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Abstract

Azotobacter is a type of bacterium nonpathogenic, Gram-negative with ability to synthesize simultaneously under aerobic conditions two
biodegradable polymers extra and intracellular such as alginate and polyhydroxyalkanoates, respectively, whose physical, mechanical, and
biodegradable properties have awoken the interest in the industry. Thus, this review compiles information on synthesis chemistry of these
polymers and the genetic modification of this bacterium in order to produce a particular polymer and improve its yields. Additionally, we
show that alginates obtained present a higher molecular weight, degree of acetylation and M/G ratio compared with other organic sources
like seaweed; while polyhydroxyalkanoate polymers have better physical and mechanical characteristics (melting temperature, Young's
modulus, elongation and glass transition temperature) compared with other synthetic polymers. These characteristics present in both
polymers have allowed the development of several applications in the food, pharmaceutical, medical and agronomic industries. Finally, it
is necessary to study new strategies to control the variability of the degree of acetylation and molecular weight for alginate polymers and
improve the production of polyhydroxyalkanoates in order to propose new future applications in the industry.

Keywords: Azotobacter; polyhydroxyalkanoate (PHA); polyhydroxyvalerato (PHV); polyhydroxybutyrate (PHB); alginates (AG); polymers.

Resumen

Azotobacter es un tipo de bacteria no patdgena, Gram negativa con capacidad para sintetizar simultaneamente en condiciones aerobias
dos polimeros biodegradables extra e intracelulares tales como alginatos y polihidroxialcanoatos respectivamente, cuyas propiedades
fisicas, mecénicas y biodegradables han despertado el interés en la industria. Por ello, esta revision compila informacion sobre la sintesis
quimica de estos polimeros y la modificacion genética de esta bacteria con la finalidad de producir un polimero particular y mejorar sus
rendimientos. Adicionalmente, mostramos que los alginatos obtenidos presentan un mayor peso molecular, grado de acetilacion y relacion
M/G comparado con otras fuentes organicas como las algas marinas; mientras los polimeros de polihidroxialcanoatos presentan mejores
caracteristicas fisicas y mecanicas (temperatura de fusion, médulo de Young, elongacién y temperatura de transicion vitrea) comparado
con otros polimeros sintéticos. Estas caracteristicas presentes en ambos polimeros han permitido el desarrollo de diversas aplicaciones en
la industria alimentaria, farmacéutica, médica y agrondmica. Finalmente, es necesario estudiar nuevas estrategias para controlar la
variabilidad del grado de acetilacién y peso molecular para los polimeros de alginato y mejorar la produccion de polihidroxialcanoatos
con la finalidad de promover nuevas futuras aplicaciones en la industria.

Palabras clave: Azotobacter; polihidroxialcanoatos; polihidroxibutirato (PHB); polihidroxivalerato (PHV); alginato (AG); polimeros.
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1. Introduccién

La produccion de plasticos sintéticos se ha incrementado
considerablemente en el mundo (~8300 millones de to-
neladas por afio) (Geyer et al., 2017; Chamas et al., 2020).
Estos plasticos sintéticos son en su mayorfa polietileno,
polipropileno y poliestireno, los cuales son usados como
envases, embalajes, vehiculos de transporte, equipos me-
dicos e inclusive como materiales en prendas de vestir
(Andrady & Neal, 2009; Geyer et al., 2017). No obstante,
estos materiales en particular no son biodegradables oca-
sionando problemas de gestion ambiental, con dafios
irreversibles al medio ambiente (Scott, 2015). El carécter
hidrofébico y la ausencia de grupos funcionales en la es-
tructura quimica de estos plasticos sintéticos impide su
degradacién por bacterias, enzimas e inclusive por otros
factores tales como la temperatura ambiente, luz y el agua
(Rosato et al., 1991; Alshehrei, 2017). Por ejemplo, se es-
tima que las bolsas de plastico pueden demorar en de-
gradarse entre 10 a 20 afios, mientras que las botellas de
plastico pueden demorar entre 70 y 500 afios (Urbanek et
al., 2018; Chamas et al., 2020). Por ello, diversos trabajos
se han enfocado en promover la produccion y uso de po-
limeros biodegradables como una alternativa para reem-
plazar los plésticos sintéticos y reducir los problemas de
gestion ambiental.

Los polimeros biodegradables son metabolitos secunda-
rios producidos bajo condiciones de estrés (temperatura,
presion, pH entro otros) a partir de microorganismos tales
como hongos y bacterias (Mohapatra et al.,, 2017). Estos
polimeros debido a su naturaleza hidrofilica y a la presen-
cia de grupos funcionales en su estructura quimica pue-
den hidrolizarse facilmente a mondmeros y oligémeros a
través de diferentes mecanismos de degradacion biolé-
gica (Nair et al,, 2016), cuyo periodo de degradacién es
relativamente corto entre 20 y 500 dias (Volova et al.,
2070). Por ello, la busqueda de nuevas fuentes naturales
alternativas capaces de producir biopolimeros a bajo
costo no solo con la finalidad de reemplazar a los plasticos
sintéticos, sino también que permitan reducir significativa-
mente el dafio al medio ambiente es aln una tarea
pendiente por resolver.

Los polihidroxialcanoatos (PHAs) y el alginato (AG) son
dos polimeros biodegradables obtenidos de diferentes
fuentes naturales (algas marinas y microorganismos), los
cuales han ido ganando popularidad debido a sus altos
rendimientos y bajos costo de produccion (Yoneyama et
al., 2015). Si bien, estos polimeros son resistentes, flexibles,
biocompatibles, no toxicos y biodegradables; sus excelen-
tes propiedades viscoelasticas, estabilizantes y gelificantes
permiten diferentes aplicaciones en la industria médica,
farmacologica y alimentaria (Francesca, 1997; Gautam et
al.,, 2007; Garcia et al., 2014). Consecuentemente, el uso
de ambos biopolimeros permitiria sustituir a los plasticos
sintéticos, contribuyendo al desarrollo sostenible de las
industrias (Vieira et al., 2011).

Si bien diferentes estudios se han enfocado en determinar
qué tipos de algas marinas y microorganismos pueden ser
utilizadas como fuentes naturales para la produccion de
PHAs y AG (Rehm, 2010), son los microorganismos Gram
positivos quienes presentan una serie de ventajas tales
como su capacidad para sintetizar ambos polimeros
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simultdneamente y segin la modificacion genética
pueden controlar el peso molecular de estos compuestos
0 en su efecto producir un solo polimero en particular
(Galindo et al., 2007; Rehm, 2010). Azotobacter es un tipo
de bacteria Gram positiva presente en suelo y agua dulce,
que puede sintetizar simultdneamente PHAs y AG como
mecanismo de proteccion natural, cuyas caracteristicas
quimicas, fisicas, mecanicas y termodinédmicas de ambos
polimeros han mostrado cualidades particulares que
pueden ser utilizadas en futuras aplicaciones en la
industria (Rehm, 2010; Yoneyama et al., 2015). Por ello,
esta revision compila informacion sobre la sintesis de
estos polimeros a partir de las especies de Azotobacter,
luego se discuten algunas de sus propiedades fisicas y
mecanicas; y finalmente se presenta su potencial uso
como una nueva alternativa para el sector alimentario,
medico, farmacéutico y agrondmico.

2. Género Azotobacter

A la fecha han sido identificadas 7 especies del género
Azotobacter, un grupo de bacterias Gram negativas, no
patdgenas, estrictamente aerobias con una gran habilidad
de fijar N2 en el suelo y sintetizar sustancias que favorecen
el crecimiento de las plantas tales como hormonas,
vitaminas, aminoacidos y N2 (Choi & Lee, 1999; Jiménez et
al,, 2011; Martyniuk & Martyniuk, 2003; Sumbul et al.,
2020). No obstante, cada una de estas especies tienen
caracteristicas particulares de crecimiento que las
diferencian, asi como también en algunos casos difieren
en la produccién de algunos metabolitos (Tabla 1).

Si bien este grupo de especies es estrictamente aerobio,
bajo condiciones de estrés o condiciones ambientales
desfavorables (baja concentracion de oxigeno) tienen la
capacidad de formar quistes para entrar en un estado de
reposo o inactividad (Gauri et al., 2012). La creacion de
este tipo de barrera defensiva permite que este tipo de
microorganismos pueda generar metabolitos intra y
extracelulares tales como polihidroxialcanoatos (PHA), y
alginatos (AG) (Tabla 1) (Patil et al., 2020).

3. Sintesis y produccién biopolimeros

Si bien las diferentes especies de Azotobacter tienen la
capacidad de producir los biopolimeros de AG y PHA, son
finalmente las especies A. vinelandii y A. chroococcum las
gue mayor presencia tienen en los suelos fértiles (> 80%)
en comparacion con las otras especies de Azotobacter
(Aasfar et al., 2021). Por ello, el enfoque de los metabolitos
extra e intracelulares producidos bajo condiciones de
estrés por ambas especies de A. vinelandii y A.
chroococcum son detallados a continuacion.

3.1. Alginato (AG)

Bajo condiciones ambientales desfavorables, ambas
especies de A. chroococcum y A. vinelandii tienen la
capacidad de formar quistes con la finalidad de
protegerse y entrar en un estado de reposo latente
(Gawin et al, 2020). Estos quistes son capsulas
compuestas por biopolimeros de AG, un tipo de
metabolito extracelular, cuya estructura quimica presenta
moléculas de éacido B-D-manurénico (M), acido a-L-
gulurénico (G) y algunos grupos acetilados (O-acetilo)
(Figura 1) (Castillo et al., 2013; Gawin et al., 2020).
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Tabla 1
Caracteristicas morfoldgicas basicas del género Azotobacter
. Condiciones Metabolitos producidos Biopolimeros producidos
) Tamafio de ) - ) -
Especie célula normales de bajo condiciones normales bajo condiciones Fuente
crecimiento de crecimiento controladas
Aminoécidos Vitamina B2 y (Lenart, 2012)
Azotobacter 30-70um T°:15 - 30 °C B3 PHA (Chennappa et al.,
chroococcum ! s pH: 7 -7,4 CO, AG 2019)
NH; (Patil et al., 2020)
Aminoéacidos -
Vitarnina B2 y B3 Uiménez et al,
Azotobacter 3, T%20-30°C o PHA 2011)
vinelandii ' s pH: 7 - 8,5 2 AG (Chennappa et al.,
e 2019)
NH,4
Aminoéacidos (Patil et al., 2020)
Azotobacter 3553 um T°:10 - 30 °C Vitamina B2 y B3 PHA (Hindersah et al.,
beijerinckii ! ol pH: 4,9 - 5,5 CO, AG 2021)
NH; (Blunt et al., 2018)
Aminoéacidos (Patil et al., 2020)
Azotobacter 70-110um T°:15-37°C Vitamina B2 y B3 PHA (Saranraj &
paspali = TR pH: 6,0 - 7,5 COos AG Sivasakthivelan,
Acido indolacético 2017)
Aminoéacidos
Azotobacter T°: 28 -37°C Vitamina B2 y B3 PHA .
armeniacus 20 =57 Hm pH: 6,0 - 7,5 CO, AG (el Gl 20RT)
NH;
Aminoéacidos
Azotobacter T9-37°C Vitamina B2 y B3 PHA .
e — 41-49pum oH: 6,0 - 7.5 o, AG (Patil et al., 2020)
NH;
Aminoacidos
Azotobacter T°:15-35°C Vitamina B2 y B3 PHA .
salinestri 20-40um L 60-75 o, AG (G el Z020)
NH;
OH OH o (@ OH o (b)
o] . e} :
4
T OH OH
OH OH OH OH
(c)
H H
H
H
HO oV
(@]
| o
OH
C
o
O
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Figura 1. Estructura quimica del Alginato, (a) 4cido manurénico (M); (b) &cido gulorénico (G); (c) estructura principal My G.

El proceso de biosintesis de este polimero se realiza bajo
condiciones limitantes en la concentracion de oxigeno
disuelto en el medio, esto permite que la bacteria inicie un
proceso de enquistamiento con la finalidad de proteger
su membrana celular con una doble capa externa rica en
AG (Pacheco-Leyva et al., 2016). El proceso de biosintesis
para obtener AG se inicia con la conversién de glucosa a
fructosa-6-fosfato, la cual se isomeriza a manosa 6-P,

luego es activada como GDP-manosa por la enzima GDP-
manosa-pirofosforilasa. Después la enzima GDP-manosa-
deshidrogenasa a través de un proceso de oxidacion
convierte la GPD-manosa a GPD-manuronico, el cual es
polimerizado y acetilado para formar la estructura
quimica del alginato (Figura 2) (Campos & Marti, 1996;
Remminghorst & Rehm, 2006; Galindo et al, 2007;
Pacheco-Leyva et al.,, 2016).
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Si bien existen diferentes enzimas relacionadas con el
proceso de biosintesis de AG, son finalmente las enzimas
GPD-manosa-deshidrogenasa y C-5 epimerasa las mas
importantes para la formacion del polimero de AG, cuyos
genes responsables para su codificacion y produccion se
conocen como algD y algE respectivamente (Gawin et al.,
2020; Hay et al., 2014).

Si bien ambas especies de Azotobacter producen AG, la
presencia de bloques G y M, el grado de polimerizacion y
el peso molecular son caracteristicas decisivas para
establecer futuras aplicaciones industriales, las cuales se
pueden controlar mediante la modificacion de las
condiciones del medio de cultivo tales como oxigeno
disuelto, agitacion, temperatura y pH (Galindo et al., 2007;
Gawin et al., 2020). Por ejemplo, En A. vinelandiii |as bajas
concentraciones de oxigeno disuelto (< 5 mmol/g.h)
permiten la obtencién de AG de alto peso molecular (>
500 kDa) (Pacheco-Leyva et al., 2016); mientras que los pH
menores a 5,5 en el medio de cultivo inhiben a la bacteria,

SARRK
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e® l I
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@ @

Acetil CoA

Aceto acetil CoA
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consecuentemente la produccion de AG se ve afectada
(Clementi et al., 1995). Adicionalmente, los incrementos en
la temperatura de 25 a 35 °C favorecen la produccion de
AG en ~80% (Tabla 2).

Interesantemente, la modificacion genética de estas
especies de Azotobacter permite incrementar el peso
molecular durante la biosintesis de AG (NUfiez et al., 2013).
Por ejemplo, en A. vinelandii la inactivacion de la actividad
de la enzima alginato liasa combinado con una reduccion
en la concentracion de oxigeno disuelto de 5 a 1% mejora
la polimerizacién de AG, consecuentemente el peso
molecular se incrementa significativamente en ~1900 kDa
en comparacién con las cepas naturales (680 kDa)
(Trujillo-Roldén et al., 2003). Por ello, diferentes trabajos
se enfoquen en realizar modificaciones genéticas para
mejorar su capacidad de sintetizar AG de alto peso
molecular en comparacién con las cepas naturales de
Azotobacter (Tabla 3).

SARRRRF

==

Manosa-6-fosfato

Manosa-1-fosfato

KERRR
3% RRR
RRRRR:
IRRRRRRIR

2
BRRRRR

GDP-manosa

==

GDP- manuronico &2

polimerizacién 8

=

Alginato (AG)
©eeePoo0® .4
AR
AR
R
R AR
R WL, oo
Figura 2. Diagrama del proceso de biosintesis de Alginato y PHA.
Tabla 2
Parametros optimos de proceso para la obtencién de AG a partir de especies de Azotobacter
. ) Temperatura
[ I/g.h H
Pardmetro Oxigeno disuelto (mmol/g.h) ¢0) p
1-5 >5-10 25-35 >35-42 5-60 6,5-75

Peso molecular (kDa) 500 - 1350 480 - 870

Rendimiento (g/L) 08-18 <05

Rendimiento (g/L) 00-20 >2,0-5,0
Adaptado desde Pacheco-Leyva et al. (2016) y Clementi et al. (1995).
Tabla 3
Produccion de alginato con diferentes cepas modificadas de Azotobacter vinelandii a 29 + 1°C

Identificacion de la cepa modificada genéticamente Peso molecular Condiciones

P 9 (kDa) RPM Oxigeno disuelto %

ATC9046 1900 - 770 200 - 700 1-5

CN26 1130 - 400 200 - 300 3

DM 1700 - 4000 200 - 300 3

Cepas no modificadas de Azotobacter 480 - 870 200 - 500 1-5

Adaptado desde Trujillo-Roldén et al. (2003); Pefia et al. (2002); Flores et al. (2013); Pacheco-Leyva et al. (2016).
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3.2. Sintesis y produccién de polihidroxialcanoatos (PHA)
los polihidroxialcanoatos (PHA) comprenden una familia
de poliésteres biodegradables, los cuales son producidos
no solo por las especies del género Azotobacter, sino
también por una amplia variedad de microorganismos
(Chen et al., 2011). Si bien la estructura quimica de los
PHAs estd definida en funcion de la sustitucion de su
cadena lateral R (Figura 3), también es posible clasificarlos
en funcion de la longitud de su cadena como PHA de
cadena corta (consta de 3-5 mondmeros de carbono) y
PHA de cadena larga (consta de 6-14 mondmeros de
carbono) (Li et al,, 2016).

H
—0——C—(CHy;)h——C——

R (o]
n R Nombre Simbolo
1 —CHs Poli (3-hidroxibutirato) ~ PHB/P3HB
2 —CH>CH; Poli (3-hidroxivalerato) PHV
3 —(CH2)>CHs Poli (3-hidroxihexanoato) PHHx
4 —(CH»)+CHs Poli (3-hidroxioctanoato) PHO
5 —(CH2)s—CHs Poli (5-hidroxidecanoato) PHD

Figure 3. Estructura quimica de PHA.

El proceso de biosintesis de los polimeros de PHA inicia
bajo condiciones limitantes de nutrientes y condiciones
adversas en el medio de crecimiento (EI-Nahrawy et al.,
2078), cuyo proceso se inicia con la conversion de glucosa
a piruvato y acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA.
Luego, la enzima acetoacetil-CoA reductasa convierte
este compuesto en 3-hidroxibutiril-CoA, y una polimerasa
permite iniciar la polimerizacién del PHA (Figura 2). El gen
responsable de la sintesis de la molécula de é&cido
polihidroxibutirico es reconocido como phbBAC, mientras
que los genes phBP y phBR permiten la polimerizacion de
granulos de para formar diferentes formas de PHAs (Chen
et al,, 2011; Fa et al,, 2007; Segura et al., 2003).

El poli-3-hidroxibutirato (PHB) y el polihidroxivalerato
(PHV) son probablemente los tipos mas comunes de PHAs
producidos de forma intracelular por ambas especies de
A. vinelandii y A. chroococcum (Narendran et al,, 2018;
Pozo et al.,, 2002; Yoneyama et al., 2015). La produccion
de ambos polimeros, puede ser regulada en funcién de
las condiciones del medio de cultivo (Dominguez-Diaz et
al, 2015a; El-Nahrawy et al, 2018). Por ejemplo, un
incremento en la temperatura de 20 a 30°C mejora en

Tabla 4

Huaman-Castilla et al.

~58% el rendimiento en la produccién de PHB, mientras
que las bajas concentraciones de oxigeno disuelto (< 5
mmol/g.h) permiten la obtencion de PHB de alto peso
molecular (~1600 kDa). Ademas, es importante considerar
que los valores cercanos a pH: 7 mejoran los rendimientos
en la produccion de este polimero (Tabla 4).

Si bien el peso molecular de ambos polimeros de PHB y
PHV varian considerablemente en funcién de las
condiciones de proceso, son finalmente los polimeros de
alto peso molecular los méas atractivos para la industria, las
cuales se pueden conseguir mediante las modificaciones
genéticas de las especies de Azotobacter (Mok et al., 2017).
Por ejemplo, el peso molecular del PHB producido por las
cepas naturales de Azotobacter varia entre 190 - 1600 kDa,
mientras que las modificaciones genéticas de estas
especies permiten que los polimeros de PHB presenten
altos pesos moleculares (> 2000 kDa) (He & Benson,
2016). Por ello, la modificacién genética mediante el
bloqueo de los genes ptsN 'y rsmA (genes reguladores
negativos para la produccion de PHB) ha permitido que
las cepas modificadas de Azotobacter puedan producir
polimeros de alto peso molecular (Dominguez-Diaz et al.,
2015).

Otro aspecto importante a considerar es que las especies
de Azotobacter pueden sintetizar simultaneamente
ambos polimeros de PHAs y AG (Yoneyama et al., 2015).
Por ejemplo, a 30 °Cy bajas concentraciones de oxigeno
(< 5 mmol/g.h) la produccion de PHB es ~2 veces mayor
comparada con la produccién de AG (Mejfa et al., 2010).
Sin embargo, el solo hecho de producir ambos
compuestos conlleva a un complejo proceso de
purificacion con la finalidad de separar ambos polimeros
de PHB y AG. Por ello, diversos trabajos de investigacion
han demostrado que es posible bloquear los genes
responsables de la produccion de alginato con la finalidad
de promover solo la produccion de PHB o viceversa
(Castillo et al., 2013; Flores et al., 2013).

4. Usos y aplicaciones tecnolégicas

Si bien ambos biopolimeros de AG y PHAs son producidos
simultdneamente por las especies de Azotobacter, la
modificacion genética puede permitir priorizar la
produccion de un compuesto en particular con la finalidad
de que el proceso de extraccion, purificacion y
comercializacién sea econdmicamente atractivo (Jong-il
Choi & Lee 1999). Entonces, segun sus propiedades fisicas,
quimicas y térmicas ambos polimeros pueden ser
utilizados en sectores de la industria alimentaria,
farmacéutica, médica y agrondmica.

Pardmetros dptimos de proceso para la obtencion de PHB a partir de especies de Azotobacter

Temperatura

Oxigeno disuelto (mmol/g.h) N pH
Pardmetro (Q
<5 >5-10 20 - 30 > 35°C 1-5,0 6,0-70
Peso molecular (kDa) 1600 190 - 550
Rendimiento (g/L) 24-38 <02
Rendimiento (g/L) 03-16 23-36

Adaptado desde Dominguez-Dfaz et al. (2015); El-Nahrawy et al. (2018).
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Tabla 5

Alginato y sus potenciales aplicaciones tecnoldgicas

Huaman-Castilla et al.

Descripcion Caracteristicas Referencias
Sector alimentario
Alginato Forma geles termoestables. Smith & Hong-Shum, 2011)

Alginato de sodio
Alginato de sodio - Ca?®*
Alginato - glicerol
Alginato de sodio -
pigmentos (bixina)

Alginato de sodio

Alginato-almidén-PVOH -
aceite esencial

Forma geles estables de alta viscosidad.

Forma geles que permiten atrapar fisicamente moléculas de agua.
Peliculas biodegradables con alta flexibilidad y resistencia al agua.
Peliculas biodegradables resistentes con alta capacidad antioxidante
para reducir la oxidacion de aceites.

Peliculas biodegradables comestibles de alta resistencia para prolongar
la vida (til de quesos y carnes.

Peliculas biodegradables activas, para prologar la vida Util de lechugas
frescas.

Larsen et al., 2015)
Qin et al., 2020)
Parreidt et al., 2018)

(de Farias et al., 2020)

(Puscaselu et al., 2020)

(Brandelero et al., 2016)

Sector farmacéutico

Alginato - Ca®*
Alginato - Ca®*

Alginato - Quitosano
Alinato - PLGA- PEG-
Quitosano

Alginato de sodio y calcio

Alginato

Alginato/
Acido polilctico

Liberacion controlada de drogas quimicas hidrofilicas, mediante la
formacion de geles nanoporosos (~5nm).

Nano encapsulacion de drogas hidrofébicas mediante la formacion de
geles (~1,7 nm).

Nano encapsulacién para la liberacion controlada de cucurmina, un
compuesto con propiedades antiinflamatorias.

Formacion de geles rigidos de alta porosidad, biocompatibilidad,
adhesion y excelente mineralizacion para la regeneracion de huesos.
Formacion de apositos para absorber el exceso de liquido de la herida,
mantener un ambiente fisiolégicamente himedo y minimizar las
infecciones bacterianas en el sitio de la herida.

Regeneracion de tejidos: vasos sanguineos, proporcionar una liberacion
sostenida y localizada de heparina.

Estudios in vitro en células mesenquimales del hueso en roedores
demostraron que pueden proliferarse en las estructuras disefias con AG.

(Lee et al., 2016)

(Ahmadi et al., 2020)

(Hernandez-Patlan et al.,
2019)

(Venkatesan et al., 2015)

(Aderibigbe & Buyana,
2018)

(Kim et al., 2016)

(Hu et al., 2016)

Sector agricultura

Alginato Na - Ca®*

Alginato - Quitosano - Ca?*

Alginato - lignina - orujo
de olivo

Alginato - lignosulfonato -
harinas

Alginato - poliacrilamida

Formacion de hidrogeles con alta capacidad de retencion de agua y
liberacién de nutrientes para mejorar el crecimiento de las plantas.
Formacion de nanoparticulas para la liberacion de fertilizantes,
nutrientes, pesticidas y herbicidas.

Formacién de hidrogeles para remover contaminantes organicos como
3,4 Dicloroanilina.

Formacion de hidrogeles para tratamiento del suelo fértil mediante la
liberacién controlada de agua y nutrientes.

Formacién de hidrogeles para una liberacién controlada de fertilizantes
y nutrientes.

(Song et al.,, 2020)

(Qu & Luo, 2020)

(Flores-Céspedes et al.,
2020)

(Song et al.,, 2020)

(Al Rohily et al., 2021)

41. Alginatos

EL AG, un polimero de bajo costo, de naturaleza inerte,
biocompatible, biodegradable y e facil gelacion ha des-
pertado el interés de la industria alimentaria, farmacéutica y
agricultura (Puscaselu et al., 2020). En particular, Las es-
pecies de Azotobacter producen AG acetilado de alto peso
molecular, por ello tienen una mayor preferencia como
estabilizante y gelificante en la industria alimentaria (Furth
et al, 2007). No obstante, este polimero en particular no
solo puede ser usado como ingrediente alimentario, sino
también puede ser destinado como aditivos en el sector
médico debido a su biocompatibilidad, baja toxicidad y bajo
costo (Gregory et al,, 2012), asf como en la mejora de la
productividad de diferentes cultivos desde un punto de
vista agrondmico (Tabla 5).

4.2. Polihidroxialcanoatos (PHA)

Si bien el PHB y PHV pueden usarse en la fabricacion de
plasticos biodegradables para reemplazar al plastico
sintético debido a su alta biodegradabilidad, asi como a sus
propiedades fisicas y mecénicas; también estos polimeros
pueden ser usados en la fabricacién de dispositivos médicos
debido a su biocompatibilidad y alta resistencia a
temperaturas de esterilizacién. Adicionalmente, desde un

punto de vista agronémico, la biodegradacion de estos
polimeros permite no solo mejorar la flora microbiana
aerobia benéfica para los cultivos sino también permiten
regular el contenido de N2 en el suelo (Tabla 6).

5. Perspectivas y desafios

Si bien los polimeros de PHA y AG son producidos por las
especies Azotobacter, las caracteristicas fisicas, quimicas y
mecanicas de cada polimero les confiere usos particulares
en el sector alimentario, farmacéutico, médico y agrond-
mico; esto debido a sus propiedades de biocompatibilidad,
biodegradacion y no toxicidad que ha permitido el
desarrollo de muchos trabajos de investigacion enfocados
en el aprovechamiento de estos polimeros.

No obstante, durante la produccion de PHAs se producen
diferentes polimeros de manera simultanea entre ellos el
PHB y PHV con caracteristicas quimica y usos diferentes. Por
lo tanto, es importante que desde un punto de vista de
biotecnologia se desarrollen nuevos estudios que permitan
modificar genéticamente estas especies para la produccion
de un polimero en particular, con la finalidad no solo de
reducir los costos de produccion, sino también poder
establecer nuevos pardmetros de produccion de estos
polimeros.
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Tabla 6

PHA y sus potenciales aplicaciones tecnoldgicas

Huaman-Castilla et al.

Descripcion

Caracteristicas

Referencias

Sector alimentario

PHB - fibra vegetal
PHB - PLA
PHB/PHV

PHB/PHV

Formacion de peliculas biodegradables para la conservacion de fruta
fresca.

Formacion por extrusion de botellas biodegradables con alta resistencia
mecénica.

Formacion de peliculas y plésticos biodegradables para envasado de
alimentos.

Disefio de envases activos con compuestos antimicrobianos que
permiten prolongar la vida Util de los alimentos.

(Varghese et al., 2020)
(Plavec et al., 2020)
(Folino et al., 2020)

(Meereboer et al., 2020)

Sector farmacéutico/medico

PHB - base de cerdmico

PHB/PHV

PHB/PHV

PHA
PHA

Disefio de scaffolds con una alta hidrofobicidad, répida velocidad de
degradacién y resistencia.

Disefio de nano materiales para transportar drogas para el tratamiento
de céncer.

Disefio de recubrimientos e implantes médicos (scaffolds) para la
regeneracion de nerviosos y arterias.

Uso en la fabricacion de dispositivos ortopédicos que permiten la
regeneracion de tejidos y huesos.

Fabricacion de fibras estériles para sutura de piel y fijacion de tejido.

(Soleymani Eil Bakhtiari et
al., 2021)

(Tebaldi et al., 2019)

(Khosravi-Darani & Bucci,
2015)

(Ray & Kalia, 2017)
(Ali & Jamil, 2016)

Sector agricultura

Formacion de nano fibras biodegradables para liberar fertilizantes,

PHB - ) - Alt I, 201
pesticidas e insecticidas. (Altaee et al, 2016)
Produccion de PHB utilizando residuos agricolas como el bagazo de cafia

. . : A (Getachew &
PHB de azlcar, que permite no solo reducir los costos de proceso sino
., L ) Woldesenbet, 2016)

también la eliminacion de residuos.
Produccion de PHA utilizando vinaza un residuo recalcitrante del proceso

PHB del proceso de obtencion de etanol con serios problemas de gestiéon  (Ventorino et al., 2019)
ambiental.

PHA La p.r.oducdén d“e PI—!A,permite a las especies de Azotobacter una mayor (sumbul et al, 2020)
habilidad para fijar nitrégeno en el suelo.
Utilizacion de los PHAs como fuente de carbono mediante su

PHA biodegradacién por bacterias aerobias, esto permite mejorar las  (Volova, 2015)

caracteristicas quimicas del suelo (N, y pH).

Con respecto a la produccion de AG de fuentes
bacterianas como las especies de Azotobacter, este
proceso puede ser relativamente costoso sino se maneja
a nivel industrial mediante el uso de reactores
semicontinuos que controlen las condiciones del medio
de cultivo. Por ello, es deseable que las futuras
investigaciones se enfoquen en la modificacion genética
de estas especies con la finalidad de permitir que bajo
condiciones normales de crecimiento puedan metabolizar
estos polimeros.

Sin lugar a duda, el uso de AG y PHAs en el sector
industrial puede llegar a tener diversas ventajas no solo
desde un punto de vista econémico sino también desde
un punto de vista de cuidado del medio ambiente. Por lo
tanto, el campo de desarrollo e investigacion en ese sector
siempre sera atractivo debido al constante crecimiento de
los sectores alimentario, farmacéutico, médico vy
agronémico.

6. Conclusiones

Los polimeros de alginato y PHAs son producidos por las
especies de Azotobacter, cuyos genes responsables de
producir estos polimeros son algD 'y phbBAC,
respectivamente. La modificacion genética permite la
produccion de un polimero de interés disminuyendo
significativamente  los costos de produccion.  Las
caracteristicas particulares de ambos polimeros permiten
potenciales aplicaciones en la industria debido a su

resistencia a la deformacion, viscoelasticidad y propie-
dades de gelificacion. Ademés, estos polimeros presentan
una alta biocompatibilidad y biodegradabilidad para
futuras aplicaciones en el sector médico. Adicionalmente,
ambos polimeros tienen una répida velocidad de
biodegradacion a condiciones atmosféricas normales,
consecuentemente son amigables con el medio ambiente.
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