; y 76 mutantes
resistentes a CGS. Se determiné la produccion de
lovastatina de estas mutantes en cilindro de agar, y se
compar6 con la de mutantes sensibles a EO y con la de
mutantes sin seleccionar. Los resultados indicaron que hay
una correlacién positiva entre la resistencia al EO y la

produccion de lovastatina, ya que un alto porcentaje de las
mutantes resistentes (5 a 10.5%), seleccionadas por estos
métodos, produjeron mas que la parental (en cilindro de
agar), mientras que ninguna de las mutantes sensibles ni de
las mutantes sin seleccién produjo mas que la parental.

Tabla 1.Efecto del estrés oxidativo sobre la biosintesis de
lovastatina y el porcentaje de sobreproduccién con respecto a la

parental.
'\S/leelte%%?é?]e FS ug/gss FS % FL %
H,0, 25,028 145.4 88.2
esporas 19,986 1195 81.3
18,881 112.9 24.3
H,0, Micelio 27,890 162.0 68.3
de 36 hrs 14,364 83.5 37.5
Stper 6xido 23,660 141.4 117.6
14,831 88.7 12.7

Sin embargo, las FS y FL mostraron que la resistencia a
EO es sobre todo util para la produccion de lovastatina en
FS (Tabla 1). Esto indica que la capacidad que presenta
Aspergillus terreus para contender con el estrés oxidativo
esta relacionada con la capacidad de adaptacion al sistema
de FS. Por otro lado, los tres métodos utilizados para
seleccionar mutantes resistentes a EO funcionaron bien, ya
que se aislaron mutantes como la M-9, que tuvo un
incremento de 62% en su produccién de lovastatina en FS,
llegando a 27,890 pg/g; la E28 que incremento en 45% la
produccion y la SO41, con un incremento de 41%.
Conclusiones. 1.- Existe una relacion entre la resistencia
al estrés oxidativo, por H,O, o Superdxidos, y la
produccion de lovastatina en FS. 2.- No se encontrd
correlacion entre la resistencia a EO y la produccién de
este metabolito en FL. 3.- Los tres métodos empleados
para seleccionar mutantes resistentes a EO constituyen
eficientes métodos de seleccién racional para este fin.
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