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lmportancia de los
pigmentos carotenoides
y su aplicacion en la

industria

Drit. Almia Rosa Bominguer Bocanegra®

ehida a la importancia comercial

tde los coloranles en varias

indutrias como lu cosmética,
alimentaria, avicala y a piscicoln s¢ han rea-
lizado miltiples investigaciones sobre el uso

de los carotenoides sintéticos v naturales,

Los carotenoides cumplen importantes fun-

ciones bioldgicas en animales, coma precur-

US$ x 10%ario

sores de vitamina A, como estimulantes de lu
1992) En
décadas pasadas, los pigmentos se obtenfan

respuesta inmune (Shahadi y col.,

para su comercializacion a partir de fuentes

naturales como extrictos de plantas, anima-

3B0T "\ wvin sintética w via microblana

3001 |

2501 |

200{ |

1801 |

1001

1992 1996 »
Ano

les v minerales; el consumo de los pigmentos
naturales disminuyd con el descubrimiento de
los colorantes sintéticos en 1856, Pero desde que
Newsome { 1986) demostro que algunos de los coloran-
tes sintéticos presentaban efectos carcinogenicos ¥
embrintoxicos, se aumentd Iy demanda por los pigmentos
naturales (Fig. 1). De los carotenoides conocidos. s6lo

un nimero reducido se utiliza comercialmente. Entre
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Figura 1. Produccion de pramentos carotenomdes por vias sintéti-
ci v microbiing.

&stos se encuentran B-caroteno, licopéno, astaxanting.
cantaxanting, criptoxantina, zeaxantina y lutefna. La li-
mitacion en el nimero de carotenvides disponibles co-
mercialmente se debe a la dificultad y elevado costo de
su sintesis, mds que a una falta de aplicacion prictica.

Los carotenoides son pigmentos isoprenoides liposo-
lubles,
cuyo color va del amarillo al rojo, Se encuentran amplia-

presentes en todos los arganismos fotosinicticos.

mente distribuidos en la naturaleza v se han identificado
mis de 630 de ellos. Segin su naturaleza quinica se divi-
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ustaxanting es un constituyente importante de los ali- a

den en dos grupos pancipales: carotenos vy xantofilas, donde el B-caroteno es el
principal caroteno. Entre las principales xantofilas estdn la zeaxanting, luteina,
cantaxanting y astaxantina (Lotan y Hirschberg, 1995).

En laindustria scuicola las principales xantofilas utiliza-
das son lu cantaxantina y la astaxantina (Figura 2). La

mentos para peces, debido a que el salmén y otros ani-
males mannos no pueden sintetizarlos de nove, por lo
gue se requiere incluirlas en las dietas para obtener un s Astaxantina
color muscular rojizo, esencial en laaceptacion del con-

sumidor.

Los carotenoides tienen también aplicacion en la indus-

tria cosmética (Borowitzka v Borowitzka, 198%; Haad,

[988; Borowitzka, 1999). Por otro lado. se han descrito " Cantaxantina

diversas propicdades terapéuticas de los carotenoides,

Numerosos estudios epidemiolbeicos han demostrado

que un alto consume de carotenoides en la dieta, disminuye el riesgo de con- Figura 2.
traer determinadas enfermedades asociadas con la formacidn de radicales li- Estructuras quimicas de
bres. Entre dichas enfermedades se encuentran diversos tipos de ciineer, en- la astaxanting y cantaxantina.
termedades cardiovasculares, cataratas y ofros procesos degenerativos aso-

ciados con el envejecimiento.

La astaxantina es un pigmento carotenoide presente en animales marinos, tales
como los salmones y los crusticeos, ya que estos animales no pueden sintetizar
astaxunting por si solos la toman en sus alimentos naturales, la cual es adiciona-
daa la alimentacion de los salmones, truchas y camarones cultivades fara inten-
sificar su color. Lu astuxanting posee una actividad antioxidante mds alta que cl
B-caroteno v el d-tocoferol (Yamane y col., 1997). La funcitn principal de este
colorante es realizar una fotoproteccion pasiva{como filtro), reduciendo la can-
tidad de luz disponible al complejo colecior de luz del fotosistema 11, minimizan-
do el riespo de fotoinhibicion en cloroplastos {Linden, 19949,

La empresa farmacéutica Hoffman-La Roche (Basel, Suiza). ha desarrollado
vanos procesos para la sintesis de carotenoides. En 1964 introdujo la cantaxanting
como pigmento en alimentos (“Carophyvll red™ ) (Johnson y An, 1991). Este
pigmento fue utilizado con éxito en acuacultura hasta la aparicion de la trans-
astaxanting, recientemente lanzada al mercado por Roche, la cual comercial-
mente recibe el nombre de “Carophyll pink®*". La astaxantina sintética es la
principal fuente utilizada para pigmentar el misculo de salmén, Ja cual es prefe-
rida por los piscicultores sobre la cantaxantina, porque se absorbe mis
clicientemente y da una coloracitn mas natural v homogénea a los alimentos
procesados; la astaxanting sintética procesada liene un costo de venta de $2.500
a 53,500 dolares amencanos/Kg (Schroeder v Johnson, 1995; Olaizola, 2006,
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La astaxantina al igual que otros carotenoides, tene un
uso potencial eomo colorante en cosmetologia, pero su
inestabilidad frente a factores fisicos como la luz y el
axfgeno limitan su aplicacion en esta drea (Katsuyama y
ool T9HAY

A tltimas fechas, se le atribuyen propiedades nutracéu-
ticas 4 la astazantina (Kebayashi y Okada, 2000), ya
que presenta un alto valor nutricional: Por ser precur-
sor de vitaming A, presenta efectos antioxidantes, por
lo que protege de los dafios eausados por los rayos UV
(Kobayashi v Sakamoto, 1999) v estimulu el sistema
inmunelégico. Por ello, en los dlimos 10 afos se ha
generado un interds considerable cn la astaxanting y olros
caratenoides al considerdrseles posibles preventivos de
cincer, arteriosclerosis, cataratas y otras enfermeda-

des degenerativas producidas por dano foto-oxidativo.

Una de las funciones mis importantes de los carotenoides
en organismos fotosintéticos es proteger los tejidos celula-
res contra radicales libres oxigenados que se producen
mediante la intersccion del oxigeno con la luz visible o UV,
y moléculas fotosensibles como bacterioelorofilu o cloro-
fila. En las plantas, la susencia de carotenoides induce la
muerte celular por dafo foto-oxidativo, de manera que son
indispensables para la funcidn fotosintética. En los
microorganismas no fotosintélicos, los carotenoldes tam-
bién protegen a las células contra dafo foto-oxidativo, en
ste caso mediante radicales libres producidos con la par-
ticipacién de otras moléculas fotosensibles como
pratoporfiving TX v hemo,

Par estas razones, es importante poder propener proce-
sos eficientes para la produccién de pigmentos naturales
por via microbiana, Estos procesos pueden ser emplean-
do la levadura Phaffia rhodozyma y 1o microalga
Haematococens plivialis para la produccion de sstaxanting
(Dominguez-Bocanegra, 2003),

Se ha determinado que ciertos parimetros afectun la sin-
tesis de astaxantina en H, pluvialis como son la composi-
cion del medio de cultivo, la xireacion, la temperatura y la
intensidad luminosa, mientras gue para ta produccion de
astaxantina por fermentacion con P rhodozyma entre los
pardmetros mids importantes estin la lemperatury, ¢l pH.
el mivel de oxigeno v la composicidn del medio de cultivo
{Dominguez-Bocanegra, 2003),

Jir

Propiedades quimicas y rutas biosintéticas de
astaxantina a partir de la levadura Phaffia rhodozyma
v la microalga de agua dulee Haematocaccus pluvialis,

La astaxantina { 3.3 -dihidroxi-B.B-caroteno-4,4 -diona) es
un oxicarotenoide y pertencee al grupo de las xantofilas. Al
igual que otros carotenoides, este pigmento eskd formado
por ocho unidades de isopreno que por condensacion dan
estructuras carhbonadas de cuarenta dtomos, [lamados
tetraterpenos. La férmula molecular de este carotenoide
es C, H_ O vy posee un peso molecular aproximade de
506,46, Este pigmento fue identificado guimicamente por
Kithn v Sorenson (1983) y presenta forma de cristales de
color violeta oscuro; su punto de fusion es de aproximi-
dumente 224°C. Es insoluble en soluciones acuosas, pero
coluble en diclorametano (30 g/L), en cloroformo (10 g/L.).
acetona (0.2 g/, dimetilsulféxido (0.5 g/L) ¥ otros sol-
ventes polares, Es sensible a la luz, a la temperatura, a los
acidos, al oxizeno v a la presencia de dlealis. En condicio-
nes de saponificacion, sulre una conversion a astaceno. La
astaxanting presentd dos carbonos asimétricos en la Posi-
cion 3 y 3 (Fig. 3) v puede existir en cuatro configuracio-
nescincluvendo los enantidmeros idénticos (353'5: 3R 3'R)
y formas meso (3R.3'S: 3R, 3S) (Miller y col.. 1980).

Cabe mencionar que la astaxantina es un metabolite secun-
dario (MS). La mayoria de los MS son moléculas orgdni-
cas complejas gque para su formacidn requieren un gran
niimero de reacciones enzimidticas. Las enzimas implicadas
en la produccion del MS estan reguladas separadamente de
las enzimas del metabolito primario, Los MS, aparéntemen-
te, no son esenciales para el crecimiento y la reproduecion.
La formacion de MS es extremadamente dependiente de las
condiciones de crecimiento, en especial de la composicion
del medio; Con frecuencia, se produce la represion de la
formacion del MS v se¢ producen como un grupo de es-
tructuras estrechamente relacionadas. Por gjemplo, se ha
visto gue una sola cepa de una especie de Strepromyces
produce 32 antibidticos distintos pero relicionados. del tipo
antraciclina (Madigan y col., 1999,

P rhodozyma es una levadura, que produce astaxanting,
fue aislada al inicio de ln década de los 70 a partir de los
exudados de drboles de las regiones montafosis de Ja-
pon (nueve cepas) ¥ Aluska (una cepa) (An y col.,
1989} v se designd originalmente como Rhodozyma
mintanae, Mis tarde se le dioel género de Phaffia en
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Figura 3. Ciclo de vida . Plavialis;

honor de Herman Jean Phaff. quién lu deseribid primero
£ANn y col, 1989).

Phaff en 1988 reconocid varias caracteristicns inusuales
en la levadura v establecid que las propiedades mis
remarcadas de este microorganismo es que las colonias
sion rojas o naranjas debido a la presencia de los pigmentos
carotenoides. El color se debe o que sintetiza la astaxantina
cotmo su carplenoide principal. Fermenta glucosa v atros
azlicares y puede ser aerobia o anaerobia (Johnson v An,
1991 ). £ rhadozyvma es €l estado asexval del microorzanis-
mi, Recientemente Golabey ( 1995) reportd el estado sexua]
v lo nombréd Xanthophvllomveey dendvorhous, Posterior-
mente los estudios moleeutares de Fell y Blat ( 1999) sefia-
laron la existencia de mis de una especie de P rhadozvma
por 1o gue no todas son X dendrorhons (Flores- Cotera.,
2001 ). Las cepas stlvestres de P orhodazyma aisladas a o
fecha; contienen hasta 300 pgde lev { (L0535 ) 0 menos en
pese seco de carotenoides wotales, de los cuales del 40% al
Y5% es astaxantina. Por lo que para hacer econémicamen-
te factible la produccion comercial fue necesario obtener
mutantes con un contenide mayor de astaxantina. Por ello;
e ha dedicade un considerable esfuerzo de investigacion a
la ohiencion de cepas hiperproductoras. El contenido de
astaxantina varia considerablemente dependiendo de Ta cepa
v del métede de cultive { Domingues-Bocanegra, 2003,

Extensos estudios durante los dltmos 30 afios han-esta-
blecido que los rasgos generales de la formacidn de
carotenoides son similares en plantas superiores, algas,
hongos ¥ bacterias (Flores-Cotera, 2001), Los carotenaides
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comparten [as etapas iniciales de sintesis con las
vias biosintéticas de una gran variedad de
isoprenoides, incluyendo sesquiterpenas,
giberelinas v esteroles. El isopentil pirofosfato
(IPP) s el precursor de todos ¢llas (Disch v col.,
1998}, La via mds conocida para la produceidn
de astaxantina a partir de P rhodozyma es la via
del mevalonato, que a partir del acetil-CoA pro-
duce PP teniendo como intermediarios
hidroximetilglutaril CoA sintetasa y reductasa
(HMGS y HMGR ).

La via del mevalonato se encuentra regulada para
proveer las cantidades necesarias de isoprenoides
¥ para evitar una acumulacidn de intermediarios,
El mevalonato sufre reacciones de fosforitacion para for-
mar ¢l sopentil pirofosfate el cual se condensa con una
molécula de dimetil-pirofosfato (DMAPP) pura dar geranil-
pircfosfato. Adiciones sucesivas de moléculas de
isopentenil-prrofosiato dan origen a famesil-pirofosTato.
Este dltimo sufre una segunda adicién de isopentil-
pirofosfato para formar geranil-geranil pirofostato (GGPP),
malécula que al condensarse forma fiteeno, que es el pri-
mer precursor de los carotenoides. En organismos no
fotosintéticos, una sola enzima Heva a cabo las desaturaciones
para transformar ¢l Nitoeno en neurosporenc. Después, uma
ciclasy actia sobre los extremos de ésta molécula para
producir en virios pasos al B-caroteno (Goodwin, 1971,

H. pluvialis es und microalga verde de agua dulce del
Phvlum Clorophyta, clase Cloroficea, orden Volvoecales,
familia Haematococacen, género Haematocoeus y cspe-
cie H. pluvialis. El pigmento en H. pluvialis fue Hamado
"haematocromo” desde 1944, cuando Tisher identificd
astaxunting como el carotenoide principal.

Esta alga puede existir en tres formas celulares: a)
maerazoides billugelados verdes con folotaxia positiva,
es decir, que poseen un movimiente orientado hacia la
fuente luminosa (Cantatore v col., 1989); b) etapa de
palmela, que contiene una pequefa cantidad de
astaxanting en la regidn perinuclear v, ) aplanosporas
na maviles, de paredes gruesas que se tornan comple-
tamente rajas (Figura 2) debido a la gran acumulacidn
de astaxantina en el citoplasma (Borowitzka v col., 1991
Lee y Ding. 1994}, K pluvialis acumula hasta un 3%
de astaxanting en peso seco (Kobayashi v col., 1993),

N ———— e -




“{' TECNOCLULTURA

En los dltimos seis anes, en el Centro de Tnvestigacidn
y de Estudios Avanzados del IPN v en el Tecnoldgico

s han realizado

de Estudios Superiores de Ecatepec

diferentes provectos de investigacidn para la obtencitn
de pigmentos carotenotdes a partir de B orhodezyma
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