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Resumen

La bikaverina es un metabolito secundario producido principalmente por hongos filamentosos del
género Fusarium. Este metabolito presenta una estructura de policétido tetraciclico, cuyas
aplicaciones abarcan desde la industria farmacéutica, alimentaria, textil y cosmética. La produccién
de metabolitos secundarios provenientes de hongos filamentosos en sistemas cerrados, como
sistemas de fermentacion sumergida depende de mudltiples variables fisicoquimicas y biolégicas, la
concentracion y biodisponibilidad de nutrientes, pH, temperatura, agitacion, solubilidad de oxigeno
en el medio, la presién hidrostatica de la fase liquida, la aireacién y agitacion. En particular, la
agitacion es una variable fundamental, debido a que los fendmenos de transferencia de masa se
encuentran estrechamente relacionados. En esta revisién se analizan los efectos mas relevantes
sobre el rendimiento y la produccion de la bikaverina al utilizar un biorreactor Airlift de lazo externo,
al establecer una comparacién con sistemas de fermentacion sumergida convencionales. Ademas,
se exploran las ventajas econdmicas, técnicas, ambientales y operativas de este tipo de
biorreactor.

Palabras Claves: Bikaverina, metabolitos secundarios, biorreactores, transferencia de masa, Airlift.

Abstract

Bikaverin is a secondary metabolite produced mainly by filamentous fungi of the genus Fusarium.
This metabolite has a tetracyclic polyketide structure, whose applications range from the
pharmaceutical, food, textile, and cosmetic industries. The production of secondary metabolites
from filamentous fungi in closed systems, such as submerged fermentation systems, depends on
multiple physicochemical and biological variables, the concentration and bioavailability of nutrients,
pH, temperature, agitation, oxygen solubility in the medium, hydrostatic pressure of the liquid
phase, aeration, and agitation. In particular, the agitation is a fundamental variable because mass
transfer phenomena are closely related. In this review, the most relevant effects on bikaverin yield
and productivity using an external loop Airlift bioreactor are analyzed in comparison with
conventional submerged fermentation systems. In addition, the economic, technical, environmental,
and operational advantages of this type of bioreactor are explored.
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Introduccion

La bikaverina es un policétido compuesto por
20 atomos de carbono, 14 de hidrégeno y 8 de
oxigeno (Figura 1). Este compuesto presenta
un pigmento rojizo, lo que facilita su
identificacion inmediata durante una
fermentacion en cultivo sumergido. Debido a
esta caracteristica, ha tenido un notable
impacto en los sectores alimenticio y textil.
Ademas, se han llevado a cabo estudios sobre
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sus posibles efectos terapéuticos; actividad
antibiotica (Lu et al.,, 2025), actividad
antitumoral(Hinojosa Ventura et al., 2019),
actividad neuroprotectora (Nirmaladevi et
al., 2014) y recientemente, se ha propuesto
como un modelo potencial de acoplamiento
molecular para el diseno de farmacos
inhibidores del COVID-19, al utilizar
simulaciones de bioinformatica (Singh &
Florez, 2020).
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Figura 1. Estructura quimica de la bikaverina.

Algunos reportes muestran que la bikaverina
esta presente en microorganismos fungicos del
género Fusarium, entre ellos, Gibberella
fujikuroi es una especie reconocida por su
notable capacidad de biosintetizar una amplia
diversidad de metabolitos secundarios. Dentro
de las micotoxinas mas investigadas se
encuentran la moniliformina, las fusarinas, las
fumonisinas, el acido fuséarico y Ia
beauvericina, todas ellas con efectos toxicos
ampliamente documentados tanto en humanos
como en animales. Paralelamente, este hongo
también produce metabolitos no tdxicos de
interés biotecnolodgico, entre los que destacan
la neurosporaxantina, un carotenoide con
propiedades antioxidantes, y la bikaverina, un
pigmento policétido con potenciales
aplicaciones en las areas farmacoldgica y
biomédica. La biosintesis de bikaverina, al
representar un efecto bioldgico significativo al
inhibir la fosforilacion oxidativa en las células,
constituye una oportunidad clave para generar
nuevos conocimientos y alternativas en
posibles tratamientos, ademas de contribuir al
avance tecnoldgico y cientifico, especialmente
a través de su sintesis por via fermentativa. Lo
que conlleva al analisis de las variables fisicas
y fenomenolégicas en biorreactores que
inciden en la actividad metabdlica, lo que
enfatiza a la necesidad urgente de profundizar
en esta linea de investigacion, con el propdsito
de avanzar en la comprension y mejora

BioTecnologia, Afio 2025, Vol. 29 No.2

continua de estos sistemas. En este
contexto, proponer el analisis de las
variables fisicoquimicas presentes en un
biorreactor Airlift y su impacto en el
metabolismo de G. fujikuroi para maximizar
la produccion de bikaverina representa una
valiosa oportunidad de desarrollo e
innovacion tecnoldgica.

Los pigmentos fungicos como la bikaverina
estan asociados con efectos antioxidantes
o bien, con transmision de sefales o como
fuente energética en las células (Socaciu,
2007). La presencia de pigmentos fungicos
representa una ventaja para la
identificacién analitica rapida y oportuna,
debido a que las moléculas son capaces de
absorber luz en la regién visible (380-700
nm) (Muthumanickam et al., 2010). Los
pigmentos fungicos se han aplicado en
multiples areas, desde la antigiedad en el
tefido de textiles, predominando los colores
café, rojo, amarillo, azules y naranjas.
Hasta la época moderna con ciencia y
tecnologia avanzada en el tratamiento
oportuno y preventivo de enfermedades
degenerativas. Los metabolitos secundarios
fungicos como la bikaverina, presentan
limitaciones en el escalamiento a nivel
industrial, principalmente debido a que los
procesos de produccion y purificacion
implican costos energéticos y de insumos
elevados, hoy en dia la disponibilidad
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comercial es Unicamente como esténdar
quimico extranjero, provisto por Sigma-Aldrich
— Merck y su costo es de 296.33 délares
estadounidenses por mg de bikaverina, en
2025, por lo tanto, es fundamental implementar
técnicas que maximicen su produccién y
recuperacion para satisfacer las necesidades
en aplicaciones e investigaciones in silico, in
vitro e in vivo. Es importante analizar la
viabilidad metabdlica y explorar alternativas
biolégicas que afectan directamente el
desarrollo celular para la produccion de
metabolitos secundarios fungicos,
especialmente en el disefio y seleccion de
biorreactores, los cuales ofrecen un entorno
controlado y optimizado para este propdsito,
una de las principales ventajas de una correcta
seleccién de biorreactores, es que puede ser
eficiente no solo en Ila producciéon de
bikaverina, si no también puede ser aplicable a
otros procesos de produccidén, cuyas
condiciones permitan el control y monitoreo de
variables de la misma forma. Los biorreactores
permiten un mejor control de factores clave en
procesos de fermentacion sumergida, como
biodisponibilidad de nutrientes, temperatura,
presion hidrostatica, pH, que son
fundamentales para la generacién vy
acumulacion de metabolitos de interés.
Ademas, es crucial validar una correlacion de
este conocimiento generado a lo largo de los
afios con variables fisicas como la agitacion
neumatica y mecanica, y su posible efecto en
el rendimiento metabdlico. Esta correlaciéon se
logra a través del estudio de los fendmenos de
transporte que ocurren dentro de los
biorreactores, los cuales influyen directamente
en la transferencia de oxigeno, la distribucion
de nutrientes y la disminucién de otros
subproductos metabdlicos. En este contexto,
es fundamental considerar la composicién del
medio de cultivo, debido a que afectan
significativamente este proceso,
especificamente a la induccién para producir
bikaverina mediante la limitacién de nitrégeno
(Linnemannsténs et al., 2002; Giordano et al.,
1999), la adicion de calcio favorece la
biosintesis de bikaverina, mientras que las
fosfatos y sulfatos reprime su formacion
(Rodriguez-Ortiz et al., 2010), ademas de un
pH acido y un ambiente con aireacién, de este
Ultimo sin especificar un intervalo optimo
(Limén et al., 2010).

Las investigaciones centradas en la produccién
de bikaverina mediante el uso de un
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biorreactor como dispositivo de
fermentacion son limitadas, en su mayoria
las investigaciones son realizadas en
matraz agitado, debido a que la idea central
de las investigaciones es sobre el hongo y
su correlacion con el medio de -cultivo,
efectos bioldégicos al ser maodificados
genéticamente. La Tabla 1 presenta la
informacion recopilada sobre la produccion
maxima de bikaverina a escala de
laboratorio en matraz agitado. Es
importante destacar que las
productividades maximas reportadas en
este sistema fermentativo se encuentra
principalmente  en aquellas  cepas
modificadas genéticamente, es una opcion
viable para aportes y estudios en biologia
molecular, no obstante, para un proceso de
escalamiento a nivel piloto o industrial,
resulta en una desventaja financiera,
debido a la inversibon de una cepa
modificada en comparacién con una cepa
silvestre, no obstante, en un sistema a nivel
matraz, es evidente que existe una
limitacion importante en la transferencia de
oxigeno. Por lo tanto, resulta interesante
explorar las posibilidades de mejorar el
rendimiento en la produccién de bikaverina
mediante el estudio fisico de las variables
de transformacién durante el proceso de
fermentacion, en una escala aumentada
con un biorreactor que permita controlar y
monitorear distintas variables en tiempo
real, lo cual podria contribuir a un avance
significativo en biotecnologia e ingenieria
quimica.

Gibberella fujikuroi como productor de
bikaverina

Gibberella fujikuroi actualmente
denominado como Fusarium moniliforme
(Klittich & Leslie, 1988; Giordano et al.,
1999) es un hongo patégeno que incide
principalmente en plantulas de arroz (Kvas
et al.,, 2009). El hongo es responsable de
causar la enfermedad bakanae, lo cual
provoca graves pérdidas de cosechas en
paises productores de arroz. Los sintomas
mas comunes se asocian con plantulas de
arroz con alargamiento inusual de tallos y
con aparente clorosis (Janevska &
Tudzynski, 2018). Otra caracteristica
importante en la deteccion de las plantas
infectadas es que la infertilidad, y como
consecuencia la produccién de granos
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Tabla 1. Maxima produccién de bikaverina reportada en matraz agitado con diferentes medios de cultivo.

Microorganismo

Produccién de

bikaverina (mg/L) Medio de cultivo

Condiciones de
operacion

Enfoques de la
investigacién

Optimizacion de las

Fusarium Enriquecido con condmpp es de 28 °C, 250 rpm, sin (Dos Santos et al.,
oxysporum 320.5 harina de arroz fermentacion para la control de pH 2020)
CCT7620 produccion de
bikaverina
Medio de cultivo Evaluar la
Fusarium fujikuroi 6.300 basal enriquecido produccion de 28 °C, 200 rpm, pH (Lale & Gadre,
(NCIM 1019) ’ con sacarosa y bikaverina en una inicial = 6.5 2016)

harina de soja

cepa mutada

Fusarium fujikuroi

Medio enriquecido
120 con sacarosay en

Evaluar la
produccion de

bikaverina en 30 °C, 150 rpm, pH

IM158289 ausencia de sales distintas fuentes de =4-5 al., 2010)
de fosfato y sulfato carbono
Recodificacion
Medio liquido SC- enzimatica para
Saccharomyces maximizar la

202.75 Ura con glucosa y

cerevisiae
galactosa

e 30 °C durante 96 h
produccion de

bikaverina en
levaduras

*npi = no presenta informacion.

comestibles es escasa (Sharma et al., 2024).

A veces, el hongo provoca el retraso del
crecimiento de los brotes de arroz,
probablemente debido a la produccién de
fumonisinas y acido fusarico. Los efectos

negativos del crecimiento, o bien, la
hiperelongacion y la gravedad de |la
enfermedad pueden estar asociados

directamente por los niveles de resistencia del
huésped (Fiyaz et al., 2016) aunado al efecto
de la presencia de fumonisinas. El uso mas
comun que existe para este hongo es la
produccion de &cido giberélico, si se describe
una  produccibn a escala  industrial,
especificamente en el control de calidad de
frutas, incluso se han reportado incidencias en
el malteado de cebada para la produccion de
cerveza. Ademas de la sintesis de acido
Giberélico, G. fujikuroi es conocida por
producir diversos metabolitos secundarios,
entre ellos micotoxinas y pigmentos con
potencial biotecnolégico. En las ultimas dos
décadas, se han caracterizado varios
pigmentos de interés, siendo los mas
destacados la neurosporaxantina, la bikaverina
y las fusarubinas (Prado-Cabrero et al., 2009;
Linnemannstons et al.,, 2002; Studt et al.,
2012). Sin embargo, la capacidad biosintética
para la produccion de estos metabolitos
secundarios y la ingenieria metabdlica para
producir estas  sustancias, aun son
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desconocidos para la mayoria de ellos y es
una gran oportunidad para obtener una
perspectiva clara en cuestion de
escalamiento industrial.

Por las diversas aplicaciones en las que ha
tenido auge la bikaverina, es importante,
continuar con el estudio metabdlico de la
ruta biosintética, con esto se puede tener
una respuesta acertada de la correlacion
fisica y biolégica que contribuye a la mejora
continua del proceso. De igual forma que el
acido giberélico, la bikaverina se sintetiza a
partir de acetil-CoA (Avalos et al., 1999)
sigue la ruta de los policétidos, donde
también participa malonil-CoA, catalizado
por una enzima pre-bikaverina policétido
sintasa que a su vez es activada por el gen
Bik1 para formar pre-bikaverina, luego
actla una enzima monooxigenasa activada
por el gen Bik2 que oxida la pre-bikaverina
para formar oxo-pre-bikaverina,
posteriormente se metila mediante una o-
metiltransferasa activada por el gen Bik3,
donde se forma un intermediario me-oxo-
pre-bikaverina, que luego es hidroxilado a
norbikaverina, finalmente se metila
nuevamente  por actividad regulada
mediante el gen Bik3 y se forma bikaverina,
como se muestra en la Figura 2.
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1-acetil-CoA + 8-malonil-CoA
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Figura 2. Ruta metabdlica de la biosintesis de bikaverina descrita para el género Fusarium. (Adaptado de Lebeau et al.,
2019)

La bikaverina ha sido considerada en algunos
estudios tempranos como una micotoxina
(Kitagawa et al., 1997), aunque su grado de
toxicidad muestra una marcada variacion
segun el organismo y el contexto de
exposicion. En afios recientes se han llevado a
cabo evaluaciones toxicoldgicas adecuadas;
de acuerdo con Beyzi et al. (2024) la
bikaverina no presenta efectos mutagénicos
segun la prueba de Ames ni citotoxicidad
relevante en células L929, con viabilidades
superiores al 73% y un valor de IC;, estimado
en 1.79 yg/mL

Aunque G. fujikuroi 'y oftras especies
productoras de bikaverina suelen ser
fitopatdbgenas 'y capaces de generar
micotoxinas como fumonisinas o beauvericina,
no se ha documentado hasta ahora que la
bikaverina produzca alteraciones sanitarias en
consumidores humanos. Por el contrario, se
considera un compuesto con potencial
farmacoldgico, lo que lo diferencia de otras
micotoxinas mas nocivas presentes en el
género Fusarium. ((Hasuda & Bracarense,
2023; Dos Santos et al., 2020)
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Uno de los principales intereses en la
purificacion de la bikaverina radica en su
potencial aplicacion terapéutica,
particularmente como agente antitumoral.
Estudios han demostrado su efecto
citotoxico frente a diversas lineas celulares,
incluyendo linfoma, carcinoma y sarcoma
(Zhan et al., 2007; Nirmaladevi et al., 2014).
Investigaciones recientes han confirmado
estos hallazgos; Haidar et al. (2019)
reportaron una inhibicion significativa del
crecimiento en lineas celulares de
adenocarcinoma mamario (MCF-7),
carcinoma pulmonar (A427) y
epidermoidales (A431), con reducciones de
viabilidad superiores  al 60 % a
concentraciones de 10 uM. Estos
resultados fortalecen la evidencia sobre el
potencial farmacoldgico de la bikaverina
como compuesto antineoplasico. Dado que
la estadistica poblacional muestra un
aumento en la incidencia y prevalencia del
cancer con el tiempo, es fundamental
continuar con mejoras y desarrollo de los
mecanismos de produccion para obtener
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bikaverina, debido a que es una alternativa
potencial para tratamientos contra algunos
tipos de cancer. No obstante, en la década de
los afos 70s se demostré que la bikaverina
presentd efectos antibiéticos frente al protozoo
Leishmania brasiliensis, el cual provoca
Leishmaniasis enfermedad clasificada por la
OMS como cutanea, mucocutanea y visceral,
las personas mayormente afectadas son
aquellas que viven en zonas remotas. Hasta el
afio 2020 se habia reportado un aproximado
de un millén de nuevos casos, dentro de los
cuales el 85% se presentan en paises de
Latinoamérica, Brasil, Perd y Colombia
presentan mayor prevalencia, actualmente
este padecimiento se clasifica como
enfermedad tropical desatendida (World Health
Organization: WHO, 2023). Por lo tanto, al
establecer un método eficiente de produccién y
purificacion en paises de América Latina, se
abre la posibilidad de tratar esta enfermedad,
especialmente considerando que desde hace
décadas se ha demostrado el efecto antibiotico
de la bikaverina frente al protozoo. Otro uso
biomédico importante de la bikaverina fue el
reportado por Springler et al. (2016), quienes
realizaron estudios sobre su efecto en la
alteracién de la barrera intestinal en un modelo
celular diferenciado de células porcinas. Los
resultados mostraron una viabilidad celular
favorable, lo que podria considerarse un
parametro de seguridad. Respecto a un
planteamiento en el area de microbiologia
clinica, recientemente (Al-Sa’ady et al., 2023)
reportd que bikaverina presenta actividad
antimicrobiana y antifingica frente a cultivos
patdgenos, presenta efecto antagonico frente a
cepas bacterianas Staphylococcus aureous y
Staphilococcus typhi, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, y Pseudomona aeuriginosa,
para cepas fungicas presentd efectos en
Candida albicans. Ademas, desde el enfoque
farmacoldgico y biomédico, la bikaverina ha
adquirido aplicaciones en materiales textiles. Al
ser un pigmento producido naturalmente por
un organismo fungico, se considera un material
atractivo en el proceso de tefido (Velmurugan
et al.,, 2010; Dos Santos et al., 2020). Otra
aplicacion en la que los policétidos fungicos
han tenido auge tanto en enfoque industrial,
como en el campo de la investigacién aplicada,
ha sido en procesos de biocontrol agricola.
Puesto que se ha afirmado que Fusarium es
un hongo fitopatdgeno, algunos metabolitos
secundarios aislados han presentado efectos
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positivos sobre el tizén tardio del tomate,
entre ellos bikaverina que redujo el efecto
de la enfermedad un 71%
aproximadamente (Kim et al., 2007).
Puesto que el enfoque de biosintesis se
encuentra encaminado a mejorar el
rendimiento de los cultivos fungicos desde
un punto de vista genético y molecular, es
importante también explorar mas a fondo
los efectos de las variables fisicas y
dilucidar esta problematica desde una
perspectiva de ingenieria quimica.

Dado que el género Fusarium es el mas
estudiado sobre la Dbiosintesis de
bikaverina, es importante mencionar que se
han reportado otras especies flungicas
capaces de producirla, aunque en menor
proporcion. El estudio y aislamiento de F.
moniliforme incluyo determinaciones
estructurales para validar su estructura
quimica, por lo tanto, la especie
moniliforme es un antecedente confiable
para profundizar acerca de los cambios
metabdlicos que influyen en la biosintesis
de bikaverina. En la Tabla 2, se muestra
una recopilacion del género Fusarium
donde se ha trabajado en la caracterizacion
de bikaverina, con diversos aportes
cientificos.

Las aportaciones en tema de patentes
acerca de la bikaverina, de acuerdo con la
revision actual, en la base de datos
“Lens.org®’ se han reportado 87 registros
de patentes relacionadas a la produccion
de bikaverina, en cierta medida algunas de
ellas difieren en aplicaciones y el acceso a
la informacién precisa es limitada. En la
Figura 3 se muestra una distribuciéon de
patentes en distintas areas del
conocimiento y que tienen relacién directa
con la produccion de bikaverina, cabe
mencionar que la jurisdiccion a la que
pertenecen es a algunos paises del
continente europeo, China y en su mayoria
Estados Unidos, con 53 de las patentes
registradas, ademas, existe un mayor
porcentaje de invenciones enfocadas a
hacia la industria farmacolégica vy
microbiologia, con 27 y 31 patentes
respectivamente.

No obstante, la menor cantidad de patentes

enfocadas a la industria textil, con una
patente registrada (Lens.org, 2025). En el
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Tabla 2. Especies fungicas que han sido registradas como productoras de bikaverina, encaminadas hacia diferentes
perspectivas en aportes cientificos.

Cepa Area de interés cientifico Referencia

Fusarium fujikuroi Produccion de Metabolitos secundarios (Janevska & Tudzynski, 2018)

Fusarium moniliforme Sheldon Produccién de metabolitos secundarios (Latus-Zietkiewicz et al., 2006)

Produccion de metabolitos secundarios y

Fusarium oxysporum e
procesos de separacion

(Mendonga et al., 2021)

Fusarium verticillioides Biologia molecular (Lazzaro et al., 2012)

Fusarium spp Biologia molecular (Deshmukh & Purohit, 2014)

Fusarium proliferatum Biologia molecular (Kohut et al., 2010)

Fusarium lycopersici Cultivo celular (Nirmaladevi et al., 2014)

Fusarium agapanthi Biologia molecular (Edwards et al., 2016)

Fusarium bulbigenum

Produccion de metabolitos secundarios

Fusarium graminearum

Produccion de metabolitos secundarios

(Medentsev et al., 2005)

Fusarium circinatum

Biologia molecular

(Phasha et al., 2021)

Cladobotryrum varium

Caracterizaciéon microbiolégica

(Milic et al., 2022)

Botrytis cinerea

Biologl'a molecular

(Schumacher et al., 2013)

area de microbiologia

comprenden los

métodos de utilizacién y produccion de
“Biomats” provenientes de hongos
filamentosos, entre ellos Fusarium (Kozubal et
al., 2019).

No obstante, la menor cantidad de patentes
enfocadas a la industria textil, con una patente
registrada (Lens.org, 2025). En el area de
microbiologia comprenden los métodos de
utilizacion y  produccion de  “Biomats”
provenientes de hongos filamentosos, entre
ellos Fusarium (Kozubal et al., 2019).

Factores fisicos que afectan la produccion
de bikaverina

La transformacién del oxigeno y otros gases, y
su transporte en una fase liquido es uno de los
principales desafios para la ingenieria de
biorreactores (De Jesus et al., 2017). Existen
diversos procesos biolégicos que ocurren en
presencia de microorganismos aerdbicos, en
los cuales el medio puede volverse altamente
viscoso en funcion del tiempo, lo que genera
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Biologia Molecular-Biotecnologia

Farmacologia Agroindustria

Textiles

Microbiologia

Figura 3. Relacion de patentes recopiladas en relacién
con la produccion de bikaverina con un enfoque en
distintas areas del  conocimiento  cientifico.
(Elaboracion propia)

limitaciones en los sistemas de aireacion,
agitacion y mezclado, en cierto modo es
importante mantener constante, o bien, lo
mas constante posible el suministro de
oxigeno gaseoso en el seno del liquido
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para el crecimiento y mantenimiento celular y
asi lograr un producto determinado.
Generalmente en el caso de hongos
filamentosos, la obtencion de metabolitos
secundarios y/o algunos intermediarios.

En la Figura 4, se muestra un esquema de la
transferencia de oxigeno a través de las
células.

o Capa limite

/ \

“\_ Agregado
\\ celular

-

\ /T célula
o=l v e individual

Interfase gas- Medio de cultivo

liquido Interfase liquido- célula

Figura 4. Mecanismo de transferencia de oxigeno desde

su origen en la burbuja de gas, su trayectoria en el seno

del liquido hasta llegar a la célula. (Adaptado de Bailey &
Ollis, 1977)

La seleccion del biorreactor adecuado para
obtener un producto final especifico requiere
que se tome en cuenta una serie de criterios y
factores. Entre ellos se incluyen la geometria,
el sistema de agitacién y aireacion, el tamano y
la forma del difusor, el material del biorreactor,
la facilidad de operacién y control, su
capacidad para separar el producto del medio
o los subproductos, el consumo de energia v,
finalmente, la facilidad de limpieza vy
desinfeccién posterior al proceso,
especialmente cuando es un proceso por lotes
(Moucha et al., 2003; Ju et al., 2009). Estudiar
los aspectos operacionales y optimizar las
variables que influyen en el entorno de un
biorreactor no es una actividad sencilla. Una
alternativa  viable para comenzar es
comprender el comportamiento hidrodinamico
del Dbiorreactor, debido a que este
conocimiento es esencial para entender los
fendmenos de transporte involucrados en su
operacion. Entre las variables hidrodinamicas
importantes se encuentran la velocidad de
circulacion del liquido, el tiempo de mezclado,
la retencion de gas, el diametro de la burbuja,
la transferencia de masa (k.a) y la velocidad
de corte (Guieysse et al., 2011). Para que en
una fermentacion fungica la transferencia de
oxigeno de la fase gaseosa a la fase liquida
sea eficiente, se debe evitar la generacion de
regiones de alto cizallamiento, dado que estas
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afectan a las células y producen cambios
morfoldgicos irreversibles en el
microorganismo, por lo tanto, el afecto
incide directamente en la regulacion
metabdlica de los productos. Por esta
razén, se debe evaluar cuidadosamente el
efecto de la agitacion sobre la morfologia
de los cultivos sumergidos. Por otro lado, la
velocidad del agitador y la intensidad de la
mezcla tienen un papel importante en la
ruptura de las burbujas. Para crear una
mayor turbulencia en el medio y romper las
burbujas, muchos biorreactores utilizan un
conjunto de deflectores, lo que también
puede provocar una mayor velocidad de
cizallamiento (Garcia-Ochoa & Gomez,
2009). Por lo tanto, es imperativo entender
que para algunos procesos fermentativos
donde esté involucrado un microorganismo
sensible a fuerzas mecanicas, como el
caso de G. fujikuroi lo mas conveniente en
el caso es optar por la eleccion de un
biorreactor de agitacion neumatica como es
el caso de los biorreactores Airlift. La
funcionalidad principal de este tipo de
biorreactores es la recirculacién de liquidos,
caracteristica que asegura un correcto
mezclado, este efecto es dado por las
cuatro secciones distintas; el tubo
ascendente (Raiser), el tubo descendente
(Downcomer), el separador de gas y el
fondo. Ademas, estos Dbiorreactores
presentan un bajo consumo de energia, y
que la manufactura y la construccion es
relativamente simple y sin partes moviles
(Chisti & Moo-Young, 1989). Ademas de los
fendmenos de ftransporte es importante
analizar otras variables fisicas que pueden
influir en el proceso, entre ellas; la
temperatura, pH, agitacion y presion.

Efecto de la temperatura

Son escasos los estudios enfocados a las
relaciones de temperatura en cultivos
agitados, de G. fujikuroi, especificamente
en la produccién de bikaverina. En su
mayoria el enfoque principal es
encaminado hacia otros metabolitos de
interés, sin embargo, existen reportes sobre
efecto de la temperatura en la tasa de
crecimiento de hongos en estado sélido.
Estudios recientes han establecido los
rangos de temperatura Optimos para el
crecimiento de G. fujikuroi (también
identificado como Fusarium moniliforme).
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Chen et al. (2020) evaluaron cepas infectantes
en arroz y observaron un crecimiento radial
efectivo dentro de un rango aproximado de 15
a 30 °C, con temperaturas 6ptimas en torno a
22 — 26 °C. Asimismo, Rodriguez et al. (2024)
reportaron condiciones Optimas en sistemas de
fermentacion a 28 — 30°C y pH cercano a 5,
con rendimiento alto de acido Giberélico y
crecimiento vigoroso del hongo. Aun con los
estudios realizados es dificil establecer las
relaciones de temperatura de los parametros
obtenidos durante la fase de almacenamiento,
operacion y/o funcionamiento, en cada proceso
puede variar no soélo con la temperatura
durante la fase de almacenamiento, sino
también con el tratamiento previo de las
células. En otras palabras, la actividad
potencial de las células no es necesariamente
la misma en todas las fermentaciones, por lo
tanto, al tener control total sobre su estado
fisioldégico, podrian mostrar un patrén diferente
de relaciones de temperatura en las
fermentaciones, asi como en condiciones de
incubacion y almacenamiento.

Efecto del pH

Ademas de la temperatura, hay otras variables
quimicas que estan directamente relacionadas
con la regulacién metabdlica de los productos
de interés, y que a su vez esta puede ser
medida y/o controlada desde un sensor
equipado en un biorreactor. El efecto del pH
sobre la produccion de bikaverina en un
proceso fermentativo de G. fujikuroi ha sido
analizado previamente. En algunas especies
de hongos, la bikaverina se encuentra en
menor concentracién en comparacion de la
norbikaverina, y a su vez la formacién de estos
metabolitos por diferentes especies de hongos
depende directamente de las condiciones del
medio de cultivo, pero es afectada
principalmente por la disponibilidad baja de
nitrégeno y el pH acido (Limén et al., 2010).

La regulacién de las rutas metabdlicas en G.
fujikuroi ha sido ampliamente estudiada,
especialmente en relacion con la biosintesis de
acido giberélico. No obstante, también se han
reportado investigaciones centradas en otros
metabolitos secundarios, como la bikaverina,
en las cuales se ha identificado y caracterizado
un conjunto especifico de genes y enzimas
clave involucrados en su produccién. En G.
fujikuroi, la formacién de bikaverina es inducida
por la ausencia de nitrégeno y el pH acido
principalmente, por lo tanto, es favorecida por
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otras variables fisicas, como la aireacion, la
escasez de algunas sales fosfatadas, o la
disponibilidad de sacarosa, o bien, la
relaciéon entre ellos (Linnemannstons et al.,
2002). De acuerdo con la investigacion
presentada por Wiemann et al., (2009) en
una fermentacion inicial con un pH alcalino
reprime fuertemente la expresion de genes
que codifican para la produccién de
bikaverina, por lo tanto, lo ideal para este
proceso fermentativo es acidificar el medio.
A pH acido los iones H* predominan en el
medio y en consecuencia afecta el
transporte los mismos al interior de las
células, lo cual implica una respuesta
cualitativa con la presencia del cambio de
coloracion en el medio en funcién del
tiempo.

Efecto de la agitacion

Si bien la produccion de algunos
metabolitos secundarios producidos
alcanzo niveles mas altos en columnas de
burbujeo, se logré una mayor productividad
en un biorreactor de tanque agitado
(Camara et al.,, 2020; Cerri & Badino,
2012). ElI aumento en el rendimiento
probablemente esté relacionado con una
aireacion forzada y una agitacion
parcialmente homogénea, que proporciona
la oxigenacion y tiempo de mezclado en
medio, sin embargo, esta caracteristica
puede diferir al operar en un biorreactor
Airlift que por su composicion geométrica,
es posible que, al proveer un mecanismo
de aireacion forzada favorezca Ia
transferencia de oxigeno, y minimice los
esfuerzos de corte debid a que no existe
una fuerza mecanica producida por
propelas, por lo tanto, es proceso puede
ser mas eficiente (Mendoza-Martinez &
Escamilla-Silva, 2013). La mayoria de los
ensayos experimentales relacionados con
la agitacion y la produccién de bikaverina
se centran en la biosintesis. Sin embargo,
se puede afirmar que en una agitacion en
matraz resulta mas complejo controlar el
suministro de aire o cualquier otro gas. Por
ello, para estudiar en profundidad el efecto
directo sobre la produccion de bikaverina,
es crucial realizar una evaluacion que
contemple los aspectos geométricos de los
biorreactores comerciales, como el Airlift, el
tanque agitado y el lecho empacado. En
este caso, la variable de respuesta debe
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ser la produccion de bikaverina, al utilizar un
suministro de gas constante mediante un
mecanismo de aireacién forzada, y al analizar
la geometria de los biorreactores
mencionados, es posible que en el Airlift los
rendimientos tanto de crecimiento celular,

como productividad de bikaverina sean mas
altos en comparacioén con los otros tipos de
biorreactores. En la Tabla 3, se muestran
algunos de los tipos de impulsores
mecanicos y neumaticos que se han
utilizado en la produccién de bikaverina

asociado a la geometria de este.

Tabla 3. Comparacion de diferentes mecanismos de agitacion, configuraciones geométricas de biorreactores, produccion de
bikaverina y el coeficiente volumétrico de transferencia de masa.

Coeficiente
Volumétrico
Capacidad Produccion de Agitador/
Biorreactor  Microorganismo reportada transferencia  Configuracion d Referencia
(L) Difusor
(mg/L) de masa
global (K_a)
(h")
Tanque Fusarium - Tipo oreja (Dos Santos et
agitado oxysporum 1 300 20 Mecanica de al,, 2022)
CTT7620 elefante ”
Airlift d Fusarium Absprci()r: de c t (Dos Sant t
irlift de pigmento - - ruceta os Santos e
lazo interno oéé?fégg 5 (485 nm = npl Neumatica perforada al., 2020)
1.2)
Tanque __Gibbgrella _ (Chavez-
agitado fujikuroi CDBB- 3 106.29 41.42 Mecanica Rushton Parga et al.,
H-984 2014)
Biorreactor Gibberella (Chavez-
Airlift de fujikuroi CDBB- 3.5 14 *npi Neumatica Cilindrico Parga et al.,
lazo interno H-984 2008)
Biorreactor Gibberella P(a?h:\;?;
de lecho fujikuroi CDBB- 3.5 1200 *npi Neumatica Cilindrico 29005) ”
fluidizado H-984
Biorreactor Gibberella (Escamilla-
de lecho fujikuroi CDBB- 3.5 6830 *npi Neumatica Cilindrico Silva et al.,
fluidizado H-984 2001)

*npi = no presenta informacion.

Como se presenta en la Tabla 3, la escala
industrial no ha sido reportada hasta ahora,
existen muchas posibilidades ante esta
particular situacion y potencialmente se debe a
la limitada informacion acera de modelos de
escalamiento, por lo tanto, es ineludible
continuar con una via de desarrollo en
ingenieria actual para obtener esta informacion
y continuar el estudio de este policétido, y no
solo la bikaverina, si no de muchos otros
metabolitos secundarios fungicos, cuyas
caracteristicas y propiedades permitan el
desarrollo de productos innovadores en
distintos sectores industriales.

Efecto de la presion hidrostatica

La presién hidrostatica dentro del biorreactor,
desde el punto de vista fisico no ha sido
considerada un factor directamente
involucrado en la regulacién metabdlica de G.
fujikuroi para la produccién de bikaverina. No
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obstante, esta variable es importante desde
el punto de vista del disefio y operacién del
sistema, especialmente en biorreactores
Airlift. En estos sistemas, el gradiente de
presion hidrostatica generado entre la zona
de ascenso y descenso promueve la
circulacién del liquido, mejora el mezclado
y contribuye a minimizar zonas muertas, es
decir, regiones transferencia de masa
minimas y movimiento deficiente, aunado
también a los cambios reolégicos del
sistema en funcion del tiempo.
Adicionalmente, un aumento en la presion
hidrostatica incrementa la solubilidad del
oxigeno en el medio liquido, de acuerdo
con la Ley de Henry, de esta manera se
favorece la eficiencia de transferencia de
oxigeno, el cual es un aspecto critico en
procesos aerébicos fungicos. En las ultimas
dos décadas, diversos estudios han
reportado correlaciones entre la presion y
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parametros hidrodinamicos clave, como el
tiempo de mezclado y el coeficiente
volumétrico de transferencia de oxigeno
(Chisti, 1998; Joshi et al., 1990; Petersen &
Margaritis, 2001). Esto sugiere que, para un
disefo exitoso, es fundamental comprender los
parametros de mezcla para facilitar un posible
escalamiento industrial, no obstante, la presién
es una variable que afecta directamente en los
procesos de ftransferencia de masa, las
reacciones en las cuales se encuentra
involucrada una fase gas-liquido la presion
juega un papel fundamental puesto que las
velocidades de reaccion estan limitadas por la
resistencia a la transferencia de masa en la
fase liquida, y los biorreactores Airlift al constar
principalmente por un suministro constante de
gas, la tension superficial esta involucrada y
por consecuencia la presién a un nivel micro
molecular. Algunos estudios muestran el efecto
de los cambios de presion sobre el coeficiente
volumétrico de transferencia de masa en la
interfaz liquido-gas en un intervalo de presién
amplio al evaluar diferentes gases, al afirmar
que los coeficientes de transferencia de masa
en fase liquida no son afectados
significativamente con algunos gases nobles,
no obstante, el sistema de Helio p-xileno,
exhibié una disminucion en el coeficiente a una
presién superior a 70 atm. Aunque es un
método que ha aplicado durante afos, es
efectivo y preciso, este método tiene varias
ventajas, como la rapidez en la respuesta del
extensémetro, se pueden medir cambios de
presion muy rapidos sin un retraso de tiempo
significativo, como el que se produce cuando
se utiliza un electrodo de membrana, sin
embargo, la limitacion se encuentra en el
tamafio del extensémetro cuando se trata de
un biorreactor de gran capacidad. Otra de las
principales ventajas es que, aunque los
electrodos de membrana sélo pueden usarse
para determinar la concentracién de unos
pocos gases especiales como oxigeno vy
diéxido de carbono, el presente método puede
aplicarse a cualquier sistema gas-liquido. Pero,
este método no se puede utilizar para sistemas
gas-liquido donde los gases son altamente
solubles debido a que el volumen en ambas
fases puede variar significativamente durante
un experimento, lo que trae como
consecuencia algunos falsos positivos.

En el analisis de la transferencia de oxigeno
en sistemas gas-liquido, la presion hidrostatica
desempena un papel relevante al influir
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directamente en la solubilidad del oxigeno
disuelto, de acuerdo con la Ley de Henry.
En biorreactores Airliff, el aumento en
presion parcial del oxigeno incrementa su
concentracion en la interfase gas-liquido, lo
cual puede favorecer el rendimiento del
coeficiente volumétrico de transferencia de
masa kca.

La ecuacion clasica basada en balances de
masa, como la propuesta por Teramoto et
al. (1974), permite estimar la concentracion
de oxigeno en fase liquida bajo condiciones
donde la difusividad y viscosidad del
sistema se consideran  constantes
(Ecuaciéon 1), donde: C, se refiere a la
concentraciéon de oxigeno en la fase liquida
(g mol/cm®); n;, numero de moles en la
fase liquida (g mol); V, volumen de la fase
liquida (cm3); n, niUmero de moles totales
(g mol); ng; nUmero de moles en la fase
gaseosa (g mol); P Presion del sistema
(atm); V; Volumen en la fase gaseosa
cm® ); z factor de compresibilidad, R
constante de los gases (cm®atm/g mol K);
T Temperatura (K).

C, =n,/V, = (n, —ng)/Vy = (n, — PV;/2RT) [V,
(Ecuacioén 1)

En esta expresion, la presion P se
incorpora explicitamente, reflejando su
influencia sobre la cantidad de oxigeno
gaseoso transferido al liquido. No obstante,
estudios recientes han senalado que, en
condiciones reales, parametros como la
viscosidad del medio o la acumulacion de
biomasa pueden modificar
significativamente la eficiencia  de
transferencia, incluso bajo presién elevada.
Mast et al, (2023) observaron una
disminucién del rendimiento de kia en
medios viscosos, a pesar de mantener la
presion y el régimen de agitacion
constantes.

En consecuencia, aunque la presion
hidrostatica puede mejorar la solubilidad del
oxigeno, su efecto sobre la transferencia de
masa real depende también de las
condiciones reoldgicas del medio, la
geometria del biorreactor y la interaccion
entre las fases, aspectos que deben ser
considerados al estimar kLa de forma mas
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precisa en bioprocesos de cultivo sumergido.
Expertos en fendmenos de transporte han
optado por prevenir estas situaciones durante
una etapa experimental a través de
herramientas computacionales modernas, las
cuales prevén pérdidas de tiempo, como lo que
ofrecen los softwares enfocados en estudios
de la fluidodinamica computacional.
Recientemente, estudios reportados por (Al-
Mashhadani et al.,, 2015), estudiaron un
modelo simulado para dar una respuesta
decisiva en el disefio de un biorreactor Airlift.
Finalmente se dio una respuesta favorable
para evitar zonas muertas asociada a las
deficiencias de mezclado y determinar una
mejora en la transferencia de masa en
bioprocesos, por lo tanto, la presion se
involucra el modelado de flujo de
microburbujas al utilizar la ecuacion de
transporte de momentum, ecuacion 2.

002 + @pyy * Vu, = —VP +V x [0y, (Vu, + Vu])] +
81019 (Ecuacion 2)

En este analisis, se consideran varias
propiedades fisicas relevantes para la
descripcion del comportamiento hidrodinamico
del sistema. La fraccion de volumen de la fase
liquida, representada por @,, se expresa en
metros cubicos de liquido por metro cubico
total del sistema (m3/m?), la densidad del
liquido, p;, se cuantifica en kilogramos por
metro cubico (Kg/m®), mientras que su
velocidad media, u,; , se expresa en metros por
segundo (m/s),el tiempo de residencia o de
operacion se representa con la variable t en
segundos (s) y la presion del sistema se
denota como P, en pascales Pa. Por otro lado,
la viscosidad dinamica del liquido, n, , se mide
en pascal-segundo (Pa *s)y la aceleracion
debida a la gravedad, g, se expresa en metros
por segundo al cuadrado m/s?.

De manera similar, Marroquin-Fandifio et al.,
(2020) exploraron las herramientas de
COMSOL Multiphysics® para evaluar la
dinamica de fluidos computacional para la
construccion de un biorreactor Airlift de lazo
externo a escala milimétrica. Previo al
establecer el disefio de un biorreactor con
Airlift, es necesario realizar una simulacion
computacional para minimizar posibles errores
operativos que puedan afectar directamente el
proceso, y asi, evitar pérdidas monetarias
asociadas a un cambio estructural o de
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materiales, ademas de validar el efecto de
las variables fisicoquimicas que se
discutieron en la presente revision. Esto es
importante, en virtud de que la calidad de
las células podria ser significativamente
alterada. A partir de este enfoque, es
posible analizar diferentes perspectivas que
incluyen areas con impacto académico y
cientifico. Un ejemplo de ello es el disefio
asistido por computadora y herramientas de
Dinamica de Fluidos Computacional, que
permite simular la funcionalidad del
biorreactor desde un enfoque microscépico,
al estimar tedricamente los fendmenos de
transferencia de masa.

Uso de biorreactores en la produccion
de bikaverina

Los biorreactores son dispositivos aislados,
fundamentales en los  bioprocesos,
utilizados para cultivar organismos vivos,
desde  bacterias, levadura, hongos
filamentosos, células vegetales, tejidos,
entre otros. Estos sistemas permiten la
produccion de una amplia variedad de
productos biotecnoldgicos, como farmacos,
enzimas, alimentos funcionales,
metabolitos secundarios, etc. Su
importancia radica en que proporcionan un
ambiente controlado para la proliferacion de
microorganismos o células. Uno de los
desafios mas grandes en bioprocesos, es
la seleccién y disefio de un biorreactor,
debido a que es importante tomar en
cuenta diferentes criterios operacionales en
funcion de lo que se desea obtener como
producto final. Para la producciéon de
bikaverina a partir del hongo G. fujikuroi es
importante tomar en cuenta diversos
factores, esencialmente, lo que se ha
reportado es la limitacion de nitrégeno, el
pH (Limén et al., 2010), aireacion (Giordano
& Domenech, 1999); en el caso de G.
fujikuroi, es fundamental considerar la
sensibilidad de sus estructuras miceliales
frente a los cambios en el régimen de flujo
dentro del sistema de cultivo, los cuales
estan dominados principalmente por el
mecanismo de agitaciéon. Los biorreactores
de tanque agitado representan una
alternativa viable para la produccion de
bikaverina, especialmente en términos de
escalabilidad, dado que su disefo ha sido
ampliamente estudiado y estandarizado a
lo largo del tiempo. Sin embargo, esta
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tecnologia presenta limitaciones importantes.
Entre ellas, destacan el elevado consumo
energético asociado al motor de agitacion v,
sobre todo, el régimen de flujo turbulento
generado por las hélices, que provoca
esfuerzos de corte significativos, los cuales
pueden dafiar seriamente las estructuras
fungicas, en consecuencia, afecta
negativamente el crecimiento y la
productividad del hongo. Merchuk, (1990)
menciona que algunos cultivos vegetales,
incluidos los hongos filamentosos tienden a
formar aglomerados en estructuras metalicas,
al formar una capa superficial en la que
incrementa el factor de ensuciamiento,
tomando en cuenta esta informacion, el uso de
un biorreactor de tanque agitado, es una
alternativa limitada en este tipo de procesos,
por lo que en esta revision se propone analizar
con mayor profundidad la alternativa del uso
de un biorreactor con agitacion neumatica,
este tipo de biorreactores garantizan una
agitacion homogénea y un mezclado eficiente
sin exponer a las células a fuerzas de
cizallamiento que puedan afectar a su
proliferacion y desarrollo, sin embargo, dentro
de los biorreactores de agitacion neumatica
existen diferentes configuraciones
geométricas, desde una columna de burbujeo
hasta biorreactores Airlift.

Los biorreactores de agitacion neumatica
utilizan principalmente la inyeccién de una
corriente gaseosa, generalmente aire, para
garantizar el mezclado vy facilitar la
transferencia de sustancias gaseosas (como
02 y CO2) hacia la fase liquida. A diferencia de
los reactores clasicos de agitacion neumatica
con flujo aleatorio, como las columnas de
burbujas, el disefio especifico de Ilos
biorreactores Airlift permite que el liquido
circule entre dos zonas interconectadas
denominadas “Raiser’ y “Downcomer’ (Siegel
& Robinson, 1992). Actualmente, la
investigacion 'y el desarrollo de los
biorreactores Airlift se han centrado en
demostrar el potencial de este sistema en
nuevas aplicaciones, asi como en modelar las
complejas relaciones entre los parametros de
disefio, operacion, dindmica de fluidos y
transferencia de masa. Existen numerosos
modelos experimentales capaces de describir
el funcionamiento y el rendimiento de estos
biorreactores (Guieysse et al., 2011). Sin
embargo, la validez de dichos modelos suele
estar limitada a aplicaciones y configuraciones
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especificas del reactor. Por ello, en este
trabajo se analizan los modelos mas
relevantes y ampliamente aceptados, con el
objetivo de ilustrar como los parametros de
disefio, operacion y funcionamiento afectan
la dinamica de fluidos y las propiedades de
transferencia de masa.

En los dultimos 25 afos se publicaron
investigaciones relacionadas con la
produccion de bikaverina, con énfasis en
distintas areas de conocimiento. No
obstante, la publicacion acerca del uso de
biorreactores Airlift, dado que la mayoria de
ellas presentan un enfoque electrénico, y
con directrices en instrumentacién y control.
Por lo tanto, se deduce que ambas areas
correlacionadas representan una
oportunidad para realizar aportes
significativos en los campos de Ia
biotecnologia y la bioingenieria. Ver Figura
5.

Los biorreactores Airliff se presentan en
diversas configuraciones, las cuales se
clasifican segun su estructura fisica. Entre
las mas comunes se encuentran los de lazo
interno y lazo externo. En ambos casos, los
biorreactores estan  compuestos  por
compartimientos separados para la zona de
ascenso y la zona de descenso, los cuales
se interconectan mediante tubos
horizontales. Sin embargo, en |la
configuracién de lazo interno, ambas zonas
se encuentran en el mismo recipiente y se
separan Unicamente por un deflector.
Ambas configuraciones ofrecen ventajas
frente a los biorreactores de agitacion
mecanica. Una de las principales
diferencias entre los biorreactores Airlift de
lazo interno y los de lazo externo radica en
la disposicion del conducto de la zona de
descenso. En los sistemas de lazo interno,
este se encuentra dentro del mismo cuerpo
del biorreactor, lo que puede generar zonas
de flujo menos definidas y dificultar la
separacion de fases. En contraste, los
biorreactores de lazo externo presentan un
riser 'y un downcomer fisicamente
separados mediante un circuito externo, lo
que favorece el control de la circulacién del
medio y favorece la eficiencia de la
transferencia de masa y el mezclado, en
consecuencia, reduce la posibilidad de
zonas muertas o cortocircuitos hidraulicos.
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Figura 5. Publicaciones realizadas en los ultimos 25 afios. (barras azules) = acerca de la produccién de bikaverina, (barras
purpuras) = acerca de biorreactores Airlift. (Elaboracion propia)

Esta configuracién resulta especialmente
ventajosa para la produccién de bikaverina
mediante fermentacién aerdbica con G.
fujikuroi, dado que la maxima productividad se
asocia con una distribucion homogénea de
nutrientes, bajos esfuerzos de corte y una
adecuada disponibilidad de oxigeno disuelto.

Por lo tanto, el uso de un biorreactor Airlift de
lazo externo representa una alternativa
tecnologica prometedora para escalar este
proceso de forma eficiente y sostenible,
ademas el suministro limitado de oxigeno
afecta la demanda basal de los
microorganismos, por lo que, la baja
solubilidad de la fase gaseosa provoca que la
aireacibn sea un factor critico en el
escalamiento de procesos fermentativos
(Amaral et al., 2008; Olsvik & Kristiansen,
1992). Ademas, Giordano & Domenech, (1999)
reportaron que las tazas de aireacion en
cultivos sumergidos de G. fujikuroi promueve el
crecimiento y la productividad de bikaverina y
giberelinas, mientras que las tazas bajas
estimulan la productividad de acidos grasos y
fusarina C. En este sentido, el uso de un
biorreactor tipo Airliff, que permite un
suministro continuo de aire sin componentes
mecanicos de agitacion, puede favorecer una
transferencia de oxigeno mas eficiente en
comparacion con otros sistemas,
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especialmente en cultivos de hongos
sensibles al esfuerzo de corte. Estas
caracteristicas lo posicionan como una
alternativa prometedora para procesos de
produccion de bikaverina y para el
desarrollo de estrategias de escalamiento
industrial.

En cuanto a los estudios fisicos vy
fenomenoldgicos que abordan los efectos
de la difusién y transferencia de oxigeno en
procesos bioldgicos, como la fermentacion
de G. fujikuroi para la produccion de
bikaverina, se observa que la informacién
precisa sobre la correlacion entre las
variables fisicoquimicas y metabdlicas del
entorno de reaccion permanece limitada.
Sin embargo, es posible escalar este
proceso a nivel industrial al establecer las
bases tedrico-practicas de la ingenieria
quimica y la biologia. Ademas, es
fundamental mejorar los aspectos fisicos y
operacionales relacionados con el
rendimiento del proceso. Profundizar en
este tema es crucial debido al impacto
potencial en sectores como el alimentario,
textii 'y farmacéutico, al desarrollar
estrategias metodoldgicas para producir
bikaverina a escala industrial.
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Perspectivas hacia la produccion industrial

Actualmente, no existen reportes sobre la
produccion de bikaverina a escala industrial.
La mayoria de los desarrollos industriales en
especies del género Fusarium han estado
dirigidos principalmente a la obtencion de
giberelinas y otras micotoxinas de interés
comercial. Un ejemplo destacado es el proceso
patentado en Estados Unidos en 2010
(Rangaswamy & Balu, 2010), que describe la
produccion de acido giberélico (GA;) mediante
fermentacion en estado sdlido con Fusarium
moniliforme, alcanzando un rendimiento de
hasta 225 g/kg, asi como mas de 15 g/L en
sistemas de fermentacion sumergida.

Estos antecedentes demuestran el potencial
biotecnolégico del género y abren la
posibilidad de explorar estrategias similares
para la bikaverina, un metabolito secundario
con aplicaciones potenciales en las industrias
farmacéutica, biomédica y cosmética. Sin
embargo, las bases para su escalamiento aun
requieren desarrollo y consolidacion, tanto en
términos de comprensién metabdlica como de
ingenieria del proceso.

A medida que se profundiza en Ia
caracterizacion de G. fujikuroi y sus rutas
biosintéticas, y considerando los beneficios
potenciales de la bikaverina en aplicaciones
biomédicas, su produccion industrial se perfila
como un objetivo alcanzable a mediano plazo.

Conclusiones y perspectivas finales
Existen numerosas variables que deben ser
estudiadas y exploradas para mejorar
continuamente los procesos de produccion de
metabolitos secundarios fungicos, como la
bikaverina. Estas variables abarcan aspectos
multidisciplinarios, como biologia molecular,
microbiologia, bioquimica y bioingenieria. La
comprension 'y optimizacion de variables
fenomenoldgicas, como la eficiencia de
mezclado y la transferencia de masa, son
esenciales en procesos fermentativos por su
influencia directa en el desempefio de diversos
bioprocesos. En este contexto, la eleccién o el
disefio del biorreactor debe alinearse con las
caracteristicas especificas del sistema. Para la
produccion de bikaverina al utilizar G. fujikuroi,
factores como el pH, la limitacién de nitrégeno,
la ausencia de sales de fosfato y sulfato, una
adecuada transferencia de oxigeno y bajos
esfuerzos de corte resultan determinantes para
maximizar su sintesis. Por lo tanto, el uso de n

BioTecnologia, Afio 2025, Vol. 29 No.2

biorreactor Airlift de lazo externo representa
una alternativa prometedora para
consolidar la producciéon de bikaverina a
mayor escala.
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