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RESUMEN

Los colorantes forman una parte importante de mul-
tiples productos de diversas industrias, desde la ali-
menticia hasta la textil. Esto debido al impacto en la
percepcion del producto final por parte de los con-
sumidores. Entre los tonos de mayor impacto desta-
can los rojos por su capacidad de captar la atencion
y evocar emociones, lo cual lo ha convertido en un
color imprescindible en diversas aplicaciones. No
obstante, en las ultimas décadas, la creciente preo-
cupacion por el impacto ambiental y los efectos a la
salud de los colorantes sintéticos ha llevado a la bus-
gueda de alternativas naturales de fuentes derivadas
de plantas, insectos, minerales y microorganismos.
Entre las opciones encontradas actualmente para
pigmentos rojos destaca la bikaverina, la cual es un
pigmento producido por algunos hongos del géne-
ro Fusarium, conocido por sus propiedades biologi-
cas y potenciales aplicaciones industriales. Algunas
de sus propiedades bioldgicas mas destacadas son
como antimicrobiano y anticancerigeno. Por eso
existe un creciente interés en optimizar la produc-
ciéon de pigmentos obtenidos por fermentacion. Sin
embargo, la informacion sobre la produccién es aun
escasa Y las estrategias actualmente empleadas son

insuficientes para obtener rendimientos adecuados.
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ABSTRAC

Colorants are an important part of multiple products

across industries, from food to textile sector. This re-
levance is due to their impact on consumer percep-
tion of the final product. Among the colorants with
the greatest impact, red stands out for their ability
to capture attention and evoke emotions, making
it an essential color in diverse applications. Howe-
ver, in recent decades, growing concern about the
environmental impact and health risks associated
with synthetic dyes has led to the search for natural
alternatives from sources derived from plants, in-
sects, minerals, and microorganisms. Within the exis-
ting options for red pigments, bikaverin, a pigment
produced by some fungi from the Fusarium genus,
is noteworthy for its biological properties and po-
tential industrial applications. Some of its most outs-
tanding biological properties include antimicrobial
and anticarcinogenic effects. Therefore, there is a
growing interest in optimizing the production of pig-
ments obtained through fermentation. Nonetheless,
production data remains limited, and the strategies
currently employed are insufficient to obtain ade-

quate vyields.
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Introduccion

El color es una propiedad muy importante en diver-
sos sectores industriales, debido a que puede fungir
como sindénimo de calidad o ser atrayente al consu-
midor. El arte de tefir y pintar ha prevalecido desde
tiempos ancestrales hasta la actualidad, reflejando la
constante necesidad humana por adornar y estilizar
objetos en la vida cotidiana (Patel y Shivani Patel,
2023). Desde que el quimico inglés William Perkin
cred los colorantes sintéticos en 1856, su impacto
econdmico fue significativo. No solo ofrecian ma-
yor durabilidad, estabilidad y una amplia gama de
tonos en comparacion con los colorantes naturales,
sino que también permitieron reducir considera-
blemente los costos de produccion, lo que los hizo
especialmente atractivos para la industria (Simon et
al., 2017). Sin embargo, gran parte de los colorantes
artificiales empleados en sectores como el alimenta-
rio, farmacéutico o cosmeético, derivan de compues-
tos del petroleo. El 90% de los colorantes sintéticos
gue se fabrican se emplean en alimentos, y han sido
asociados a efectos adversos hacia la salud, tales
como hiperactividad, alergia en la piel, migrafa,
asma, cancer, problemas gastricos y disturbios en el
suefio (Ramesh y Muthuraman, 2018). Por otro lado,
su produccién representa una amenaza para el me-
dio ambiente, ya que se necesita de temperaturas
elevadas, pH, catalizadores metalicos y acidos fuer-

tes. Ademas, este proceso genera grandes cantida-
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des de efluentes cargados de sustancias quimicas
toxicas como subproductos o contaminantes tales
como los compuestos 4-aminobifenil, 4-aminoa-
zobenceno y benciding, los cuales son potenciales
carcinégenos (Patel y Shivani Patel, 2023). Las pro-
blematicas que representan hacia la salud y el medio
ambiente han causado el interés por buscar coloran-
tes de fuentes naturales como una alternativa que
brinden color, beneficios a la salud y que su produc-
cion sea amigable con el medio ambiente. Dentro
de las opciones actualmente empleadas destacan
aquellos pigmentos obtenidos de fuentes alimenta-
rias, florales y microbianas, siendo estos ultimos los
de mayor potencial.
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Los colorantes naturales han sido clasificados de va-
rias maneras. Entre ellas, destacan las categorias de
estructura quimica, fuente de origen y aplicacion. De
acuerdo con la clasificacion basada por su fuente,
se encuentran aquellos de origen animal, mineral o
vegetal. A diferencia de los colorantes sintéticos, la
mayoria de los colorantes naturales han sido asocia-
dos a efectos benéficos a la salud, incluyendo mejo-
ras en la vision, proteccion cardiovascular, neuropro-
teccion y actividad anticarcinogénica (de Mejia et al.
2020). Por lo tanto, actualmente son foco de interés
para ser aplicados en diferentes sectores, siendo la
industria textil y alimentaria las de mayor relevancia.
Por otro lado, la mayoria de los colorantes naturales
deben ser extraidos, por lo que se emplean disol-
ventes de acuerdo con la polaridad del colorante
y métodos de extraccion para obtenerlos; algunos
como, maceracion, ultrasonido, microondas, entre
otros (Yusuf et al. 2017). Sin embargo, la obtencién
de pigmentos naturales a menudo depende de di-
solventes organicos que pueden ser toxicos y per-
judiciales para el medio ambiente (Islam et al. 2024).
Ademas, los procesos de extraccidon convenciona-
les pueden consumir una cantidad considerable de
energia, en particular cuando se requieren altas tem-
peraturas en el proceso (Geissler y Bechtold. 2023),
lo que genera preocupaciones ambientales. Esto fue
uno de los motivos fundamentales por los cuales los
colorantes naturales cayeron en desuso en un prin-
cipio.

Por lo tanto, actualmente una gran cantidad de in-
vestigaciones centran su objetivo en optimizar las
condiciones de extraccion, inducir una mayor pro-
duccién del colorante y explorar nuevas fuentes,
con la perspectiva de desarrollar técnicas aun mas
eficientes y sostenibles en el futuro, que no solo
contribuyan a mejorar la calidad y rendimiento del
colorante, sino también a reducir el impacto am-
biental del proceso, ampliando asi las aplicaciones
industriales y biotecnoldgicas de estos compuestos
y respondiendo a las crecientes demandas del mer-
cado global (Sun et al. 2024).

@ septiembre-diciembre 2024 Frontera Biotecnoldgica | N° 29



Los colorantes producidos por fermentacion repre-
sentan una alternativa innovadora y sostenible a los
colorantes sintéticos y a los colorantes naturales ex-
traidos de plantas. Este enfoque se basa en el uso de
microorganismos como bacterias, hongos y levadu-
ras, los cuales, a través de fermentaciéon sumergida
o solida, producen compuestos con propiedades
colorantes (Morales-Oyervides et al. 2020). La fer-
mentacion ofrece varias ventajas respecto a la ex-
traccion directa de pigmentos de fuentes vegetales
o animales. En primer lugar, permite una produccion
mas controlada y predecible, lo que resulta en una
mayor consistencia en el color y la calidad del pro-
ducto final. Ademas, es un proceso mas sostenible,
ya que no depende de cultivos agricolas extensivos
ni de la explotacién de recursos naturales, o que
reduce el impacto ambiental. Tal es el caso de la
produccién de betalainas por Yarrowia lipolytica en
lugar de su extracciéon con betabel rojo [Thomsen
et al. 2023).

Entre los pigmentos naturales que se pueden obte-
ner por fermentacion destacan las antocianinas pro-
ducidas por S. cerevisiae, E. coli, Corynebacterium
glutamicum y Lactococcus lactis; las betalainas por
S. cerevisiae, Yarrowia lipolytica y E. coli; el acido
carminico por Asperqgillus nidulans, E. coliy S. cere-
visiae; carotenoides por Yarrowia lipolytica, E. Coli y
Corynebacterium glutamicum; Curcumina por E. coli
y S. cerevisiae; Riboflavina por Ashbya gossypii, B.
subtilis y Candida fomata; Melanina por Yarrowia li-
polytica, Streptomyces kathirae, Armillaria cepistipes
y E. coli; y hemoglobina por Pichia pastoris y E. coli
(Thomsen et al. 2024] (Figura 1).

Adicionalmente se han identificado diversas pro-
piedades bioactivas en los pigmentos microbianos
como antioxidantes, anticancerigenos, hipolipe-
miantes y antimicrobianos, lo cual ha aumentado la
atencién en su produccioén [Das et al. 2022). Debido
a dichas propiedades bioactivas y a su capacidad
pigmentante, los colorantes microbianos han en-
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contrado aplicacion en la industria farmacéutica,
cosmética, alimenticia y textil (Barreto et al., 2023).
No obstante, la produccion de pigmentos continta
siendo un reto debido a los bajos rendimientos y las
toxinas potencialmente peligrosas que se producen
(Di Salvo et al. 2023). Adicionalmente, mucha de la
produccién actual se realiza a una escala de labora-
torio [Dave et al. 2020).

Es por ello que, al presente, la investigacion se cen-
tra en la optimizacién de parametros de crecimiento
y el uso de microorganismos genéticamente modifi-
cados para mejorar los rendimientos de producciéon
(Kuniecki et al. 2015).
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De entre los pigmentos obtenidos actualmente, los
de tonalidad roja son los mas importantes. En la in-
dustria alimentaria se suele asociar con la frescura y
calidad de productos, mientras que en la cosméti-
ca simboliza sensualidad y confianza (Kuniecki et al.
2015). Es por ello que la mayoria de los trabajos se
centran en la produccion de pigmentos de tonali-
dades rojas como antocianinas (Mattioli et al. 2020],
betalainas (Calva-Estrada et al. 2022] y bikaverina (Lin
y Xu 2022).
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Figura 1. Pigmentos

producidos a partir
de fermentacion

Fuaarim fujikurod

Bikaverina de envidia

La bikaverina es un pigmento rojizo producido por
diferentes especies de hongos como Mycogone
jaapii, Verticillium agaricinum, Beauveria bassiana,
Paecilomyces fumosoroseus y Polyporus sulphu-
reus, principalmente del género Fusarium (Beyzi et
al. 2024). Dicha molécula es un compuesto organico
heterotetraciclico con un polifenol, un éter aromati-
€O, un éter ciclico y una cetona ciclica; quimicamente
se describe como 10H-benzo[b]xanteno-7,10,12-trio-
na sustituida por grupos hidroxi en las posiciones 6 y
11, grupos metoxi en las posiciones 3y 8 y un grupo
metilo en la posicion 1 (Figura 2).

6,1 1-dihidroxi-3 B-diretoni-1-metil- 1 0H-benzefb]kantens-7, 10,1 24riona

Biscavering CoHhily

Figura 2. Fusarium
fujikuroi y bikaverina,
(estructura, nombre
IUPAC y formula
condensada)
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Al igual que otros pigmentos naturales se ha repor-
tado que la bikaverina presenta actividad antimicro-
biana y antitumoral ([dos Santos et al. 2020). Estudios
han demostrado que esta inhibe significativamente
el crecimiento de bacterias como E. coli ([Deshmukh
et al. 2014). Respecto a sus propiedades antibioticas,
se ha observado que tiene aplicaciones comerciales
prometedoras en el control de protozoos y hongos
patdgenos o en el tratamiento del cancer (Desh-
mukh et al. 2014). Ademas, ha mostrado actividad
actinomiceto in vitro e in vivo contra P. infestans (un
hongo patégeno) suprimiendo su desarrollo en to-
mate en un 71% empleando 300 pg ml' de pigmento
(Son et al. 2008). Por dichas razones, este colorante
presenta gran potencial para aplicaciones en diver-
sos campos como la industria alimentaria, textil y far-
macéutica (Beyzi et al. 2024).

Gibberella fujikuroi se encarga de producir bikave-
rina como un metabolito secundario por medio de
una ruta biosintética de policétidos. El compuesto
producido tiene propiedades bioldgicas interesan-
tes tales como la actividad antimicrobiana y antipro-
liferativa, esto nos permite darle mas aplicaciones
€Como su uso en las industrias farmacéutica, alimenta-
ria y cosmética. (Linnemannstons et al. 2002). El gen
encargado de la biosintesis es pks4, este se encar-
ga de codificar enzimas de la familia de las sintasas
de policétidos. La expresion de pks4 se regula por
medio de factores ambientales, pero los que tienen
mayor impacto son disponibilidad de nitrégeno y el
pH del medio. Cuando este se encuentra en condi-
ciones de baja disponibilidad de nitrégeno, se da
un aumento en la produccion del agente colorante.
(Linnemannstons et al. 2002). En estado natural, este
pigmento se extrae como una sustancia de colora-
cion roja, pero se ha observado que puede adqui-
rir tonos azules tras tratamientos térmicos, lo cual
sugiere posibles aplicaciones como un colorante
versatil, abarcando un espectro de colores segun el
procesamiento. (dos Santos et al. 2022). La produc-
cion del pigmento es un ejemplo de un compuesto
que se sintetiza cuando el crecimiento celular activo
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cesa, lo cual coincide con la fase de producciéon de
metabolitos secundarios en muchos hongos (dos
Santos et al. 2022).

No obstante, el colorante antes mencionado no esta
regulado por la FDA debido a que, hasta la fecha
no ha sido sujeto a pruebas y procesos formales de
aprobacion para su uso en productos farmacéuticos
o alimentarios. Para que la FDA apruebe un aditivo
de color, es necesario que se demuestre tanto la se-
guridad como la eficacia de la sustancia para un uso
particular. Dado que la bikaverina es mayormente un
compuesto de interés en investigacion, no ha tenido
el impulso necesario en su desarrollo para que se
someta a un proceso regulatorio formal (Wiemann
et al. 2009). Los colorantes para uso alimentario de-
ben ser inertes y no toxicos, sin embargo, muchas
veces al obtener la molécula del pigmento de fuen-
tes naturales, esto no sucede, por ello, todos los

Respecto a la produccién, la mayoria de los traba-
jos sobre produccidn de este pigmento se centran
en el uso de fermentacion liquida a nivel matraz o
biorreactor a escala. Entre los principales factores
que propician la sintesis del colorante se encuentra
el uso de medios de cultivo con deficiencia en ni-
trégeno, fosfato y sulfato y condiciones de cultivo
como un pH acido y una adecuada aireacion (Limon
et al. 2010 (Figura 3). Por ejemplo, en fermentaciéon
discontinua sumergida de Gibberella fujikuroi, la
produccién comienza antes del agotamiento total
del nitrégeno, confirmando la dependencia de la
produccién con la concentracion de nitrdgeno en
el medio de cultivo [del Carmen Chavez-Parga et
al, 2008). En cuanto a los rendimientos obtenidos, la
mayoria de los trabajos reportan rendimientos me-
nores a 7 g L. Por ejemplo, la produccién en matra-
ces agitados con Fusarium sp., empleando harina de
semilla de algoddn y glucosa, permitié obtener 6.3
g L' de bikaverina (Lale y Gadre 2016); mientras que
empleando F. oxysporum CCT7620 en medio de
arroz, solo ha permitido obtener 320.5 mg L'a 96 h
(Santos et al. 2020]). Por otro lado, utilizando sistemas
de cultivo como un biorreactor fluidizado con Gib-
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aditivos alimentarios deben someterse a pruebas
toxicoldgicas. Con respecto a esto, las pruebas de
toxicidad y accion de la bikaverina se han realizado
en células no tumorales de higado de rata, dando
como resultado que, a una concentracion de 191 ug/
mL durante 18 h condujo a la muerte celular, aun-
que esto no ocurrid a concentraciones mas bajas
(0.382,1.91, 3.82, 19.1 y 38.2 ug/mL). Adicionalmente,
la bikaverina no presentd genotoxicidad (Norred et
al. 1992), que se refiere a la capacidad de los agen-
tes quimicos de dafar la informacion genética de
las células (Akash et al. 2022). De esta manera, las
propiedades antimicrobianas, aunado a las pruebas
realizadas de toxicidad, nos indican que el pigmento
rojo tiene un camino claro por seguir, con el fin de
reducir el impacto ambiental y obtener un colorante
no solo amigable con el medio ambiente, sino tam-
bién un agente util en la preservacion de alimentos.
Asi, la bikaverina se posiciona como una promete-
dora herramienta de aplicacion industrial.

Produccién de bikaverina, el cuello de botella

berella fujikuroiinmovilizada permitié obtener 6.83 g
L' a 160 h (Escamilla-Silva et al., 2001). Rendimientos
similares se han logrado con mutantes de Fusarium
fujikuroi en cultivos sumergidos (6.3 g L' a 120 h)
mediante la optimizacion de la relacion Carbono:-
Nitrégeno (C:N) y probando diferentes fuentes de
carbono vy nitrégeno (Lale y Gadre, 2016). Trabajos
recientes muestran menores producciones con fu-
sarium oxysporum (380.2 mg L' a 96 h] optimizando
parametros clave como agitacion, temperatura y
concentracion inicial de sustrato (Santos et al. 2020).
Uno de los estudios mas recientes reporta una pro-
duccion de 300 mg “' a 48 h, evaluando el efecto
de parametros de escalamiento como kia y veloci-
dad en la punta del impulsor sobre la produccion
en un biorreactor de tanque agitado (dos Santos et
al. 2022). Debido a los bajos rendimientos obtenidos
es de interés optimizar los principales factores que
afectan la produccion de bikaverina en fermentacio-
nes sumergidas y solidas. Un factor clave en estos
trabajos es la fuente de carbono vy las condiciones
de cultivo, lo cual representa un area de oportuni-
dad para desarrollar investigacion. Finalmente, una
vez producido el pigmento intracelular, este se pue-

de extraer del micelio con solventes como cloroformo o acetato de etilo (Men-
donga et al. 2021), tras obtener el pigmento, se cuantifica mediante técnicas es-
pectroscopicas y cromatograficas como UV-Vis, HPLC y LC-MS. En cromatografia
liquida de alto rendimiento acoplada a espectrometria de masas en tandem con
ionizacion por electrospray (LC-MS/MS), se han reportado rendimientos del 70.6
+10.4% en maiz enriquecido con bikaverina a un nivel de 5 pg g’ (Busman et al.
2012). Lo anterior sugiere que el proceso de produccion aun no es perfecto y es
un area de oportunidad para comenzar a optimizar la produccion de un produc-
to con gran potencial biotecnoldgico.

Fermentaciin sumergida Fermentacién en estado Fermentackin en estado
(SmF) sdlido (S5F) semisolido (S55F)
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- Figura 3. Mc@os
de produccion
— de bikaverina en
' l biorreactor

Parametros a considerar para la fermantacién:
PHS
C:N Alta
Adecuada alroaciin
Temperatura 28°C

Conclusiones

La bikaverina ha demostrado ser una prometedora alternativa para su aplicacion en diversos sectores debi-
do a sus potenciales efectos terapéuticos y sus usos practicos en distintas areas industriales. Su origen natu-
ral y su vibrante tonalidad roja la convierten en una opcion atractiva frente a los colorantes sintéticos, que a
menudo plantean problemas de sostenibilidad y seguridad. Por ello, el estudio de su produccion es crucial
para el avance de la biotecnologia industrial. A medida que las investigaciones avanzan en la optimizacion
de su produccion y extraccion, la bikaverina tiene el potencial de convertirse en una solucion sostenible
para la creciente demanda de pigmentos naturales, contribuyendo a reducir el impacto ambiental de los
colorantes artificiales y mejorando la calidad de los productos finales.
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