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RESUMEN

Lacelulosaeslamoléculaorganicamasabundante en lanaturalezay posee gran importanciaanivel industrial; es sintetizada
porunavariedad de organismos, incluyendo plantas, algas, hongos, bacterias y animales. Gluconacetobacter xylinum es
la bacteria con mayor capacidad productora de celulosay es el organismo modelo en la investigacion sobre los procesos
queregulan labiosintesis del polimero. El presente documento ofrece una revisién de los progresos en la comprensién del
proceso de sintesis de celulosa, las caracteristicas particulares de la celulosa bacteriana como fuente alterna a la celulosa
vegetal y sus aplicaciones biotecnoldgicas.
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ABSTRACT

Cellulose isthe mostabundantorganic molecule in nature and it is of greatimportance for industry; itis synthesized by a variety
oforganisms, including plants, algae, fungi, bacteriaand animals. Gluconacetobacter xylinum isthe bacterium with the highest
rate of cellulose production and it constitutes the model organismin research on the biosynthesis of polymer. This paper offers
areview of the progress in the understanding of the process of cellulose synthesis, particular characteristics of the bacterial

cellulose as alternative source to vegetal cellulose and its biotechnological applications.
Key Words: Cellulose biosynthesis, bacterial cellulose, Gluconacetobacter xylinum.

INTRODUCCION

acelulosaeslamoléculanatural de mayorabundancia,
anualmente se producen 10" a 10'? toneladas a partir
de fuentes de origen vegetal. Este polimero es el
principal componente estructural dela pared celular de
las plantas. Organismos pertenecientes a diferentes reinos son
capaces de sintetizarla. La celulosa es una materia prima de
multiples propdsitos: es material de construccion, generacion de
fibras textiles y fabricacion de papel, ademas, sus derivados
(ésteres, acetatos, nitratos) estan implicados en diversos
procesos industriales.

Actualmente, la celulosa puede obtenerse de diversas fuentes:

1) de origen vegetal, procedente de plantas lefiosas (de mayor
empleo e importancia a nivel industrial);
2) de organismos de diferentes reinos: Fungi (Dictyostelium),

Nota: Articulo recibido el 22 de marzo del 2004 y aceptado el 14
de junio del 2004.

Monera (Agrobacterium, Rhizobium, Gluconacetobacter),
Animal (Tunicidae);

3) via sintesis enzimatica in vitro'?; y

4) sintesis quimica in vitro a partir de derivados de glucosa
bencilados®.

Lasintesis in vitromediante reaccién quimica permite la obtencion
de cantidades minimas de polimero, su perfeccionamiento puede
llevarla a ser una alternativa a la celulosa vegetal. La celulosa
bacteriana (CB) por su pureza y estructura cristalina destaca
como fuente alterna a la de origen vegetal. En esta revision
presentamos los avances en la biosintesis de CB (bioquimica,
molecular y estructural) y su relevancia en aplicaciones
biotecnoldgicas.

Gluconacetobacter xylinum: EL ORGANISMO MODELO

La produccion de CB en el reino Monera esta diversificada, la
sintesis se observa en especies dentro de los géneros
Achromobacter, Agrobacterium, Rhizobium, Sarcina, Zoogloea
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v Gluconacetobacter, a este ultimo pertenece G. xylinum, la
especie con mayor capacidad productora. Esta bacteria es el
arquetipo parael estudio de biogénesis de CB, ya que el producto
es de alta pureza y de estructura similar a la de origen vegetal®.
Las ventajas obvias para manipulacion y estudio del proceso de
biosintesis, han hecho de G. xy/inum un modelo tnico.

Gluconacetobacter xylinum (anteriormente Acetobacter
xylinum)’, es una bacteria Gram negativa perteneciente a la
familia Acetobactereaceae; aerobio estricto que realiza la
oxidacion incompleta de diversos azlicares y alcoholes (proceso
conocido como fermentacion oxidativa). Su habitat natural son
frutas y vegetales en proceso de descomposicion; es capaz de
producir CB sobre medios liquidos y solidos formando una
“pelicula” o “nata” sobre la superficie.

La pelicula de CB funciona como mecanismo de “flotacion”,
permitiéndole a G. xylinum estar en la interfase aire/liquido para
obtener con mayor facilidad el O, necesario para su crecimiento.
La pelicula es una barrera fisica que protege a la bacteria de la
radiacion UV, aumenta la capacidad de colonizar sustratos y su
caracter altamente higroscopico le permite retener humedad
previniendo la desecacion del sustrato®.

Condiciones de cultivo

El cultivo de G. xylinum para la produccion de celulosa se
practica en condiciones estdticas como en la produccion del
postre filipino nata de coco’ o en cultivo agitado con fines
biotecnologicos®. El rango de temperatura 6ptima para los
cultivos es de 28-30° C, aunque la produccion se lleva a cabo de
20a35°C, el pH del medio de cultivo puede variar de 4.0 2 6.0,
el pH optimo es dependiente de la cepa productora'®.

La composicion del medio de cultivo es variable acorde con la
cepa utilizada en el sistema, los carbohidratos son la fuente de

carbono adecuada para la sintesis de CB, se reporta la produccior
de CB en medios conteniendo sacarosa, glucosa, fructosa.
lactosa, manitol'"'?; labacteria puede sintetizar glucosa de novo
apartirde acido lactico o acido succinico. El extracto de levadure
es lafuente denitrégeno de mayor empleo para el crecimiento de
G. xylinum; peptona, polipeptona, triptona, licor de maiz y
sulfato de amonio son también utilizados en la produccion de CB
Escomun laadicion de fosfato de sodio o potasio para amortiguar
los cambios de pH y se reporta la adicion de sulfato o cloruro de
magnesio'"'%,

Los periodos de incubacion son dependientes del sistema de
cultivo, en cultivo agitado lapsos de 24 a 72 h son empleados parz
la produccion. El cultivo estatico se caracteriza por largos
periodos de cultivo que van de una a dos semanas.

CELULOSA BACTERIANA

Lacelulosade cualquier fuente, incluyendo la CB, es un polimero
de residuos de glucosa unidos por enlace covalente entre el
carbono 1yel4 (B, ,) formando una cadena lineal. Las cadenas
lineales del polimero se asocian (cristalizan) por puentes de
hidroégenoy fuerzas de Van der Waals. Laasociacion de cadenas
(al menos 10) forma una estructura denominada “microfibrillas
de celulosa (Figura 1).

Dos caracteristicas son particulares de las microfibrillas de CB:
su polaridad es unidireccional y son de grosor variable. El
mecanismo de cristalizacion de las microfibrillas en G. xylinum
puededarorigen a dos aloformas de celulosa: silas microfibrillas
se orientan en forma paralela se sintetiza celulosa I, mientras que
si el arreglo de las microfibrillas es antiparalela se obtiene
celulosall.

La aloforma predominante en la naturaleza es la celulosa I, sin
embargo, bajo algunas condiciones se sintetiza celulosa II; el
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Figura 1. Panel A. Estructura molecular de la CB. Panel B. Microestructuras de CB. 1. Cadena lineal de CB. 2. Microfibrilla de CB.

3. Paquete de microfibrillas.
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tratamiento quimico delacelulosal oIl (proceso de mercerizacion
industrial) da lugar a otras aloformas denominadas celulosa I1I
yIVBdiferenciadas porsu estructura cristalina. Lamicroestructura
de la CB esta conformada por microfibrillas con un didmetro de
4 a7 nm y un grado de polimerizacion de 2,000 hasta 14,000
moléculas de glucosa'*!®. Las microfibrillas a su vez cristalizan
en paquetes y cintas, las cuales alcanzan un grosor de 1 a 9 um
y forman una extensa estructura reticulada estabilizada por
puentes de hidrogeno'. La condensacion de las cintas da lugar
a la estructura tridimensional o macroestructura de la CB.

La macroestructura de la CB es totalmente dependiente de las
condiciones de cultivo; en condiciones de cultivo estatico se
genera una “pelicula” o “nata” en la interfase aire/liquido del
medio de cultivo. Las microfibrillas que son continuamente
liberadas por la bacteria, se cristalizan en cintas, las cuales se
sobrelapan formando planos paralelos'. En cultivo agitado, se
logra un menor grado de agrupamiento, la cantidad de planos
paralelos es menor y en consecuencia se forman granulos
irregulares, cadenas fibrosas o ramificadas de CB'® (Figura 2).

a) Cultivo estatico
= .

b) Cultivo agitado

Figura 2. Macroestructuras de CB Panel a) Pelicula de CB en
cultivo estatico, b) granulos de CB en cultivo agitado.

Caracteristicas de la celulosa bacteriana

En general, la CB es estable en soluciones bésicas pero es
susceptible a hidrolisis alcalina bajo condiciones drasticas
(NaOH 1M, 170° C). Diversos agentes oxidantes pueden afectar
sus propiedades al romper las cadenas y alterar la estructura.

El mecanismo de sintesis de CB le confiere una pureza superior
a la presente en cualquier fuente vegetal (Cuadro I)", lo cual le
otorga caracteristicas solo presentes en la celulosa de origen
bacteriano: alto grado de cristalizacion, alta resistencia a la
presion, elasticidad y durabilidad. La celulosatiene alta capacidad
para absorber agua y debido a un menor diametro de las
microfibrillas, la CB posee una mayor area superficial que la
presente en la celulosa de madera. Ademas de estas propiedades
fisicoquimicas de importancia industrial, la CB es inerte
metabodlicamente, no toxica, ni provoca reaccion alérgica al
contacto, propiedades de particular importancia para fines
biomédicos y cosméticos®.

( Composicion (%) )
Fuente Celulosa Hemicelulosa Lignina Extracto
Bacteriana 98 0 0 0
Algodon 95 2 1 04
Henequén 78 4-8 13 4
Ixtle 73 4-8 17 2
Madera 4347 23-35 16-24 2-8
kBagazo 40 30 20 10 )

Cuadro I. Contenido de celulosa de diferentes fuentes vegetales
en comparaciéon con la celulosa bacteriana. Adaptado de
Klemm et al., 2002"

BIOGENESIS DE CELULOSA

Por mas de tres décadas, diferentes grupos de investigacion han
trabajado para caracterizar la enzima responsable de la sintesis
delascadenas de CBy como éstas son excretadas y ensambladas
para formar una pelicula. El grupo de Hestrin?! fue el pionero en
los trabajos con G. xylinum, establecid las condiciones dptimas
de cultivo y las rutas basicas en el metabolismo del carbono;
posteriormente los estudios de Colvin®* sentaron las bases en
los aspectos morfoldgicos y estructurales de la pelicula de CB
y el grupo de Glaser?”® demostré que la sintesis de CB estaba
asociada a la membrana plasmatica.

En 1964, Preston propuso la “hipétesis del granulo ordenado”
en la cual las enzimas de sintesis conformaban complejos para
generar cadenas de glucano en conjunto; estas cadenas se
autoasocian en el proceso de extrusion. El grupo de Brown*
identifico estos complejos en la membrana plasmatica por la
técnicade criofractura. Los complejos terminales de G. xylinum
muestran un arreglo lineal y son los sitios de extrusion del
polimero®. Los mas importantes avances en el entendimiento
de la biosintesis de CB han ocurrido en los ultimos veinte
afios.
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Bioquimica de la biosintesis

Paralabiosintesis de CB dos vias anfibolicas importantes operan
en esta bacteria: el ciclo de las Pentosas fosfato y el ciclo de
Krebs?. El primero participa en la oxidacion de carbohidratos
mientras el segundo oxida acidos organicos. La glucdlisis no es
operante debido a la carencia en la enzima fosfofructocinasa 1,
que es responsable de la conversion de fructosa-6-fosfato a
fructosa-1,6- bifosfato. Labacteria es capaz de producir glucosa
de novo a partir de sustratos como glicerol, citrato y otros
intermediarios del ciclo de Krebs mediante gluconeogénesis y
puede convertir hexosas fosfato (fructosa, manosa) a glucosa-
6-fosfato, para la sintesis del polisacarido?.

Larutabiosintética de CB en G. xylinum esta bien entendida: la
produccion del polisacarido se realiza a partir de glucosa
transportada desde el exterior u obtenida de fuentes internas
(VerFigura3),lacual es fosforiladaa glucosa-6-fosfato mediante
laenzima glucocinasa. Enseguida, glucosa-6-fosfato se convierte
a glucosa-1-fosfato por la enzima fosfoglucomutasa; la UDPG-
pirofosforilasa a partir de glucosa-1-fosfato y en presencia uridin
trifosfato (UTP) cataliza la produccion de UDP-glucosa; este
nucledtido azucar es el sustrato de la enzima celulosa sintasa
(CS)* (Figura3).

Existe controversia acerca de la forma en la que el sustrato es
utilizado por la CS; una hipétesis implica la asociacion de UDP-
glucosaalipidos de lamembrana plasmatica?®*° mientras la otra
variante®' considera que el precursor soluble interactiia
directamente con la CS. No existen datos contundentes para
validar alguna de estas propuestas.
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Figura 3. Rutas metabdlicas y de sintesis de celulosa en G. xylinum.
CS, celulosa sintasa; FBP, fructosa bifosfatasa; FC, fructocinasa;
F1FC, fructosa-1-P  cinasa, FGl, fosfoglucoisomerasa; FGM,
fosfoglucomutasa; FTS, fosfofructotransferasa; GC, glucocinasa; GP,
glucosa permeasa; G6P-DH, glucosa-6-P deshidrogenasa; UGP,
uridin difosfato  glucopirofosforilasa.
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La reaccion global en la sintesis de CB implica el gasto de dos
enlaces de alta energia por cada residuo de glucosa afiadido al
polimero (proceso energéticamente costoso), 1o cual consume
hasta un 10% del ATP generado por el metabolismo. El aporte
energético para la sintesis proviene del metabolismo aerobio, por
lo cual la cadena respiratoria juega un papel importante en 1l
sintesis de CB.

El flujo de carbono hacia CB o al ciclo de pentosas parece estat
regulado por el estado energético celular, un punto crucial es la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; en G. xylinum exister
dosisoenzimas, unade las cuales se inactivaa alta concentracion
de ATP y favorece el flujo de carbono hacia la sintesis del
polisacarido™.

Genes para la biosintesis

Lapurificacion e identificacion de la CS facilité laidentificacion
delos genes quelacodifican. Elcomplejo delaCS esta conformadc
por cuatro subunidades proteicas denominadas A, B, Cy D, las
cuales se encuentran codificadas en el operon bes*® (por sus
siglas en inglés bacterial cellulose synthesis) en el cromosoms
de G. xylinum.

Elanalisis funcional indica que la subunidad A (83 kDa), contiene
el sitio catalitico de la enzima*. El analisis comparativo con
subunidades cataliticas de diferentes CS indica una similitud
superior al 70%% en la secuencia de aminoacidos de estas
enzimas. La funcion de la subunidad B (90 kDa), es la de unir al
reguladoralostérico positivo, el acido ciclicobis (2°,5”) diguanilico
(c-di-GMP) y asi aumentar la velocidad de sintesis del polimero.

Las subunidades Cy D (138 y 17 kDa, respectivamente),
parecen poseer funcion estructural. Cepas mutantes en el
gen de la subunidad D generan celulosa tipo I1, indicando
que esta subunidad no participa en la sintesis de CB pero
esta implicada en el proceso de cristalizacion. Ha sido
reportado un segundo operdn en el genoma de G. xylinum
con genes para la produccion de CB*, cuyos productos
proteicos son funcionales y se han publicado revisiones
detalladas delabiologiamolecular delasintesis de celulosa
en G. xylinum y otras bacterias.’**’.

La CS es una proteina integral de membrana, en su
conjunto, las cadenas polipeptidicas cruzan de ocho @
diez veces la membrana, con una region globular que
contiene el sitio catalitico. El alineamiento de la CS cor
miembros de la familia de 3-glicosil transferasas, muestra
cuatro residuos de aspartato y un motivo QXXRW
altamente conservados. Este motivo se observa en todas
las B-glicosil transferasas aditivas, esto es, que transfierer
mas de un residuo de azlcar a la vez; las fB-glicosil
transferasas no aditivas (que transfieren un residuo de
azucar por reaccion) poseen solo tres residuos de aspartato
conservados.




22 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 7, No. 1

Las propiedades cataliticas de la enzima se han evaluado en su
estado solubilizado y embebida en la membrana, en ambas
formas se observa dependencia por el Mg*. El rango de pH
optimoesde 7.5a8.5, sutemperatura 6ptimaes de 30° Cy muestra
un comportamiento cinético de tipo Michaelis-Menten con
respecto a UDP-glucosa (Km = 125 pM). La CS se inhibe
competitivamente poruridin 5 fosfatos (UTP o UDP,K =14 UM,
UMPK =71 uM)?*. Tanto solubilizada como unidaa membrana,
la enzima se muestra sensible al regulador alostérico c-di-GMP
incrementando la velocidad de reaccion enun factor de hasta 200
veces?®.

Ademas de la CS, dos genes rio arriba del operén bes son
requeridos en la biosintesis. El primero codifica para una 3,
endoglucanasa, cuya funcion seria la terminacion de una cadena
de CB; el segundo, codifica para una proteinarica en prolina de
funcion desconocida. La interrupcion de ambos genes provoca
la pérdida de la capacidad de sintesis in vivo pero no in vitro™®.

Otro factor proteico asociado a la sintesis, es la proteina de union
a c-di-GMP?, la cual se asume regula la concentracion del
regulador alostérico en forma libre y asu vezlo canalizaala CS.
Existe controversia sobre la existencia de esta proteina, existe la
posibilidad de que sea un producto de degradacion de la
subunidad B de la CS, la cual también une a c-di-GMP, esta
disyuntiva no ha sido resuelta®.

Finalmente, los genes que codifican paralasintesis y degradacion
delregulador alostérico c-di-GMP tienen un papel relevante. El
genoma de G. xylinum contiene tres operones cdg conteniendo
un genpdeA yun gendgc, los cuales codifican ala fosfodiesterasa
Ay ala diguanilato ciclasa, respectivamente.

Ladiguanilato ciclasa cataliza la sintesis de c-di-GMP apartir de
GTP y la fosfodiesterasa A participa en la degradacion. Es
interesante que ambas se encuentren ubicadas en el mismo
operon® dado que realizan funciones enzimaticas opuestas.
Ademas de pdeA y dgc, el operon cdgl contiene al gen cdgla
que codificaun presunto activador transcripcional regulado por
O, y al gen cdgld que codifica una proteina de funcion
desconocida. La interrupcion de los genes dgc reduce la
produccion in vivo, demostrando la importancia del activador.
El papel de la diguanilato ciclasa y fosfodiesterasa A en la
velocidad de sintesis del cofactor se describe a continuacion.

Regulacién del proceso de sintesis

Elmecanismo que regulala velocidad de sintesis de G. xylinum
es muy particular, ya que un nucleétido ciclico novedoso es el
reguladoralostérico* delaenzima CS. Lapresenciade c-di-GMP
en un sistema in vitro es capaz de acelerar la velocidad de
sintesis en un factor de hasta 200 veces y su inactivacion in vivo
disminuye considerablemente la polimerizacion del glucano.

La concentracion neta de c-di-GMP esta controlada por su

sintesis y degradacion. Ladiguanilato ciclasa sintetiza c-di-GMP
a partir de dos moléculas de guanosina trifosfato (GTP); el
proceso de degradacion requiere de dos enzimas: la
fosfodiesterasa A que cataliza laruptura del anillo de c-di-GMP
rindiendo unamoléculalineal y la fosfodiesterasa B, que cataliza
laescision del dinucléotido lineal a dos moléculas de 5° guanosina
monofosfato.

En este proceso, el O, muestra un papel regulatorio sobre la
sintesis de CB, ya que tanto la diguanilato ciclasa como la
fosfodiesterasa A contienen dominios sensores de O,. La
fosfodiesterasa A contiene en su extremo N-terminal un dominio
PAS conun grupohemoy en el extremo C-terminal el dominio de
fosfodiesterasa. Los dominios PAS estin ampliamente
distribuidos y participan en la transduccion de sefiales. Dentro
de las sefiales que detecta un dominio PAS se encuentran:
oxigeno, luz, potencial redox, etc. El dominio PAS de la
fosfodiesterasa A eshomdlogo al presente en proteinas sensoras
de oxigeno como FixL. El grupo hemo de PDEA puede estar en
dos formas: oxihemo o deoxihemo dependiendo de la presencia
o ausencia de O,*asociado.

Enpresenciade O,, la forma oxihemo disminuye laactividad de
fosfodiesterasa y en consecuencia aumenta la concentracion
neta de c-di-GMP mientras que en ausencia de O,, la forma
deoxihemo activa a la enzima y en consecuencia aumenta la
degradacion del activador, disminuyendo asi, la tasa de sintesis.
Este sistema regulatorio conecta la sintesis de CB con el estado
energético, dependiente de la fosforilacion oxidativa,
manteniendo la velocidad del proceso de polimerizacion acorde
con el metabolismo celular, mediante un mecanismo en el cual la
actividad de la diguanilato ciclasa esta ligada a otros procesos
dependientes de GTP como la sintesis de proteinas o acidos
nucleicos. Por otra parte, el O, es indispensable para la
fosforilacion oxidativa, necesaria para la sintesis del ATP
requerido en la sintesis de CB. A la fecha poco se ha estudiado
sobre la bioenergética de la bacteria, aunque se ha planteado la
caracterizacion de la cadena de transporte de electrones y su
asociacion con la biosintesis de CB.

MECANISMO DE SINTESIS Y EXTRUSION DE CB
Catélisis en la celulosa sintasa

El mecanismo de accion de la CS esta lleno de especulaciones y
contradicciones, diversas hipotesis se han formulado sobre los
datos recabados. Enun principio se asumia que la cadena de CB
se sintetizaba a partir del extremo reductor de la D-glucosa pero
actualmente se piensa que procede por el extremo no reductor?'.
También se afirma que el precursor UDP-glucosa se transfiere
mediante la participacion de lipidos de la membrana plasmatica®,
aunque se piensa sea mas factible por su disponibilidad, la
transferencia directa desde el citoplasma. Por ultimo, la mas
reciente controversia en la CS y en otras B-glicosil transferasas
aditivas radica en la hipdtesis que asume la presencia de dos
centros cataliticos en la enzima®.
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La CB es un polimero de glucosa cuyos residuos adyacentes
estan rotados 180° uno con respecto al otro; esta alteracion de
orientacion en los mondmeros provoca un problema de torsion
en la catalisis. Para resolver el problema de torsion, Saxena**
plantea el modelo de “dos centros cataliticos” que funciona para
otras [-glicosil transferasas aditivas (como en las sintasas de

quitina y hialurona).

El modelo de dos centros cataliticos se basa en un analisis de
grupos hidrofobicos, el cual identificd dos dominios enla CS: un
dominio con tres residuos de aspartato caracteristicos de [3-
glicosil transferasas aditivas y un segundo dominio con un
residuo de aspartato seguido del dominio catalitico QXXRW. La
arquitectura de doble dominio hace factible elmodelo en el cual,
dos centros cataliticos funcionan para adicionar dos moléculas
de UDP-glucosa por reaccion, cada centro se orienta 180° uno
con respecto al otro permitiendo la sintesis del polimero sin el
problema de torsion. Si bien el modelo es viable y parece
resolver el mecanismo catalitico, la via de extrusion del
polimero sigue siendo un misterio.

Modelos de sintesis y extrusi6n

Para abordar la forma en que la CB es sintetizada y
posteriormente extruida se debe considerar que la CS es
una enzima integral de membrana y en consecuencia la
sintesis estdasociadaalamembranaplasmatica. El polimero
debe atravesar la membrana plasmatica y emerger en el
espacio extracelular donde mediante puentes de hidrogeno,
se asocia a otras cadenas del polimero formando arreglos
cristalinos. Tomando en cuenta las tres etapas
(polimerizacion, extrusiony cristalizacion), varios modelos
hipotéticos son generados paraexplicar el complejo proceso
en la biogénesis de CB?'.

Modelo 1. Sitio catalitico de laCS orientado al citoplasma.
Se basa en la prediccion de los segmentos
transmembrana y en la disponibilidad del sustrato, se
propone que sila polimerizacion ocurre en el citoplasma,
entonces: a) la catalisis ocurre en el citoplasma, b) la
polimerizacion tiene lugar alli, y ¢) la extrusion requiere
de una estructura de “poro” proporcionado por la CS
o0 por otras proteinas asociadas a ella (Figura 4a).

Modelo II. Sitio catalitico de la CS orientado al espacio
extracelular.

Este modelo permite obviar el proceso de extrusion; aunque
los datos existentes no lo avalan, su principal obstaculo
es la disponibilidad del sustrato. Asi, a) el sitio catalitico
seubicaen el espacio extracelular, b) lapolimerizacion se
lleva a cabo en el espacio extracelular, y ¢) no se requiere
proceso de extrusion (Figura 4b).

Modelo I11I. Catalisis asociada a intermediarios lipidicos.
El modelo propone la uniéon de UDP-glucosa a un

intermediario lipidico parasuentregaala CS. Aunque el modelc
expone la llegada del sustrato a la CS, la extrusion del polimerc
requiere de una explicacion. a) El sitio catalitico se ubica en el
citoplasma, b) la polimerizacion toma lugar en el citoplasme
asociado a un intermediario lipidico, y ¢) se requiere de ur
proceso de extrusion (Figura 4c).

Modelo IV. Asociacion de glicosil-transferasas.

Eselmodelo mas complejo, implica dos 3-glicosil transferasas,
una en el lado citoplasmico (no aditiva) y otra extracelular
(aditiva). Elmodelo indica que la glucosa primero se adiciona
un compuesto lipidico (lipidil-UDP-Glucosa) del lado
citoplasmico de lamembrana celular, el intermediario lipidico se
mueve al lado extracelular de lamembrana celular, en donde una
transferasa aditiva cataliza lapolimerizacion, de estamanera, a)
dos sitios cataliticos son requeridos, uno ubicado en el ladc
citoplasmico y el otro extracelular, b) la polimerizacion tomsa

Ezpacio extracelular

Cristalizacion
W Extrusion
Citoplasma

LGP Glucnsa Catélizi=  Polimero CB
b) UDP Gucosa” P Catélisic mm—p Polimero CB

Membrana
Flasmética

Citoplasma
Criztalizacion

c)
Extrusian
DF Citoplasma
Glucosa " glc 2. Glicosiltransferasa
1. Tranzferasa Mo aditiva aditiva (5]
SIE ¥ Catdlisis mm—p Polimero CH
Membrana
Plasméatica
DP,.-b GII::T Citoplasma

Glucosa o Flipasa

.
Figura 4. Modelos de los mecanismos de sintesis y extrusién de CB
en G. xylinum. a) Sitio catalitico de la CS orientado al citoplasma,
b) Sitio catalitico de la CS orientado al espacio extracelular, c]
Catalisis asociada a intermediarios lipidicos, d) Asociacién de
glicosil-transferasas.
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lugar en el espacio extracelular, y c) no se requiere de
extrusion (Figura4d).

Estos modelos pretenden explicar la sintesis y extrusion
del polisacarido y también se postulan para otras [-
glicosil transferasas, la clave en laresolucion del modelo
mas adecuado para este proceso provendra de los datos
obtenidos del estudio cristalografico de la CS. Después
de analizar los avances obtenidos por varias décadas en
G. xylinum, muchos de ellos extrapolados a plantas
superiores, revisaremos las aplicaciones potenciales
actuales y futuras de la CB.

PERSPECTIVAS BIOTECNOLOGICAS DE LA CB

Debido a su alta pureza e inusuales propiedades
fisicoquimicas la CB ofrece una amplia variedad de
aplicaciones potenciales (Cuadro I1)®. En los pasados 10
afios, al menos cincuenta patentes referentes a sistemas
de producciony aplicaciones dela CB hansido generadas.

Una membrana de CB posee alta capacidad sonica
(propiedades comparables a una pelicula de aluminio o
titanio), esta propiedad fue utilizada por Sony Corp. y
Ajinomoto (Japon) creando diafragmas de alta fidelidad
acustica (US PATENT 4,724,164). En la década de los
ochentas, Johnson & Johnson inici6 el empleo de la CB
como un aposito saturado de liquido cuya finalidad era el
cuidadodelapiel (USPATENT4,655,758), aprovechando
la alta capacidad absorbente del material.

Delamismamaneraelusode CB fibrosa parala fabricacion
de papel con mayor durabilidad y flexibilidad esta en
preparacion por la compafiia Mitsubishi Paper Mills Co. en
consorcio con Ajinomoto Co (JPPATENT 63,295,793), las
caracteristicas de este papel son ideales en su uso como
papel moneda o materia primaen laelaboracion de libros'’.

Lamas reciente utilidad de la CB se ha dado en el area de
lamedicina. Laalta fuerzamecanicadelapeliculade CBen
estado hidratado, su permeabilidad a liquidos y gases y la
pocairritacion dérmica que provoca su contacto, lapostulan
como un sustituto de piel en la terapia de quemaduras.
Biofill® y Gengiflex® son productos de CB con amplia
utilidad en cirugia e implantes dentales.

Biofill® es utilizado en casos de quemaduras de segundo
y tercer grado asi como en ulceras®; su eficacia ha sido
probada en mas de 300 casos, Biofill® permite el uso de
antibidticos disminuyendo el riesgo de infeccion; la alta
absorcion evita la deshidratacion del paciente, principal
riesgo en quemaduras. Su Unica y principal desventaja es
la elasticidad limitada en areas corporales de gran
movilidad. Gengiflex® fue desarrollado para tejidos
periodontales en recuperacion.

Industria Aplicaciones
Cosmética Estabilizacion de emulsiones, acondicionadores,
cremas.
Generacion de uiias artificiales.
Textil Material de alta absorcion acuosa.
Refineria Material para absorcion de toxinas y aceites.
Papel Restauracion de documentos, papel de alta calidad.
Alimentos Aditivo de alimentos, emulsificante, fibra dietética.
Magquiladora | Componente de partes y refacciones.
Turistica Ropa deportiva y equipo de acampar.

Investigacion | Inmovilizacion de proteinas y células, resinas para

cromatografia.
Tecnologia | Diafragmas de alta sensibilidad en micréfonos y
audifonos.
Medicina Fabricacion de “piel artificial” en terapia de
quemaduras.
L Componente en implantes dentales.
J
Cuadro Il. Aplicaciones industriales de la celulosa de origen

bacteriano. Adaptado de Krystynowicz and Bielecki, 2002%°.

Un grupo aleman ha generado BASYC® (por sus siglas Bacterial
Synthetized Cellulose), que es un biomaterial con disefio tubular
destinado a aplicaciones en microcirugia de arterias y venas®. La
medicina veterinaria también ha aprovechado las ventajas de laCB y
Cellumed® se ha desarrollado para la terapia en tlceras en caballos.

CONCLUSIONES

Las propiedades emulsificantes, cohesivas y de absorcion, ademas de
no provocarreaccionalérgicaen laaplicacion dérmicaoenlaelaboracion
de alimentos, le auguran a la celulosa bacteriana un futuro promisorio
enaplicaciones en laindustria alimentaria y de cosméticos. Muchos de
sus usos se obstaculizan por la disponibilidad y costo del polimero; el
punto critico para la explotacion de este recurso estriba en incrementar
los niveles de produccion y abatir los costos. La generacion de un
sistema productivo eficiente sera la base para empezar a explotar las
cualidades de este recurso natural renovable.
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