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RESUMEN

Los problemas derivados de la acumulacion de residuos plasticos procedentes del
petrdleo, y la dependencia de recursos no renovables para su produccién, ha llevado a
la busqueda de nuevos polimeros como los polihidroxialcanoatos (PHAs), que pueden
ser una alternativa a los plasticos convencionales. Los PHAs son biopolimeros
sintetizados y acumulados en forma de granulos intracelulares por numerosos
microorganismos, y han adquirido un gran interés debido a que se obtienen de fuentes
renovables, son biodegradables, biocompatibles, y ademads, presentan caracteristicas
similares a los plasticos derivados del petréleo. Sin embargo, aunque los PHAs son
buenos candidatos como sustitutos de los plasticos convencionales, aun tienen un
coste elevado en comparacién con estos. En la actualidad, se estd realizando un
considerable esfuerzo en conocer los factores que influyen en su obtenciéon, para
poder mejorar el rendimiento de produccidn y disminuir los costes, abarcando asi un

mayor rango de aplicaciones.

Los mondmeros constituyentes de PHA pueden tener estructuras muy diversas,
existiendo por tanto una gran variedad de PHAs. La produccién estos biopolimeros se
lleva a cabo principalmente a partir bacterias mediante procesos de fermentacién,
utilizando diferentes rutas biosintéticas dependiendo de las fuentes de carbono
utilizadas. Los PHAs pueden ser producidos por una gran variedad de microorganismos
y el nimero de productores estd en aumento debido a los avances cientificos,
pudiendo ser producido actualmente por plantas transgénicas. Los polimeros de PHAs
una vez extraidos y purificados, presentan propiedades que los hace utiles en un
amplio rango de aplicaciones, pudiendo ser utilizados en campos muy diversos como:

medicina, farmacia, o la industria agroalimentaria, entre otras.

En este trabajo se presenta una revisidn bibliografica sobre las investigaciones
relacionadas con PHAs, la biosintesis y los organismos productores, asi como los

métodos de produccidn y las aplicaciones de estos biopolimeros.

Palabras Clave: Polihidroxialcanoatos, sintesis, aplicaciones, biopolimeros,

bioplasticos.
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LISTA DE ABREVIATURAS

(R)-HA acido (R)-hidroxicarboxilico

(R)-HA-CoA (R)-hidroxialcanoil-CoA

3HB acido 3-hidroxibutirico

3HHx acido 3-hidroxihexanoico

3HO acido 3-hidroxioctanoico

3HP acido 3-hidroxipropiénico

3HV acido 3-hidroxivalérico

4HB acido 4-hidroxibutirico

4HV acido 4-hidroxivalérico

ACP proteina transportadora de acilo (acyl/ carrier protein)
AMP adenosin monofosfato

ATP adenosin trifosfato

CoA coenzima A

ICI Imperial Chemical Industries

NADP* nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (forma oxidada)
NADPH nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (forma reducida)
P(3HB) poli(3-hidroxibutirato)

P(3HB-co-3HHx) poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxihexanoato)
P(3HB-co-3HV)  poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)

P(3HHx) poli(3-hidroxihexanoato)

P(3HO) poli(3-hidroxioctanoato)

P(3HV) poli(3-hidroxivalerato)

P(4HB) poli(4-hidroxibutirato)

PHA polihidroxialcanoato

PHA-scl polihidroxialcanoato de cadena corta (short-chain length PHA)
PHA-mcl polihidroxialcanoato de cadena media (medium-chain length PHA)
PHB polihidroxibutirato

PHBV polihidroxibutirato-co-valerato

PLA poli(acido lactico)

PPi pirofosfato inorganico



1.- INTRODUCCION

Los plasticos derivados del petréleo tienen cualidades altamente versatiles cémo
ligereza, robustez, durabilidad y resistencia a la degradacién. Se han convertido en
materiales valiosos para la vida moderna, sustituyendo con éxito a otros muchos
materiales en una amplia gama de aplicaciones en diversos campos como: el
doméstico, médico, e industrial, en forma de engranajes desechables, envases,

muebles, marcos de maquinaria o accesorios en general (Khanna y Srivastava, 2009).

Sin embargo, la enorme expansién en la produccién de pldsticos convencionales
procedentes de fuentes petroquimicas, y los residuos que su consumo producen, estan
teniendo un impacto muy significativo tanto visible como invisible en el medio
ambiente y la sociedad. La eliminacion inadecuada de los plasticos ha amenazado el

entorno natural en todo el mundo desde hace mucho tiempo (Webb y cols., 2012).

Los métodos utilizados para la eliminacion de materiales pldsticos son un reto y
todavia se esta a la espera de encontrar la solucién ideal. Se ha intentado atacar la
problematica de la acumulacion de plasticos en el medio ambiente a través de
procesos de incineracidn, reciclaje, fotodegradacién o reuso. Sin embargo estas
medidas presentan ciertas desventajas por lo que no se consideran totalmente
efectivas (Khanna y Srivastava, 2005). Asi, en los vertederos, las tasas de degradacion
son tremendamente lentas, mientras que la incineracidon genera subproductos toxicos
y es costosa. El reciclaje se puede hacer, pero es un proceso que consume mucho
tiempo y también causa alteracidn en las propiedades de los materiales plasticos. La
clasificacién de una amplia gama de material plastico desechado es muy dificil.
Ademads, la presencia de aditivos tales como revestimientos, cargas y pigmentos limita

el uso de material reciclado (Castilho y cols., 2009).

Desde hace ya algunas décadas los problemas relacionados con la acumulacién de
plasticos no biodegradables procedentes del petréleo en el medio ambiente, y el
rapido agotamiento de los recursos naturales que se utilizan en su produccién, han
motivado la investigacion de alternativas a los polimeros no degradables. En tal
escenario, los plasticos biodegradables ofrecen la mejor solucidn al peligro ambiental

planteado por los plasticos convencionales (Muhammadi y cols., 2015).
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Entre los plasticos biodegradables, los polihidroxialcanoatos (PHA) son uno de los
mas prometedores, debido a que presentan caracteristicas muy interesantes como
biodegradabilidad, sostenibilidad y respeto con el medio ambiente (Salehizadeh y Van
Loosdrecht, 2004). Son completamente degradados a agua y diéxido de carbono en
condiciones aerdbicas y a metano bajo condiciones anaerdbicas por microorganismos

del suelo, mar, agua de lagos y aguas residuales (Khanna y Srivastava, 2005).

El interés sobre los PHA ha aumentado enormemente durante la Ultima década
debido a que, ademas de ser biodegradables y biocompatibles, se pueden obtener a

partir de recursos renovables (Harding y cols., 2007).

Los PHA son polimeros de acidos hidroxialcanoicos que algunas bacterias, arqueas y
microalgas sintetizan y acumulan intracelularmente como material de reserva, para
usarlo posteriormente como fuente de carbono y energia. Estos polimeros se
acumulan en forma de granulos en el citoplasma microbiano, y una vez extraidos y
purificados presentan propiedades fisicas similares a los plasticos derivados del
petréleo. Los pldsticos preparados a partir de PHA son, por lo tanto, plasticos
biodegradables de origen microbiano, similares a los derivados del petréleo pero
producidos a partir de fuentes de carbono renovables, y que tienen un gran potencial
de uso en aplicaciones que van desde la manufactura de productos desechables de uso
comun, hasta la de productos biomédicos y farmacéuticos de alto valor afiadido

(Gonzalez y cols., 2013).

El poli(3-hidroxibutirato) conocido como polihidroxibutirato (PHB), fue el primer
PHA en ser identificado en 1926 por Maurice Lemoige en la bacteria Bacillus
megaterium, que mostré granulos intracelulares. EIl PHB fue el primer PHA en ser
descubierto y también el mas ampliamente estudiado y mejor caracterizado (Khanna'y

Srivastava, 2005).

Hoy en dia hay aproximadamente 150 mondmeros, con estructuras muy diversas,
constituyentes de polihidroxialcanoatos. Se han documentado mas de 90 géneros
(Zinn y cols., 2001) y mas de 300 especies de microorganismos productores de PHA,
principalmente bacterias, que emplean como fuente de carbono para dicha produccién
sustratos que van desde carbohidratos, lipidos y proteinas, hasta compuestos

aromaticos, residuos agroindustriales y gases (Gonzdlez y cols., 2013).
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2.- OBJETIVOS

El propdsito de este trabajo de revision bibliografica ha sido aportar una visién
actual acerca de los conocimientos existentes sobre los polihidroxialcanoatos desde el
punto de vista de su obtencion y aplicaciones. Asi, los objetivos generales de este

trabajo de fin de grado son:

- Conocer cdémo y de donde se pueden obtener los polihidroxialcanoatos.
- Conocer las aplicaciones actuales de los polihidroxialcanoatos y su potencial en

aplicaciones futuras.
Para ello fue necesario establecer unos objetivos especificos, que son:

- Conocer los principales tipos de PHAs y sus estructuras.

- Estudiar las principales rutas biosintéticas y los factores influyentes en la
biosintesis de los PHAs.

- Estudiar como se lleva a cabo la produccién de PHAs.

- Conocer los organismos capaces de producir PHAs.



3.- METODOLOGIA

La metodologia seguida para la elaboracidon del presente trabajo de revision
bibliografica consisti6 en la recopilacion de informacién, analizdndola vy
seleccionandola acorde a los objetivos del trabajo. A continuacién, se organizd y
sintetizo la informacién con el fin de proporcionar una visién mas clara y concisa, a la

vez que critica y reflexiva, de la obtencion y aplicaciones de los polihidroxialcanoatos.

En cuanto a la busqueda y a la localizacién de la informacidn cientifica, se han
utilizado recursos electrénicos multidisciplinares como Fama, Google académico vy
Scopus; y recursos especializados como la base de datos especializada en ciencias de la

salud PubMed, y la base de datos especializada en quimica Scifinder.

Para la recopilacién de dicha informacion, se utilizaron palabras claves en inglés
con el fin de concretar el rango de busqueda. Las palabras clave utilizadas fueron:
“polyhydroxyalkanoates”, “synthesis”, “application”, y “bioplastics”. En el recurso
electrénico Scopus, por ejemplo, inicialmente se buscaron publicaciones mediante la
opcién que viene por defecto: titulo del articulo, resumen, palabras claves; y no se
limité en ningun rango de fechas. Con las primeras busquedas se obtuvieron las

siguientes cifras de documentos publicados:

Palabras usadas en la busqueda Resultados de la busqueda
Polyhydroxyalkanoates 2644
Synthesis polyhydroxyalkanoates 707
Application polyhydroxyalkanoates 581
Bioplastics 138

Las busquedas posteriores se filtraron por fechas con el fin de reducir el nimero de
documentos encontrados, prestando especial atenciédn a las publicaciones
comprendidas en los ultimos cinco anos. Asimismo, la revisién bibliografica que se

presenta en este TFG se complementa con la informacidn encontrada en los
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antecedentes comentados en las referencias bibliograficas que se utilizaron como

relevantes, Utiles o interesantes de las publicaciones encontradas en la busqueda.

Principalmente se han estudiado aquellos documentos relacionados con los temas
centrales del trabajo, obtencién y aplicaciones de los polihidroxialcanoatos. Lo que
conllevé a estudiar las publicaciones cientificas relacionadas con los microorganismos
implicados en su sintesis, los diferentes sustratos empleados, rutas de biosintesis,
métodos de produccion y extraccidn, y las aplicaciones que estos bioplasticos tienen
actualmente en el mercado o podrian tener en el futuro. Ademas, se considerd
importante, al ser un tema de investigacion actual, obtener una visidn de la evolucién
historica sobre el interés que ha suscitado este tipo de bioplastico. A continuacién, a
modo de ejemplo, se muestra una gréfica en la que se representa el nimero de
publicaciones sobre polihidroxialcanoatos por ano, desde el afio 1990 hasta el afio
2016. Puede observarse que el nimero de publicaciones sobre polihidroxialcanoatos
ha ido progresivamente en aumento, concentrandose el mayor nimero de ellas en los

ultimos 7 afos, alcanzando su punto algido en el afio 2014 con 302 publicaciones

(Figura 1).
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Figura 1. Numero de publicaciones sobre polihidroxialcanoatos por afio en el recurso

electrénico Scopus.
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4.- RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. BIOPOLIMEROS Y POLIMEROS BIODEGRADABLES

La progresiva acumulacién de desechos sélidos es un problema global que comenzé
a advertirse en el siglo pasado. Uno de los materiales de desecho mas persistentes son
los plasticos, que pueden permanecer en la superficie terrestre, practicamente
inalterables, durante muchos afios. La actual preocupacidon por los problemas
ambientales, y en particular los causados por la acumulacién de plasticos procedentes
del petrdleo, ha contribuido al desarrollo de alternativas para su reduccién, como es la

sustitucion de éstos por polimeros biodegradables.

Los polimeros biodegradables pueden clasificarse de acuerdo con su origen en: (a)
Polimeros sintéticos, (b) Polimeros naturales, y (c) Polimeros microbioldgicos. Los
polimeros de origen sintético son obtenidos por reacciones de polimerizaciéon de
mondmeros procedentes de derivados del petréleo o de fuentes naturales renovables.
Ofrecen ciertas ventajas sobre los polimeros naturales al poseer una mayor
versatilidad en sus propiedades fisicas, asi como en la velocidad de degradacion. Son
susceptibles al ataque enzimdatico o microbiano, pero sus propiedades, en general, no
se ajustan a las propiedades que presentan los materiales plasticos convencionales,
por lo que, no suelen ser comercialmente viables como sustitutos de los plasticos
derivados del petrdleo. Por otro lado, los polimeros de origen natural y los polimeros
de origen microbioldgico son muy interesantes debido, entre otras caracteristicas, a su
excelente biocompatibilidad, aunque también pueden presentar propiedades

indeseables como por ejemplo, la antigenicidad y variacidn en los lotes.

En el presente trabajo de fin de grado, estamos particularmente interesados en los
poli(hidroxialcanoatos) (PHAs) que son un tipo de polimero que estd clasificado dentro
de los llamados biopolimeros. Un biopolimero es un polimero obtenido a partir de
materiales renovables de origen bioldgico, siendo polimerizado bien por métodos
guimicos o bioldgicos. Asi, los biopolimeros los podemos dividir en tres grandes
grupos: (a) Polimeros bio-quimiosintéticos, (b) Polimeros biosintéticos, (c) Polimeros

naturales modificados (Tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de biopolimeros

Categoria Ejemplos Obtencidn Biodegradabilidad

e Poli(acido lactico) (PLA)

Sintesis del Degradacion
e Poli (succinato de . .
] monémero hidrolitica.
POLIMEROS BIO- butileno) o
biologica'y Excepciones:

QUIMIOSINTETICOS

Alcohol polivinilico

polimerizacion o PLA cristalino
e Poli(acido glicdlico)

. quimica e Politioésteres
e Politioésteres
) Biosintesis del Degradacion
POLIMEROS
. e Polihidroxialcanoatos polimero por enzimatica y/o
BIOSINTETICOS
microorganismos hidrolitica

Degradacién
e Polimeros a base de

POLIMEROS Modificacion enzimatica
almidon
e Derivados de celulosa
MODIFICADOS polimero natural ¢ perivados de

e Proteinas
celulosa

Son polimeros bio-quimiosintéticos, por ejemplo, el poli(acido lactico) (PLA), poli
(succinato de butileno), alcohol polivinilico, poli(acido glicdlico) y politioésteres. En los
polimeros bio-quimiosintéticos, los mondmeros se sintetizan bioldgicamente y se
polimerizan quimicamente. En el caso del PLA, los mondmeros de acido lactico son
producidos por fermentacién microbiana, y son polimerizados quimicamente en PLA.
Los polimeros biosintéticos son los llamados bioplasticos o polimeros de origen
natural, como son los PHAs. Los PHAs son producidos completamente por procesos
bioldgicos, ya que, todo el proceso de biosintesis, tanto la produccién de mondmeros
como la polimerizacidn, se produce en las células microbianas. A diferencia de los
anteriores, los polimeros naturales tales como polimeros a base de almidén y
derivados de celulosa, necesitan ser modificados quimicamente y/o fisicamente para
mejorar tanto la estructura del polimero, como las propiedades térmicas y mecanicas

(Hoover y cols. 2010).
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Sin embargo, no todos los biopolimeros son biodegradables. Algunos de los
biopolimeros tales como PLA cristalino, derivados de celulosa, y politioésteres no son
biodegradables (Sudesh e Iwata, 2008). Los polimeros biodegradables pueden ser
degradados por hidrélisis y/o enzimaticamente, produciéndose la rotura de los enlaces

que mantienen unidos los mondémeros en el polimero (Nair y Laurencin, 2007).

Los plasticos biodegradables a partir de almidén estan formados por una mezcla de
almiddén y de plastico, por ejemplo almidén-polietileno. Los microorganismos del suelo
degradan el almidon facilmente, rompiendo asi la matriz polimérica y reduciendo
significativamente el tiempo de degradacién. Sin embargo, este tipo de plastico es sdlo
parcialmente degradable, ya que los compuestos que quedan después de la
degradacion del almidén son recalcitrantes y permanecen en el medio ambiente

durante un largo periodo de tiempo (Khanna y Srivastava, 2005).

Los PHASs son los Unicos polimeros 100% biodegradables. Pueden ser biodegradados
por una amplia variedad de microorganismos ubicuos en muchos ecosistemas, tanto
en condiciones aerébicas como anaerdbicas, sin formar productos téxicos (Gonzalez y

cols., 2013).

Los PHAs se presentan como una buena alternativa a los plasticos derivados del
petrdleo debido a que, pueden ser obtenidos a partir de materias primas renovables, y
posteriormente, pueden ser degradados por completo tanto por los propios
organismos que los producen, como por otras bacterias, algas y hongos. Ademas, los
PHAs son polimeros termoplasticos que tienen propiedades similares a los plasticos

clasicos derivados del petrdleo, de manera que pueden ser utilizados en su lugar.

4.2. ESTRUCTURA Y CLASIFICACION DE PHA

Como ya se ha mencionado previamente, los polihidroxialcanoatos son polimeros
de acidos (R)-hidroxialcanoicos ((R)-HA) que numerosos microorganismos acumulan
intracelularmente como material de reserva de carbono, energia y poder reductor

(Khanna y Srivastava, 2005).

Los polimeros PHAs se forman por a la accion de enzimas intracelulares y son

acumulados en el citoplasma microbiano en forma de granulos insolubles en agua,
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liquidos y moviles de diferentes tamafios. Como puede apreciarse en la Figura 2, los
granulos de PHA se encuentran rodeados de una membrana consistente en una
monocapa de fosfolipidos que contiene enzimas polimerasas y despolimerasas (Wang

y Lee, 1997).

Membrana

Enzimas
polimerasas y
/ despolimerasas
PQﬁOQ /

PHA

Figura 2. Esquema del granulo de PHA.

La polimerizaciéon se produce por reaccidon de la funcidén dacido carboxilico de un
mondmero de acido hidroxialcanoico con la funcién hidroxilo del mondmero siguiente,
formando un enlace tipo éster. Por ello, estos polimeros también son conocidos como
poliésteres, concretamente como biopoliésteres (Khanna y Srivastava, 2005). La
estructura general de la unidad repetitiva de estos polimeros se muestra en la Figura

3.

O
m n

Figura 3. Unidad repetitiva general de los PHAs.

Actualmente, podemos encontrar alrededor de 150 mondmeros distintos en las
estructuras de los polihidroxialcanoatos. Pueden poseer estructuras muy diversas

como: lineal, ramificada, saturada, insaturada y aromatica (Zinn y cols., 2001).

En la Tabla 2 se muestran algunos ejemplos de la variedad de monémeros que
pueden presentar los PHAs. Se indica el nombre y la abreviatura que recibe el
mondmero, el nimero de atomos de carbono por los que estan constituidos y los

valores de “m” y del grupo radical (R) en la unidad repetitiva general (Lee, 1996).
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Tabla 2. Algunos mondmeros constituyentes de PHAs.

Abreviatura Nombre del mondmero m R Tamano de la

cadena (N2 de

carbonos)
3HP Acido 3-hidroxipropidnico 1 Hidrégeno 3
3HB Acido 3-hidroxibutirico 1 Metilo 4
3HV Acido 3-hidroxivalérico 1 Etilo 5
3HHXx Acido 3-hidroxihexanoico 1 Propilo 6
3HO Acido 3-hidroxioctanoico 1 Pentilo 8
4HB Acido 4-hidroxibutirico 2 Hidrégeno 4
4HV Acido 4-hidroxivalérico 2 Metilo 5

Los PHAs pueden ser homopolimeros, si estan constituidos por el mismo
mondémero, o copolimeros si estan formados por dos o mds unidades monoméricas

distintas.

Los polihidroxialcanoatos se clasifican tradicionalmente, de acuerdo con el numero
de carbonos que componen la unidad repetitiva, en PHA de cadena corta y PHA de
cadena media. Los PHAs de cadena corta o PHA-scl (“short-chain length PHA”) son
polimeros formados por unidades monoméricas de 3 a 5 atomos de carbono, mientras
que los PHAs de cadena media o PHA-mcl (“medium-chain length PHA”) proceden de
unidades monoméricas de 6 a 14 atomos de carbono. También existen PHA mixtos o
hibridos que comprenden unidades monoméricas tanto de cadena corta como de

cadena media (Anderson y Dawes, 1990).

Algunos ejemplos de PHAs de cadena corta son los homopolimeros poli(3-
hidroxibutirato) P(3HB), poli(3-hidroxivalerato) P(3HV), y poli(4-hidroxibutirato)
P(4HB), obtenidos por polimerizacion de los mondmeros 3HB, 3HV, y 4HB,
respectivamente (Figura 4). También es un PHA de cadena corta el copolimero poli(3-
hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) P(3HB-co-3HV) preparado por copolimerizacién

de los mondmeros 3HB y 3HV.
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HOWOH HO OH o
HO
o) J/\g NJ\OH

Acido 3-hidroxibutirico  Acido 3-hidroxivalérico Acido 4-hidroxibutirico
3HB 3HV 4HB

Figura 4. Estructuras quimicas de diferentes mondmeros constituyentes de PHAs

de cadena corta.

Los homopolimeros poli(3-hidroxihexanoato) P(3HHXx), y poli(3-hidroxioctanoato)
P(3HO), cuyas unidades monoméricas se muestran en la Figura 5, son ejemplos de

PHAs de cadena media.

HO OH HO OH
JT _J
Acido 3-hidroxihexanoico Acido 3-hidroxioctanoico
3HHx 3HO

Figura 5. Algunos mondmeros constituyentes de PHAs de cadena media.

Como se ha mencionado anteriormente también existen PHAs hibridos, este es el
caso del copolimero poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxihexanoato) P(3HB-co-3HHXx).
Este polimero se ha preparado por copolimerizacién del monémero 3HB de cadena
corta (Figura 4) con el monémero 3HHx de cadena media (Figura 5). El que se forme
un tipo de PHA u otro, dependerd del microorganismo en cuestién, la mayoria
producirdn PHAs de cadena corta o PHAs de cadena media, y solo una pequeia parte
serd capaz de producir PHAs mixtos. La formacién de homopolimeros o copolimeros
también dependerd del microorganismo del que se trate y de las fuentes de carbono

empleadas (Anderson y Dawes, 1990).

4.3. OBTENCION

4.3.1. BIOSINTESIS DE PHAs

Los organismos capaces de sintetizar PHAs también son capaces de degradarlos

para usarlos como fuente de carbono y energia. Como se ha dicho anteriormente, los
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granulos de PHAs contienen enzimas polimerasas y despolimerasas. De manera que
estos organismos presentan vias de sintesis y de degradacién de PHAs, y ademas
presentan vias para su utilizacién, existiendo asi un ciclo de PHA (Figura 6). La PHA
sintasa o polimerasa de PHA es la enzima clave responsable de la polimerizacién de
mondmeros de (R)-hidroxialcanoil-CoA ((R)-HA-CoA), con la correspondiente liberacién

de una molécula de coenzimaA (CoA).

AMP +PPi  Acil-CoA Sintetasa
ATP

(R)-hidroxialcanoil-CoA Acido (R)-hidroxialcanoico

F

PHA polimerasa PHA despolimerasa

Figura 6. Ciclo del PHA.

Hay diferentes sintasas de PHA diferencidndose por su estructura primaria,
composicidn de las subunidades y especificidad de sustrato. Existen cuatro clases de
PHA sintasas (Tabla 3). Las clases | y Il son enzimas que consisten en una Unica
subunidad (PhaC). Segun su especificidad de sustrato, la sintasa de clase | polimeriza
preferentemente mondmeros de cadena corta, de 3 a 5 dtomos de carbono, mientras
la de clase Il polimeriza monémeros de cadena media, de 6 a 14 atomos de carbono. La
PHA sintasa de clase Ill posee dos tipos de subunidades diferentes la PhaC y la PhaE, y
generalmente tiene preferencia por mondémeros de cadena corta. La PHA sintasa de
clase IV también posee la subunidad PhaC, pero en lugar de la Phak como las de clase
lll, presentan la PhaR, y muestran una preferencia de sustrato similar a las de clase lll
(Rehm, 2003). Que esté presente una clase u otra de PHA sintasa dependera del tipo

de microorganismo del que se trate.
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Tabla 3. Tipos de PHAs Sintasas.

Clase Subunidad Preferencia de sustrato
[ PhaC Monoémeros de cadena corta
Il ~ PhaC Mondmeros de cadena media
M PhaC | PhaE Mondmeros de cadena corta
v PhaC | PhaR Mondmeros de cadena corta

Habitualmente para la biosintesis de PHA se utilizan azlcares y acidos grasos como
fuentes de carbono. En funcion de la fuente de carbono utilizada, hay varias rutas
biosintéticas de PHA. Las mas conocidas son tres rutas que provienen de tres vias
metabdlicas de la célula: degradacién de carbohidratos, degradacion de acidos grasos

o B-oxidacidn, y/o biosintesis de acidos grasos.

En general, el proceso metabdlico para la sintesis de PHA de cadena corta comienza
a partir del Acetil-CoA en una secuencia de tres reacciones, donde estan implicadas las
enzimas: (a) B-cetotiolasa, (b) acetoacetil-CoA reductasa, (c) PHA sintasa. Esta ruta | es
la mds conocida entre las vias de biosintesis de PHA, y se basa en la via de degradacién

de carbohidratos a partir de la cual se obtiene acetil-CoA (Figura 7).

A B
Fuente de carbono Fuente de carbono
{Carbohidratos) (Glucosa)
\l/ \l«’ Acido propidnico
Acetil-Col Acetil-Col
Acetil-CoA Propionil-CoA
_\_9\1', p-cetotiolasa \11/
Acetoacetil-Coh 3-Cetovaleril-CoA
MNADPH MADPH
) l’ Acetoacetil-CoA reductasa \l} C
MNADP= MADP+
(R)-3-Hidroxibutiri-Cof (R)-3-Hidroxivaleril-CoA
POLIMERIZACION \L PHA sintasa \L POLIMERIZACION
P(3HB) P(3HV)
P(3HB-co-3HV)

Figura 7. Ruta I. Sintesis de PHAs de cadena corta.
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Como se indico previamente, el P(3HB) es el PHA mas estudiado, y por ello su ruta
de biosintesis ha sido descrita en detalle. A través de esta ruta, la enzima B-cetotiolasa
condensa dos moléculas de acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA. La enzima
acetoacetil-CoA reductasa dependiente de NADPH actua sobre el acetoacetil-CoA para
formar (R)-3-hidroxibutiril-CoA. Por ultimo, la PHA sintasa cataliza la polimerizacién a
través de la esterificacion de mondmeros de (R)-3-hidroxibutiril-CoA en P(3HB) (Anjum
y cols., 2016). Las tres enzimas implicadas en la sintesis de P(3HB) se encuentran en el
citosol de la célula donde se produce la acumulacidn de este biopolimero (Anderson y

cols., 1990).

La estructura del mondmero depende de los sustratos empleados como fuente de
carbono. Las variaciones en las fuentes de carbono pueden dar lugar a la sintesis de
diferentes mondmeros de cadena corta, formando asi PHA distintos. Por ejemplo, un
copolimero compuesto de 3HB y 3HV [P(3HB-co-3HV)] se puede obtener por adicién
de acido propidnico en medios conteniendo glucosa. En esta ruta biosintética, la B-
cetotiolasa media la condensacién de propionil-CoA con acetil-CoA en 3-cetovaleril-
CoA, que se reduce a continuacidon a (R)-3-hidroxivaleril-CoA mediante la enzima
acetoacetil-CoA reductasa. Finalmente, se produce la copolimerizacion dando P(3HB-

co-3HV) (Poirier, 2002).

A través de las vias involucradas en el metabolismo de los acidos grasos, pueden
sintetizarse PHAs de cadena media. Las rutas biosintéticas Il y Ill (Figura 8) generan,
mediante la B-oxidacién y la biosintesis de 4cidos grasos respectivamente,
intermediarios de los cuales se obtienen mondmeros, que pueden polimerizarse en
PHA de cadena media. En la ruta Il, la enzima enoil-CoA hidratasa (R) especifica cataliza
la hidratacion del intermediario (R)-2-enoil-CoA, para formar (R)-3-hidroxiacil-CoA, que
posteriormente se polimeriza en P(3HHx). En la ruta Ill, el intermediario (R)-3-
hidroxiacil-ACP, por la accién de la enzima acil-ACP-CoA transacilasa, se convierte en
(R)-3-hidroxiacil-CoA, que es polimerizado en P(3HHXx). A partir de estas rutas también

puede sintetizarse el copolimero P(3HB-co-3HHXx) (Tsuge y cols., 2003).
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Ruta Il:
B-oxidacion de
acidos grasos

Fuernte de carbono
(ﬁcidusgrasos]

\:

Acetil-CoA Acil-Co&

N7 N

F-Cetoaci-CoA Encil-CoA

N

{S)-3-HidroiaciFCoA

Enoil-CoA hidratasa

v POLIMERIZACION
| (R)-3-HicroxiacitCoA |
F )

P(3HH=x)

A 4

Acil-ACP-CoA transacilasa

Ruta 111:
Sintesis de (R)-3-Hidroeciaci-ACP
acidos grasos ,/7 \
Tzl 3-Cetoaci-ACP Enoil-ACP
(Carbohidratos)

AcetiFCof — Maloni-CoA — MaloniFACP — Acil-ACP

Figura 8. Ruta Il y ruta Il para la sintesis de PHAs de cadena media.

Las rutas biosintéticas de mondmeros de PHA dependen y/o compiten con vias
metabdlicas importantes de la célula tales como el Ciclo de Krebs, biosintesis de acidos
grasos y B-oxidacién de acidos grasos (Figura 9). Las rutas biosintéticas de PHAs
necesitan precursores, como metabolitos centrales tales como acetil-CoA y cofactores
como NADPH. El destino del acetil CoA es importante en la sintesis de PHA, pudiendo
ser utilizado como sustrato para la sintesis del polimero o bien oxidado via el ciclo de
Krebs. Normalmente, la sintesis y la acumulaciéon de estos biopolimeros se producen
durante la limitacion de un nutriente esencial y en presencia de una fuente de carbono
en exceso. Estas condiciones no son favorables para el crecimiento de la célula, por
ello se sintetizan y acumulan estos polimeros como material de reserva. Cuando hay
limitacion de algun nutriente, diferente al carbono, el acetil-CoA es dirigido hacia la
biosintesis de PHA. Sin embargo, durante el crecimiento la Co-A libre inhibe a Ila
enzima B-cetotiolasa y el flujo de acetil-CoA se favorece hacia el ciclo de Krebs
(Ratledge y Kristiansen, 2001). Asimismo, como se ha mencionado anteriormente, los
intermediarios para la biosinteis de PHA de cadena media provienen de las vias de
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biosintesis de acidos grasos y B-oxidacion de acidos grasos, por lo que pueden ser

utilizados en estas vias o para la sintesis de PHAs.

Biosintesis de
acidos grasos

SINTESIS DE PHA

Acetil-CoA

B-oxidacion de
acidos grasos

Ciclo de
Krebs

Figura 9. Relacion entre vias importantes de la célula y la sintesis de PHA.

En la biosintesis de PHA intervienen diversos factores que determinan la
composicion monomérica. La composiciéon de los mondmeros varia en funcion de la
clase de PHA sintasa que contenga el microorganismo empleado, y de los precursores,
gue a su vez dependen de los sustratos utilizados como fuentes de carbono y de las
vias metabdlicas activas en la célula. Por lo tanto, estos factores van a determinar el

tipo de PHA producido.

4.3.2. PRODUCCION DE PHAs

En general, la produccién de los PHAs consiste en tres etapas: (a) Fermentacién, (b)
Extraccion o recuperacion, (c) Purificacién. En el proceso de fermentacion se produce
el crecimiento de la biomasa y se sintetiza y acumula el polimero. Posteriormente, se
extrae y recupera el polimero de las células, y finalmente se lleva a cabo la purificaciéon

del mismo.

Son muchas las bacterias capaces de sintetizar y acumular estos biopolimeros, por
ello numerosas investigaciones se han centrado en estudiar los procesos y sistemas de
cultivo de éstas, y las influencias de diversos factores tales como la temperatura
Optima, pH, sustrato y medio de crecimiento, con el fin de aumentar los rendimientos
en el proceso de fermentacion. La estrategia de alimentaciéon es muy importante para

obtener una alta densidad celular y una alta produccién de PHA.
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La eleccién de fuentes de carbono adecuadas es un factor importante que
determina el rendimiento global del proceso de fermentacion e influye
significativamente en el coste del producto final. Por lo tanto, lo recomendable es
elegir sustratos baratos, facilmente disponibles y renovables, y que a su vez apoyen el
crecimiento microbiano de manera eficiente. Son muchas las investigaciones respecto
a los posibles sustratos que pueden utilizarse para la produccién de PHAs. Se han
utilizado una amplia gama de sustratos tales como subproductos industriales,
productos de residuos agricolas y domésticos, materias primas lignoceluldsicas, grasas

y aceites, glicerol, azlcares y aguas residuales (Anjum y cols., 2016).

Como se ha comentado previamente, generalmente para la sintesis de PHA las
bacterias necesitan la limitacién de un nutriente esencial como nitrégeno, fdsforo,
azufre, magnesio u oxigeno, y un exceso de fuente de carbono. El agotamiento del
nutriente actia como un desencadenante para el cambio metabdlico hacia la
biosintesis de PHA. Algunos ejemplos son las bacterias Ralstonia eutropha,

Pseudomonas extorquens y Pseudomonas oleovorans. (Khanna y Srivastava, 2005).

Sin embargo, aunque es menos frecuente, también hay

A: Cultivo continuo
=% bacterias que no requieren limitacién de nutrientes para la
sintesis de PHA y que son capaces de acumular el polimero
durante el crecimiento de las células. En este grupo se
incluyen  Alcaligenes  latus,  Azotobacter vinelandii

recombinante y E. coli recombinante, entre otras (Braunegg

B: Cultivo por lote alimentado Y cols., 1998).

~
=

T Se ha observado que puede alcanzarse una alta
produccién de PHA mediante cultivo continuo o cultivo por

lote alimentado. En el cultivo continuo hay una entrada

— continua de nutrientes y un flujo salida continuo, en cambio

en el cultivo por lote alimentado hay una entrada continua

: de nutrientes, pero no un flujo de salida continuo (Figura
Figura 10.

) 10). El método mds empleado es el cultivo por lote
Esquema de cultivos

alimentado. En el cultivo de bacterias con produccién de
PHA asociada al crecimiento, se utiliza un sistema de lote alimentado en una sola etapa
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en la que se proporciona un medio enriquecido en nutrientes. En cambio para el
cultivo de bacterias que requieren la limitacién de algin nutriente esencial, el método
mas empleado es el cultivo por lote alimentado en dos etapas. La primera etapa se
lleva a cabo en un medio enriquecido en nutrientes para favorecer el crecimiento
celular, y en la segunda etapa se limita la concentracién total o parcial de un nutriente
esencial para promover la sintesis de PHA. En esta segunda etapa, el incremento en
biomasa se debe a la acumulacién intracelular del polimero (Khanna y Srivastava,

2005).

También se han estudiado métodos de cultivos mixtos por lote alimentado en dos
etapas, en los que se usan dos tipos de microorganismos diferentes. Uno de los
microorganismos transforma la fuente de carbono barata en sustratos asimilables para

gue el otro microorganismo los utilice para producir PHA (Tanaka y cols., 1993)

Después del proceso de fermentacion, para la recuperacién de la biomasa, el caldo
de cultivo se centrifuga y la biomasa precipitada se filtra. Para la extraccion del
polimero del interior de las células se usan normalmente disolventes clorados,
especialmente por reflujo con cloroformo. Debido a que los disolventes clorados son
altamente agresivos para el medio ambiente y para la salud humana, se han
desarrollado otros procesos de extraccion basados en el uso de carbonato de etileno o
de propileno, asi como metodologias de digestion quimica que se basan en la
liberacion del polimero mediante la ruptura de las células usando soluciones de
hipoclorito de sodio, acidos o bases. Una vez anadido el disolvente, la solucién
resultante se centrifuga y se filtra para eliminar restos de células. Posteriormente, el
PHA se precipita normalmente en metanol o etanol y se recupera el polimero por

evaporacion del disolvente (Fiorese y cols., 2009) (Figura 11).

Figura 11. Trozos de PHB extraido de cultivos bacterianos.
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4.3.3. ORGANISMOS PRODUCTORES DE PHAs

Se conocen al menos 75 géneros diferentes de bacterias gram positivas y gram
negativas capaces de sintetizar PHAs (Reddy y cols., 2003). Una de las cepas mas
estudiadas es Cupriavidus necator, antes conocida como Wautersia eutropha,

Ralstonia eutropha o Alcaligenes eutrophus (Figura 12).

1 200nm

Figura 12. Granulos de PHB en la bacteria C. necator.

Sin embargo, algunas bacterias no son adecuadas para la produccidon de PHA a
escala industrial. Algunas de ellas presentan un crecimiento lento durante el proceso
de fermentacion o necesitan la utilizacidon de fuentes de carbono concretas, y ademas
poseen vias de degradacidn y utilizacion de PHA. Por ello, se estan desarrollando cepas
genéticamente modificadas para maximizar la produccion de estos polimeros vy
disminuir los costes. Una de las opciones consiste en la introduccién de genes de
utilizacidn de sustratos de un productor natural de PHA. Otra opcién es la introduccién
de genes de biosintesis de PHA de una cepa productora en una cepa no productora,
pero que es capaz de usar fuentes de carbono renovables eficientemente. Este es el
caso de cepas de E. coli recombinante con genes de sintesis de PHA de C. necator (Lee,
1996). E. coli no es capaz de sintetizar ni degradar PHAs, pero puede alcanzar una alta
densidad celular en un corto periodo de tiempo, y puede usar una gran variedad de
fuentes de carbono (Madison y Huisman, 1999). Por lo tanto, el uso de cepas de E.coli
recombinante podria generar un mayor rendimiento en la produccion de PHA ya que le
permitiria acumular grandes cantidades de polimero en menor tiempo y con la

posibilidad de usar fuentes de carbono renovables baratas.

Aun asi, el coste de produccién de PHAs sigue siendo elevado en comparacién con

los plasticos derivados del petrdleo. Es por eso que recientemente se esta estudiando
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la produccion metabodlica de PHAs en plantas. La idea es comercialmente atractiva, ya
que las plantas podrian ser los candidatos mds econdmicos y respetuosos con el medio
ambiente para la produccion en masa de PHAs. Las plantas son ecoldgicamente
importantes para mantener el equilibrio de didxido de carbono atmosférico, y estas

podrian usarlo como fuente de carbono para la sintesis de PHAs.

Naturalmente, las plantas superiores no pueden acumular este polimero debido a la
ausencia de las enzimas claves involucradas en la biosintesis de PHA. Sin embargo, en
la actualidad es posible producir P(3HB) en plantas transgénicas tales como
Arabidopsis thaliana, Gossypium hirsutum (algoddn) y Zea mays (maiz) (Hahn y cols.,
1995). Se cree que en las plantas transgénicas podrian desarrollarse sistemas de

produccién de PHA comercialmente viables en el futuro.

Actualmente, los microorganismos proporcionan muchas mads posibilidades en
cuanto a la variedad en la composicion monomérica y en las propiedades de los PHAs.
Ademas, el entorno controlado en un biorreactor, la facilidad de manipulacién
genética microbiana y la opcién de utilizar fuentes de carbono externas distintas del

didxido de carbono, son claras ventajas.

Por otra parte, también se considera de interés, el uso de algas y cianobacterias
para la produccion de PHAs. Algunas cianobacterias poseen enzimas implicadas en la
biosintesis de PHA y lo acumulan como un producto de almacenamiento de fijacién de
CO,. Hay cianobacterias como Spirulina platensis que tienen un alto valor nutricional,
lo que sugiere que la biomasa celular residual obtenida después de la purificacién de
PHA puede usarse como alimento para animales (Belay y cols., 1996). Sin embargo, el

contenido de PHA encontrado en las cianobacterias es bastante bajo.

4.4. APLICACIONES

La crisis petrolera de los afios 70 motivd la investigacién sobre los PHAs y la
empresa Imperial Chemical Industries (ICl) de Reino Unido comenzd a estudiar su
produccién. La compaiiia britdnica estudio la sintesis de PHB en la bacteria Ralstonia
eutropha y patenté un copolimero de 3HB y 3HV, el poli(3-hidroxiutirato-co-3-

hidroxivalerato), comercializado bajo la marca Biopol. Posteriormente, la patente fue
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vendida a otras compafiias y también ha sido comercializado
bajo el nombre de PHBV (Braunegg y cols., 1998). El Biopol
cuenta con una amplia gama de aplicaciones que van desde
objetos desechables de uso cotidiano tales como botellas de
champu, vasos y cubiertos, maquinillas de afeitar, forros de
pafiales y envases en general, hasta productos médicos
como suturas y clavos quirdrgicos, o parches de tejidos
(Figura 13). Un PHA reciente es el Nodax, un copolimero
formado por 3-hidroxibutirato y una pequefia cantidad de
mondmeros de cadena media como son @3-
hidroxihexanoato, 3-hidroxioctanoato y 3-hidroxidecanoato.

El Nodax estd disponible como espumas, fibras, peliculas y

l[atex, entre otros. Otras marcas son Degra Pol un uretano- . .
Figura 13. Ejemplos

oliéster que contiene 3-hidroxibutirato, -caprolactona
P g P Y de productos

licolid | Bi ducido de P(3HB tir d
glicolida, y el Biogreen producido de P(3HB) a partir de fabricados con

metanol (Anjum y cols., 2016). Biopol

Los PHAs son biopolimeros  termoplasticos,
biodegradables, elastoméricos, insolubles en agua e impermeables a gases, por lo que
pueden ser usados para todo tipo de material biodegradable. Ademads de presentar
estas caracteristicas, los PHAs pueden ser obtenidos a partir de fuentes de carbono
renovables, lo que hizo que inicialmente sus aplicaciones fueran orientadas a sustituir
a los plasticos derivados del petréleo como materiales de empaque y como
revestimiento. Propiedades como la baja difusividad de oxigeno y la resistencia al agua
los hace utiles para aplicaciones en la industria de empaques y en la industria
alimentaria para el envasado de alimentos y para la fabricacion de botellas para
bebidas, y ademas, también los hacen candidatos para otros mercados como los de
materiales de pesca, construccion e industria agricola. Debido a su alta resistencia al
agua, es posible usarlos en forma de latex acuoso, consistente en una dispersion de
particulas del polimero en agua, empleado en el recubrimiento de materiales como
papel, cartén o en la fabricacién de pinturas, para evitar el deterioro causado por la

humedad (Babel y Steinbiichel, 2001) (Figura 14).
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Figura 14. PHA en forma de latex para recubrimiento y fabricacién de pinturas.

En cuanto a las aplicaciones en la industria alimentaria, los PHAs han sido utilizados

como aditivos y sustitutos de crema de leche (Anjum y cols., 2016).

En la agricultura los PHA de cadena corta se utilizan en macetas biodegradables
(Figura 15), tubos de irrigacidon y matrices para la liberacién controlada de factores de
crecimiento, pesticidas y plaguicidas, en forma de portadores biodegradables. Asi, los
compuestos introducidos en un portador de PHA se liberan gradual y lentamente sin
sobretensiones, ya que el polimero se degrada poco a poco por la microflora del suelo.
Una ventaja en este campo de aplicacion es que no se requiere un grado de puri-
ficacion muy alto del polimero, lo cual puede facilitar el proceso de extraccion y

hacerlo mas econdmico (Babel y Steinblichel, 2001).

A: 0 dias B: 90 dias C:120 dias

Figura 15. Maceta biodegradable de PHB.

Una caracteristica que hace a los PHAs muy interesantes es la biocompatibilidad
gue se caracteriza por la ausencia de compuestos toxicos generados durante la
degradacion del polimero, asi como por la forma y porosidad de la superficie del
material (Anjum y cols., 2016). Muchos PHAs son biocompatibles, algunos productos
de su degradacion como los 3-hidroxiacidos se encuentran de manera natural en una
amplia gama de organismos, desde bacterias hasta mamiferos. Se ha comprobado que
el producto de degradacion del PHB, el acido (R)-3-hidroxibutirico, es un constituyente

normal de la sangre y se encuentra en la membrana celular de Eucariotas. Debido a su
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biocompatibilidad, actualmente los PHAs han sido usados como sistemas para la

liberacion controlada de farmacos y hormonas (Muhammadi y cols., 2015).

En el campo médico los PHAs tienen muy diversas aplicaciones. Los PHA pueden
proporcionar un soporte tridimensional para el crecimiento celular y luego degradarse
dejando tejido viable. Especialmente P(3HB), P(3HB-3HV), P(4HB), P(3HO) y P(3HB-
3HHx) se utilizan con frecuencia en ingenieria de tejidos. También son usados como
materiales de osteosintesis en la estimulacion del crecimiento éseo o de fijacién para
la formacién de hueso. Cuando este material se implanta en el cuerpo se hidroliza en
metabolitos biocompatibles. Asi, se utilizan frecuentemente en el tratamiento dental,
maxilofacial y en fracturas dseas en general, en forma de placas. También son
ampliamente utilizados como suturas quirurgicas, apésitos para heridas y conductos
nerviosos artificiales, entre otros. La mayor contribucién de los PHAs a la medicina ha
sido en el drea cardiovascular en forma de parches de reparacion del pericardio y del
tabique auricular, andamios para la regeneracidon de los tejidos arteriales, injertos
vasculares, stents cardiovasculares y valvulas cardiacas (Anjum vy cols., 2016). Se ha
propuesto usarlos para fabricar jeringas desechables y lubricantes para guantes de

cirugia, gasas y grapas.

La mayoria de los mondmeros constituyentes de PHAs son quirales, es decir,
presentan un carbono unido a cuatro grupos o sustituyentes diferentes, presentando
la configuracion R. Asi, estos mondmeros quirales pueden servir como materia prima
en la industria farmacéutica como precursores quirales para la sintesis de nuevas
moléculas. Por ejemplo, el acido (R)-3-hidroxibutirico se utiliza en la sintesis del
farmaco anti-glaucoma "Truspot" (Merck Sharp y Dohme Limited) (Figura 16) vy en
combinaciéon con (R)-1,3-butanodiol se utiliza en la sintesis de B-lactamas. Los PHA
prometen ser una nueva fuente de moléculas ya que los monémeros obtenidos de su
hidrdlisis pueden convertirse en moléculas comercialmente atractivas tales como B-
hidroxiacidos, &cidos 2-alquenoicos, PB-hidroxialcanoles, p-aminodacidos vy B-
hidroxiacidos. En la actualidad, los B-hidroxiacidos reciben gran atencién debido a las
posibles aplicaciones como disolventes biodegradables o "disolventes verdes". La

conversidn de hidroxidcidos en compuestos como 1,3-butanodiol o lactonas, ayudaria
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a mejorar el valor de mercado de los PHAs, ya que éstos tienen una gran demanda de

mercado (Muhammadi y cols., 2015).

Figura 16. Estructura de la Dorzolamida, principio activo del farmaco Truspot.

Los PHA son capaces de absorber y retener aceites por lo que pueden tener
aplicaciéon comercial en las industrias de cosméticos y cuidado de la piel (Sudesh y

cols., 2007).

Una aplicacion prometedora de los PHAs es su uso como sustrato sélido para la
desnitrificacion del agua y de las aguas residuales. Debido a su capacidad de absorcion
de aceite, el PHB ha sido probado con éxito para la eliminacion de los contaminantes
orgdnicos liposolubles en el tratamiento de aguas residuales (Muhammadi y cols.,

2015).

Los PHAs también se consideran compuestos farmacoldégicamente activos y
actualmente se investiga como posibles farmacos anti-VIH, farmacos contra el cancer,
antibidticos, entre otros (Tan y cols.,, 2014). Ademds, los PHA parecen ser
potencialmente utiles en el control de patdgenos bacterianos en ciertas aplicaciones
de acuicultura, tales como en la cria de gambas y camarones (Muhammadi y cols.,

2015).

Es posible utilizar PHAs como sensores piezoeléctricos para medir la presién de
teclados, la aceleracién de instrumentos, ensayos de materiales, detectores
ultrasodnicos, para la medicién de presién de sonido para auriculares, micréfonos,

altavoces, para la terapia ultrasénica y la atomizacion de liquidos (Anjum y cols., 2016).

Actualmente, sus aplicaciones se han centrado en areas mas especializadas como
en medicina y farmacia, donde el precio que tienen los PHAs se hace mas justificable.

Aun asi, la gran variedad de mondmeros constituyentes de PHAs y los nuevos tipos de
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PHA obtenidos por modificacion quimica o fisica hace que estos posean propiedades
tan diversas que los hacen buenos candidatos para un amplio abanico de posibles

aplicaciones.
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5. CONCLUSIONES

Los efectos nocivos relacionados con la acumulacién de plasticos derivados del
petréoleo ha motivado la investigacidon sobre los PHAs. Los PHAs presentan ventajas
respecto a otros biopolimeros debido a que todo el proceso de biosintesis se da de
manera natural en una gran variedad de microorganismos, son biodegradables,
biocompatibles y poseen propiedades similares a plasticos derivados del petrdleo. Sin
embargo, la principal desventaja es su precio, que es superior al de los plasticos
procedentes del petréleo. De este modo, hoy en dia las investigaciones se centran en
la busqueda de nuevos PHAs, en reducir los costes de produccién y en desarrollar

aplicaciones de alto valor agregado.

La busqueda de nuevos tipos de PHAs se basa en la modificacién quimica o fisica y
en la combinacidon con otros polimeros, asi como en el estudio del uso de las PHAs

sintasas para la obtencion de PHAs con diferentes estructuras.

Para disminuir los costes de producciéon, uno de los objetivos es maximizar el
proceso de fermentacion mediante el uso de microorganismos que puedan obtener
una alta densidad celular en poco tiempo, puedan producir y acumular mayores
cantidades del polimero, y puedan usar sustratos baratos. Por un lado, se estd
estudiando el metabolismo y las rutas biosintéticas de los microorganismos
productores de PHA y llevando a cabo técnicas de recombinacién genéticas. Y por otro
lado, se estan buscando nuevos organismos productores utilizando cepas y plantas

genéticamente modificadas.

Los sustratos empleados como fuente de carbono influyen significativamente en el
coste del producto final, por ello, son numerosas las investigaciones utilizando una
amplia variedad de sustratos, preferiblemente baratos y facilmente disponibles, sin
gue conlleve la necesidad de grandes desplazamientos para no aumentar su coste en

el transporte.

Asimismo, también se han estudiado los procesos de extraccidn y purificacién con
el fin de obtener mayores cantidades del polimero y minimizar el uso de disolventes

toxicos y de alto coste.
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Las aplicaciones de los PHAs se han centrado como material de embalaje y
recubrimiento, y actualmente se estdn centrando mas en medicina y farmacia. En
medicina han sido ampliamente utilizados teniendo una gran contribucion en el area
cardiovascular, y en farmacia son utilizados como fuentes de moléculas y como
matrices para la liberacién controlada de farmacos, hormonas y antibiéticos, entre
otros. En la actualidad son muchas las investigaciones sobre los posibles usos de los
PHAs, siendo estudiados como posibles cosméticos, principios activos, como fuentes

de moléculas y para el tratamiento de aguas residuales, entre otros usos.

En definitiva, la obtencion y aplicaciones de los PHAs son un tema de investigacion
actual que estd en pleno avance, y si el precio de estos biopolimeros pudiera reducirse

sus aplicaciones se verian aumentadas.
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