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ABSTRACT

Given the growing demand for safe food additives by industry, it is necessary to cover the
crucial needs of the population. Looking for new forms of additives production that are
efficient and environment-friendly, oilseed microorganisms such as Mortierella alpina,
promise to be an efficient and low-cost production alternative. M. alpina is a basal fungus
that has the ability to produce high amounts of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) such as
ARA, EPA, and DHA, among the most important, which are used in the prevention of chronic
non-communicable diseases. These PUFAs can be synthesized by the fungus up to 50 %
based on their dry weight. In addition, M. alpina also generates biosurfactants, compounds
that help decrease surface tension and can act as emulsifiers. These are used as antivirals,
with antiproliferative properties, anti-cancer activities, and immunomodulatory effects, as
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well as therapeutic capabilities in combating immunological disorders. Therefore, fungal
metabolites have gained importance in medical fields, cosmetology, and the food industry.

Keywords: Mortierella alpine, polyunsaturated fatty acids, biosurfactants.

RESUMEN

Ante la creciente demanda de aditivos por la industria, se busca cubrir necesidades
importantes de la población, por lo cual se buscan nuevas técnicas y fuentes en la
producción de aditivos que sean eficientes y amigables con el medio ambiente, donde los
microorganismos oleaginosos como Mortierella alpina, promete ser una alternativa eficiente
de producción y de bajo costo. M. apina es un hongo basal que tiene la capacidad de
producir altas cantidades de ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) tales como ARA, EPA,
DHA entre los más importantes, los cuales son utilizados en la prevención de enfermedades
crónicas no transmisibles, estos PUFAs, pueden ser sintetizados hasta el 50 % en base a
su peso seco, M. alpina también genera biosurfactantes, compuestos que ayudan a
disminuir la tensión superficial, fungiendo como emulsificantes los cuales poseen
propiedades de interés como son las actividades: antivirales, antiproliferativa,
anticancerígenas,  inmunomoduladoras con capacidades terapéuticas combatiendo
trastornos inmunológica. Por lo tanto M. alpina es un microorganismo excelente para
generar aditivos que se pueden emplear en diversas áreas tales como: alimenticias,
farmacológicas, cosmetológicas, etc.  

Palabras clave: Mortierella alpina, ácidos grasos poliinsaturados, biosurfactantes. 

1. Introducción

Mortierella alpina es un Zigomiceto oleaginoso, perteneciente a la familia Mortierellaceae
que consta de 79 especies en cinco géneros (Benny et al., 2014), este género es utilizado
ampliamente a nivel industrial en el área alimenticia debido a los metabolitos que produce
(Ye et al., 2015; Sonnabend et al., 2022). M. alpina tiene la capacidad de generar
metabolitos secundarios los cuales se pueden acumular en grandes cantidades entre los
que se encuentran los lípidos (Sohedein et al., 2023; Yu et al., 2018), como los
glicerolípidos, fosfolípidos, esfingolípidos, esteroles (Wang et al., 2020), malpininas,
oligopéptidos tensoactivos, los cuales son utilizados como emulsificantes que pueden llegar
a presentar actividades de interés como es la antimicrobiana (Sonnabend et al., 2022). M.
alpina se considera una fuente sustentable en la producción de lípidos a nivel industrial
(Mamani et al., 2019); este hongo es relevante en la producción de lípidos debido a su corto
ciclo de crecimiento, gran cantidad de biomasa y alto rendimiento  en la obtención de lípidos
(Zhang et al., 2022). La concentración de los lípidos en el hongo puede alcanzar  hasta el
50 % de biomasa con niveles de ácidos grasos de cadena larga (LC-PUFA) de alto valor,
como el ácido araquidónico aproximadamente del 30% y el 70% de los ácidos grasos totales
(Mamani et al., 2019; Chang et al., 2022). Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (PUFAs), son generados de forma intracelular como es el caso del ácido araquidónico
(ARA; 20:4 n-6), gracias a su sistema enzimático constituido por enlogasas y desaturasas
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que pueden generar ácidos grasos omega 3 y 6 (Wang et al., 2018). M. alpina tiene la
capacidad de formar C16:0 (ácido palmítico), C18:0 (ácido esteárico), C18:1 (ácido oleico,
OA), C18:2 (ácido linoléico ω-6, LA). , C18:3 (ácido ω-6 γ-linolénico, GLA; ácido ω-3 α-
linolénico, ALA), C20:3 (ácido ω-6 dihomo- γ-linolénico, DGLA,  C20:5 (ácido
eicosapentaenoico ω-3 EPA) que suelen estar presente en pequeñas cantidades en M.
alpina a bajas temperaturas (normalmente por debajo de 12 °C) (Ge et al., 2018). 

M. alpina es reconocido como seguro (GRAS) por la Administración de Alimentos y
Medicamentos (FDA) (Ferreira et al., 2020)  ya que se emplean sus metabolitos en áreas
como alimenticias, cosmetológicas entre otras (Mamani et al., 2019). La producción del EPA
y el DHA es indispensable  que sea por vía microbiológica, debido a que no se pueden ser
sintetizados de forma novo en mamíferos ya que presentan carencias en enzimas
importantes como: desaturasas 5 y 6, enzimas que juegan una pieza clave para la
síntesis de novo de estos ácidos en los organismos, por lo que es necesario obtenerlas
directamente a través de fuentes dietéticas o indirectamente a través de la desaturación y
elongación adicionales de otros PUFAs disponibles en la dieta (Ge et al., 2018; Cerone y
Smith, 2022). Sin embargo, la ingesta de los PUFAs es importante gracias a que estos
compuestos son esenciales para las membranas celulares, así como la señalización celular
(Wang et al., 2017). Estos PUFAs, además participan en la prevención de enfermedades
cardiovasculares, inflamatorias, además de presentar beneficios para la salud de los
huesos y los músculos (Qin et al., 2023). Por otra parte, el ARA (n-6), es importante debido
a que actúa como precursor en procesos fundamentales al participar en la modulación de
la inflamación, liberando de citoquinas, también actúa como segundo mensajero en el
sistema nervioso central y participa en la potenciación a largo plazo (Wang et al.,2017).
Debido a la importancia de estos PUFAs, los ácidos grasos como el ARA el cual es
comúnmente utilizado en formulaciones alimenticias para infantes y geriátricas, gracias a
que sus nutrientes son fundamentales para el desarrollo de la retina y del cerebro (Zhang
et al., 2017). El ARA también es utilizado en conjunto con el DHA, específicamente para
ayudar al sistema vascular y nervioso, ya que representan un 90 % de los ácidos grasos en
el cerebro, por lo que se adicionan para mejorar la salud visual, el desarrollo cognitivo y la
presión arterial normal. Debido a la participación de los PUFAs en el organismo es
necesario cubrir una ingesta diaria de 500 mg para un adulto (Finco et al., 2017), debido a
la incapacidad del cuerpo humano para sintetizarlos se ha requerido la necesidad de la
ingesta dietética de productos alimenticios que los contengan (Qin et al., 2023).

M. alpina es una herramienta biológica considerada como fuente potencial de producción
de  PUFAs, ya que puede llegar a producir  altas concentraciones de lípidos con un cierto
perfil de ácidos grasos que puede ser modulado por la manipulación del medio de
crecimiento (Ferreira et al., 2020), este hongo es una alternativa de producción, al suplir a
las diversas fuentes tradicionales como fuentes animales y vegetales ante la creciente
demanda por el aumento de la población, además el mayor conocimiento sobre los
beneficios de los PUFAs, ha impactado también en una creciente demanda de alimentos y
suplementos que promuevan la salud.

M. alpina es una fuente de producción de ácidos grasos poliinsaturados bien conocida, pero
en las últimas décadas Baldeweg et al., (2019), estudiaron una familia de hexapéptidos
anfifílicos y (malpininas) y ciclopentapéptidos (malpibaldinas) generados también por M.
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alpina utilizando estudios de RMN, estos hexapéptidos, son considerados como
emulsionantes lipídicos de origen fúngico, por lo cual se ha considerado a  M. alpina como
una cepa prometedora para la producción de estas moléculas con estructuras químicas
únicas. Estás moléculas son considerados como biosurfactantes (emulsionantes) y
funcionan como biomoléculas antivirales, con potencia antiproliferativa, actividades
anticancerígenas, actividades inmunomoduladoras y como con capacidades terapéuticas
combatiendo trastornos inmunológicos (Markande et al., 2021). 

La industria requiere cubrir necesidades de la población que  busca nuevas formas de
producción de aditivos,  que sean eficientes y amigables con el medio ambiente
(Sonnabend et al., 2022), donde los microorganismos oleaginosos se han utilizado como
una fuente alternativa de producción, y los esfuerzos de investigación se han centrado en
reducir costos de fermentación en la producción de aceites y biosurfactantes.
El presente documento describe información sobre la producción de los metabolitos
secundarios por M. alpina, así como su producción, biosíntesis, incluyendo aplicaciones e
innovaciones importantes en diversas industrias.

2. Morfología de Mortierella alpina

El género Mortierella fue descrito por Coemans (1863) como la especie tipo Mortierella
polycephala Coem. Mortierella es un género de la subclase Mortierellomycotina. La
Mortierellomycotina contiene un orden único, Mortierellales con una sola familia
Mortierellaceae, que en una descripción taxonómica reciente se describieron 136 especies
en catorce géneros. Los géneros comprenden organismos acumuladores de lípidos, como
M. alpina (Sigera et al., 2022), el cual es un microrganismo oleaginoso saprofito del suelo
(Da Silva et al., 2021) temprano divergente. Filogenéticamente este género está
estrechamente relacionado con los hongos micorrízicos arbusculares (Glomeromycotina) y
Mucoromycotina, y se encuentran entre los primeros linajes divergentes de hongos que han
evolucionado independientemente en su estructuras corporales fructíferas macroscópicas
diferenciadas (Sigera et al., 2022). 

Según Corpas et al., 2019 describen a los hongos pertenecientes a la familia
Mortierellaceae, como hongos filamentosos eucarióticos, pluricelulares que pueden crecer
como elementos hifales dispersos o como gránulos que son aglomerados geométricos de
varios elementos hifales o, a veces, como una mezcla de elementos de hifas y bolitas
redondeadas con hifas enredadas. La mayoría de las especies dentro de Mortierellaceae
tienen patrones de crecimiento macromorfológicos distintos en un medio de agar, por
ejemplo sus colonias forman “pétalos” en roseta redondeados a ligeramente puntiagudos
(Fig. 1), aunque algunas especies crecen en anillos simples y otras carecen completamente
de anillos de crecimiento visibles (Vandepol et al., 2020).
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Fig. 1. Morfología de Mortierella alpina aislada en PDA.

3. Metabolitos producidos por Mortierella alpina 

M. alpina es un hongo basal que genera como parte de su metabolismo: triacilglicéridos
(C20) como ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) (Kikukawa et al., 2018), glicerolípidos,
fosfolípidos, esfingolípidos y esteroles (Wang et al., 2020). También puede llegar a  producir
malpininas, oligopéptidos tensoactivos y antimicrobianos, estos metabolitos actualmente
han cobrado mucha importancia debido a los beneficios que aportan a la salud (Sonnabend
et al., 2022).

3.1. Ácidos grasos poliinsaturados 

Los ácidos grasos insaturados (AGI) se agrupan dependiendo del número de los dobles
enlaces en la cadena (Kapoor et al., 2021). Los ácidos grasos insaturados pueden presentar
un doble enlace (monoinsaturados) o ≥ 2 dobles enlaces (poliinsaturados) (Christophe et
al., 2019). Dentro de los ácidos grasos monoinsaturados se encuentra el omega 9, de los
más comunes se encuentran: el ácido hipogeoico, el ácido oleico, el ácido elaídico, el ácido
erúcico y el ácido nervioso, entre otros tipos. Los omega 9 no se consideran como
esenciales, debido a que son sintetizados por el organismo animal gracias a la participación
del ácido oleico el cual funge como precursor de estos  (Rivas et al., 2023). Por su parte los
ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs), se agrupan en omega 3 y omega 6 dependiendo
de la posición del grupo metilo en uno de los extremos de la cadena, así como un ácido
carboxílico en el otro extremo. 
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Dentro de los omegas 3 (n-3) el doble enlace (a partir del metilo terminal) se encuentra en
el carbono 3 (C3-C4). Dentro de este grupo se encuentran el ácido α-linolénico (ALA), el
ácido eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA). Estos omegas se
clasifican como esenciales debido a que no son sintetizados por el cuerpo, debido a la
limitación de la enzima responsable de insertar dobles enlaces cis, por lo cual es necesario
consumirlo de diversas fuentes como animales y/o vegetales (Shahidi y Ambigaipalan,
2018). 

Los omega-6 presentan el doble enlace (a partir del metilo terminal) en el carbono 6 (C6-
C7), dentro de esta clasificación se encuentran el ácido linoléico (LA), ácido dihomo--
linolénico (DGLA) y el ácido araquidónico (AA). Por otra parte, el principal precursor de los
AG Omega-6 es el ácido linoleico (C18:2), el cual tiene como derivado más importante al
ácido araquidónico (C20:4, AA) (Mariamenatu et al., 2021a).

Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) como: el ácido docosahexaenoico (DHA), ácido
eicosapentaenoico (EPA), ácido araquidónico (ARA), son ácidos grasos esenciales para los
humanos por que exhiben varios efectos de regulación, actividades fisiológicas además
juegan un papel crucial en la alimentación infantil (Malaiwong et al., 2016; Kikukawa et al.,
2018; Heggeset et al., 2019; Mariamenatu et al., 2021b).

Los ácidos grasos poliinsaturados se encuentran comúnmente en alimentos de origen
animal como: carnes rojas, blancas, aves, mariscos, entre otros (Kikukawa et al., 2018;
Tallima et al., 2018). En especial, los peces son la principal fuente animal de PUFAs,
específicamente de omega 3 (ꞷ-3), en forma de ácido eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA) (Bedregal et al., 2022). Los ácidos grasos poliinsaturados,
también se encuentran en fuentes de origen vegetal como en frutos secos, por ejemplo:
nueces, maní, almendras, nueces de macadamia (Gustavo et al., 2016), semillas como la
chía (Mosquera et al., 2017), la linaza (Gustavo et al., 2016). Marco et al., (2019) mencionan
que el aceite de chía constituye la fuente vegetal con el mayor contenido de ácidos grasos
poliinsaturados, principalmente como el ácido α-linolénico (omega-3 ~65%). 

En la tabla 1, se muestran los alimentos que contienen los PUFAs. Estas fuentes son
importantes debido a que aportan el 70-80% de ácidos grasos poliinsaturados respecto al
contenido total de ácidos grasos presentes en los alimentos (Toscano et al., 2020). 
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Tabla 1. Tipos de ácidos grasos poliinsaturados y fuentes.

Ácidos grasos poliinsaturados

Omega 3 Omega 6
EPA/DHA α-Linolénico Linoleico Ácido Araquidónico

Anchoas Semillas o aceite de 
lino

Aceite de girasol Grasa de animales

Atún Linaza Aceite de maíz Yema de huevo
Arenque Chía Aceite de soja Vísceras
Salmón Aceite de canola Aceite de algodón Carne roja

Caballa Semillas de 
calabaza Germen de trigo Aceites unicelulares de 

Mortierella alpina
Sardina Nueces Nueces
Aceites de 
pescado Piñones

Algas marinas
Aceites 
unicelulares de 
Mortierella alpina      

La Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación (FAO  2010),
sugiere una ingesta entre 0,5% y 0,6% de ALA por día. Los adultos presentan una
deficiencia de estos con una ingesta total de PUFA ω-3 de entre 0,5% y 2% (Shahidi y
Ambigaipalan, 2018). La ingesta diaria por persona se recomienda sea de 500 mg, motivo
por el cual se buscan nuevas fuentes que aporten las cantidades exigidas en la dieta.
Actualmente estos ácidos grasos son obtenidos de fuentes tradicionales principalmente de
peces lo cual afecta a los ecosistemas marinos ya que genera una sobre explotación de
estos especímenes, lo cual repercute negativamente en la adquisición de estos lípidos de
las fuentes tradicionales como del aceite de pescado (Finco et al., 2017) al impactar en la
reducción de las poblaciones de peces en todo el mundo (Leite et al., 2021) ocasionando
una vulnerabilidad en los ecosistemas.

La obtención de los PUFAs de origen vegetal y animal, repercute en los ecosistemas debido
al impacto en las especies, en la estructura física y biológica del ecosistema (Porobic et al
., 2019). El aumento de la población, así como la contaminación oceánica, ocasiona
problemas para obtener estos ácidos grasos poliinsaturados como el EPA y DHA de fuentes
animales (del pescado) (Tang et al., 2018). Aun con estas metodologías estas fuentes
convencionales siguen siendo insuficientes para la producción práctica a escala industrial,
por lo tanto es necesario producir ácidos grasos poliinsaturados por medio de la
biotecnología, mediante el uso de cepas altamente productoras y que sean de bajo costo,
además de poder utilizar para su producción sustratos de carbono que sean  renovables
como la soya, salvado de trigo, entre otros (Dedyukhina et al., 2015), además de la facilidad
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el escaldo de procesos de la producción de PUFAs a nivel industrial, así como la estabilidad
del proceso ya que no se ve afectado por la estación geográfica ni por la época de cosecha
(Mhlongo et al., 2021) ya que no depende de todas las condiciones de cultivo como la
ubicación, el clima, suelo, etc.

Es importante resaltar que la obtención por medios biotecnológicos abre la posibilidad de
utilizar diferentes fuentes de carbono renovables, incluso la valorización de residuos
agroindustriales desechados por diversas industrias (Sala et al., 2021). Además, permite la
reducción de costos mediante la transformación de materiales de bajo costo en
componentes de mayor valor agregado (Rodríguez et al., 2025).

Otra fuente para producir lípidos es por medio de la biotecnología, los cuales son llamados
aceites unicelulares (SCO) (Corpas, et al., 2019), estos lípidos son producidos por la
activación de las enzimas desaturasas así como la alteración de las condiciones de
crecimiento e incubación a baja temperatura a niveles subóptimos (Vadivelan et al., 2017;
Wang et al., 2017). Estos aceites unicelulares son similares en cuanto a la composición de
los aceites vegetales y grasas animales, los cuales presentan una estructura similar a los
ácidos grasos esenciales como del aceite de pescado (Bharathiraja et al., 2017; Finco et
al., 2017), los cuales tienen la ventaja de producirse igual o en mayor cantidad que las
fuentes tradicionales como se observa en la Fig. 2. 

Fig. 2. Producción de omegas 3 y 6 por fuentes animales, vegetales y microbiológicas
(Finco et al., 2017).

Los aceites unicelulares son generados por microorganismos oleaginosos que incluyen a
las levaduras, hongos filamentosos y algas, los cuales tienen la capacidad de acumular
lípidos en cantidades aproximadamente del 20% al 50% de su peso celular seco
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(Bharathiraja et al., 2017; Lu et al., 2021). Los hongos oleaginosos, son microorganismos
eficientes en la producción de lípidos debido a su corto ciclo de crecimiento, gran cantidad
de biomasa y alto rendimiento de lípidos (Zhang et al., 2022). Los lípidos son generados
para crear una reserva energética además de proteger al microorganismo ante factores
ambientales y de estrés (Chang et al., 2019; Donot et al., 2014), por lo que los aceites
microbianos son acumulados en el interior de la célula proporcionando además de ácidos
grasos, esteroles para el anabolismo del microorganismo (Bharathiraja et al., 2017). Los
lípidos producidos intracelularmente son secretados al medio por inducción usando
tensoactivos o por mutación (Mamani et al., 2019), almacenándose en pequeñas gotitas de
triacilgliceroles, mientras que otros están presentes en forma de fosfolípidos como parte
estructural de las membranas (Sakamoto et al., 2017).

3.1.1. Biosíntesis y generación de ácidos grasos poliinsaturados

M. alpina es un hongo utilizado como uno de los modelos fúngicos para investigaciones
tanto fundamentales como aplicativas sobre la biosíntesis de ácidos grasos de origen
microbiano, gracias a que produce aproximadamente 600 mg/g de micelio seco (Sakamoto
et al., 2017). Por lo cual es necesario el desarrollo de cepas con características deseables
con la ayuda de mutación y crianza molecular para optimizar de la fermentación en la
producción a gran escala de PUFAs específicos (Chang et al., 2022). 

Los lípidos de origen microbiano se producen en bajas cantidades, para realizar funciones
estructurales así como su participación en las membranas (Nunes et al., 2024) estos
compuestos se generan en microorganismos como M. alpina,  al presentar tres fases:
crecimiento celular, acumulación de ácidos grasos y recambio de ácidos grasos de reserva,
los cuales fungen como un almacén de energía en forma de exceso de alta energía (Chang
et al., 2019; Nunes et al., 2024). La acumulación de los ácidos grasos se cree que es una
respuesta al estrés o por una adaptación a los cambios de nutrientes debido que a niveles
bajos de nitrógeno, el crecimiento celular se inhibe y la fuente de carbono intracelular se
dirige a la ruta de generación de ácidos grasos (Chang et al., 2019). 

Las grandes cantidades de lípidos, se incentiva bajo altas cantidades de carbono
combinado con bajos niveles de nitrógeno, lo cual propicia la transformación de la fuente
de carbono en lípidos (Nunes et al., 2024). Diversas fuentes de carbono
pueden ingresar directa o indirectamente en la ruta metabólica para generar ácidos grasos
tales como: glucosa, glicerol, acetato, xilosa entre otros. La glucosa se degrada a glucosa-
6-fosfato (G6P), mientras que la G6P generada durante la glucólisis entra en la vía de las
pentosas fosfato (PP) y convierte el NADP (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) + en
NADPH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido), el NADPH suministra un
electrón para la formación de ácidos grasos como portador de electrones. A continuación,
en la glucólisis, parte del G6P se transforma en acetil-CoA. El acetil-CoA también puede
dirigirse al ciclo del ciclo de los ácidos tricarboxílicos (TCA) para la producción de energía
dentro de la mitocondria, que es indispensable para la supervivencia de la célula y otras
funciones (Qin et al., 2023). El acetil-CoA se suministra generalmente a través de la división
del citrato, que se acumula en el citosol, como resultado de la limitación de nitrógeno. La
limitación de nitrógeno en los medios de crecimiento es responsable de la activación de la
AMPC (adenosin monofosfato cíclico) deaminasa que suministra amonio a las células sin
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nitrógeno. En consecuencia, la concentración de AMP (adenosin monofosfato) en la
mitocondria disminuye y provoca una reducción de la actividad del isocitrato
deshidrogenasa, bloqueando el ciclo TCA a nivel del isocitrato. Cuando la mitocondria
alcanza niveles críticos de ácido cítrico, el citrato ingresa en el citoplasma de la célula a
cambio de malato y el ácido cítrico es divido por la ATP-citrato liasa (ATP-CL) para generar
acetil-CoA y oxaloacetato. Además, las acetil-CoA carboxilasas (ACC) condensan una
unidad de acetil-CoA con bicarbonato para producir malonil-CoA en el citosol. El NADH es
indispensable en el citosol para la función β-cetoacil-ACP reductasa y enoil-ACP reductasa
(EAR) de la FA sintasa (FAS) porque cada paso de elongación requiere dos moléculas de
NADPH. El PPP y el ciclo de la trans- hidrogenasa, que utilizan piruvato carboxilasa (PC),
malato deshidrogenasa (MDH) y enzima málica (ME) para formar NADPH a NADH
(nicotinamida adenina dinucleotido), son las dos fuentes principales de NADPH en el citosol
(Nunes et al., 2024).

Recientemente Chang et al., (2019) señalaron que la producción de lípidos se ve favorecida
por la presencia de varias enzimas clave, incluidas la adenosina monofosfato desaminasa
(AMPD), ATP-citrato liasa (ACL), enzimas málicas (ME) y acetil CoA carboxilasa 1 (ACC1),
las cuales unidas desvían la actividad del carbono intracelular formando ácidos grasos.
Estas enzimas se presentan en los organismos oleaginosos como M. alpina, el cual produce
una gran variedad de ácidos grasos, gracias a que tiene una gran diversidad de enzimas
desaturasas y muchas de estas enzimas contienen isoenzimas, lo que genera varios PUFAs
en este tipo de microorganismo (Chang et al., 2022). 

La introducción regio y estereo-selectiva de un enlace insaturado por estas enzimas es
notable, dada la falta de características estructurales o químicas únicas a lo largo de la
cadena alifática. Los genes de las desaturasas 6 y 3 se han perdido en los mamíferos
durante la evolución. Como tal, los productos clave de esta vía, el ácido linoléico (LA; 18: 2
n-6) y el ácido α-linolénico (ALA; 18: 3 n-3), son ácidos grasos esenciales necesarios para
la salud. M. alpina, ha sido identificado como una fuente importante de EPA, el cual se forma
a partir de AA mediante al ácido graso ω-3 catalizado por desaturasa deshidrogenasa  (Ge
et al., 2018). La biosíntesis y acumulación de lípidos en este tipo de microorganismos
oleaginosos depende de la habilidad para generar acetil-CoA a partir de varios sustratos,
(precursores de la sintetasa de ácidos grasos - FAS) y NADPH así como el consumo de
nitrógeno propicia la formación de acetil-CoA a través de la división del citrato en el citosol
por la ATP: citrato liasas  (Christophe et al., 2019).  

La síntesis de ácidos grasos en células microbianas requiere acetil-CoA como precursor de
los ácidos grasos y un suministro suficiente de NADPH para proporcionar capacidad de
reducción para la síntesis (Zhang et al., (2021).  

La generación de ácidos grasos es el efecto de un complejo multienzimático denominado
FAS.  La acetil-CoA se carboxila en malonil-CoA por medio de un ACC (acetil CoA
carboxilasa). Luego malonil-CoA y la Acetil-CoA está unida gracias a una Proteína
Transportadora de Acilo (ACP) por una malonil-CoA transacetilasa y una acil-CoA
transacetilasa, con la liberación de 2 CoA. Una unidad de C2 luego se adiciona mediante
una β-cetoacil sintasa para generar un acetoacetil-ACP. Un β-cetoacilo reductasa, conduce
a la regeneración β-hidroxibutiril-ACP de NADP (Nicotiamida-Adenina Dinucleótido fosfato)
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+ a partir de NADPH (Nicotiamida-Adenina Dinucleótido fosfato reducido) + H+. La
deshidratación de β-hidroxibutiril-ACP por una β-cetoacil deshidratasa (DH), produce un
crotonil-ACP que se reduce por medio de una enoil-ACP reductasa a butiril-ACP, con
regeneración de un NAD+ (Nicotin Adenin Dinucleótido). El alargamiento de la cadena de
ácidos grasos continuará ciclando adicionando a la cadena acilo de una unidad C2 de
malonil-ACP (Fig. 3) (Christophe et al., 2019).

Fig. 3. Conversión de acetil-CoA en ácido palmítico durante la lipogénesis (Christophe et
al., 2019). 

La ecuación general es: 

Acetil CoA + 7 malonil CoA + 14 NADPH + 14 H+ → Ácido palmítico + 7 CO2 + 8 CoA + 14
NADP+ + 6H20

En microorganismos oleaginosos, la biosíntesis de PUFA se procesa a través de dos vías
bioquímicas no relacionadas: la vía de desaturasa/elongasa aeróbica y la vía anaeróbica
policetido sintasa (PKS). En M. alpina, la vía de desaturasa/elongasa aeróbica es
responsable de la biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs). Las desaturasas
de ácidos grasos realizan reacciones de deshidrogenación e introducen enlaces dobles en
una posición específica de la cadena acilo. En M. alpina, la vía de síntesis de PUFA consiste
en una desaturasa Δ5 (FADS 5) y una desaturasa Δ12 (FADS 12), y desaturasa ω-3 (FADS
15); dos genes que codifican para desaturasas Δ6 (FADS 6); y tanto FADS 9 como las
elongasas de ácidos grasos (ELO) tienen tres genes codificadores. La generación de ácidos
grasos insaturados en M. alpina inicia con la introducción de un enlace doble en el ácido
esteárico (C18:0) para producir el ácido graso monoinsaturado OA (C18:1), lo cual es
realizado por FADS 9 que juega un papel crucial en el mantenimiento del equilibrio entre los
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ácidos grasos saturados e insaturados, y proporciona sustratos para la posterior vía de
desaturación y elongación. La síntesis de PUFA en M. alpina comienza con la desaturación
de OA por FADS 12 para producir el primer PUFA, LA (C18:2), seguida de las vías sintéticas
de PUFA ω-3 y ω-6. La desaturasa ω-3 FADS 15 es la enzima crítica para distinguir estas
dos series de ácidos grasos. El diagrama esquemático de las vías sintéticas de PUFA
procesadas por desaturasas y elongasas se muestra en la Fig. 4 (Chang et al., 2022).

. 

Fig. 4. Vías de producción de ácidos grasos poliinsaturados por M. alpina (Chang et al.,
2022).

3.1.2. Factores que influyen en la producción y perfil lipídico de Mortierella alpina

Los parámetros intrínsecos juegan un rol importante en la producción de los lípidos; las
condiciones experimentales comúnmente incluyen factores intrínsecos como la fuente de
carbono, nitrógeno para el suministro de la coenzima NADPH y nutrientes. Por lo tanto, es
necesario aumentar el suministro de NADPH durante la biosíntesis de los lípidos a partir de
la enzima málica, la cual convierte el malato en piruvato en el ciclo de las deshidrogenasas,
para su posterior creación de triacilgliceridos (Heggeset et al., 2019), por lo que son dos
sucesos importantes durante la generación de ácidos grasos. NADPH es específicamente
importante, debido a que funge como la única fuente del poder reductor para la producción
de los lípidos microbianos en los hongos oleaginosos (Hao et al., 2014). 

Dentro de los factores intrínsecos, los nutrientes son indispensables para la supervivencia
de los microorganismos por lo que Finco et al., (2017) mencionan a la glucosa como fuente
de carbono limitante. De acuerdo con Bellou et al., (2016), la naturaleza de la fuente de
carbono así como la concentración de la misma deben elegirse con cuidado debido a la
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tasa de absorción de la fuente y a la acumulación de lípidos, los cuales están relacionados
de manera positiva. Qin et al., (2022) menciona que existen varias fuentes de carbono, que
pueden ingresar directa o indirectamente a la vía metabólica para la síntesis de PUFAs, tal
como la glucosa,  la cual es la fuente de carbono más frecuente para la síntesis de lípidos
(Sohedein et al., 2023).  Zhang et al., (2021) mencionan que la glucosa genera una biomasa
de 40 g/L y una producción lipídica de 22.2 g/L; Soheiden et al., (2023) señalan que además
de la glucosa, la fructosa es una fuente prometedora para la producción de lípidos
específicamente en M. isabelina. 

Por otra parte, las fuentes de carbono como materiales vegetales  como lignocelulósicos,
por ejemplo el uso de residuos de la industria de papas fritas donde presentaron una
acumulación eficiente de lípidos empleando M. alpina, al obtener 40 % de lípidos totales, y
un contenido de ácido araquidónico del 35 % en la fracción lipídica (Goyzueta et al., 2021).

En el proceso de la lipogénesis, es importante tener en cuenta la disponibilidad de ciertos
nutrientes como el nitrógeno, el cual puede obtenerse de fuentes naturales como el extracto
de levadura, harina de gluten, harina de soja entre otros, estos nutrientes son importantes
debido a que afectan el desarrollo de la morfología filamentosa y al disminuir este elemento
aumenta la relación C/N (Bellou et al., 2016; Zhang et al., 2021) por lo que al presentarse
la limitación de nitrógeno, las vías de biosíntesis están reguladas negativamente, mientras
que el reciclaje de nutrientes y las vías de degradación de proteínas y aminoácidos están
reguladas positivamente. Esta alternancia metabólica global asegura la supervivencia
celular y la homeostasis energética en respuesta al estrés nutricional. Al mismo tiempo, los
productos de estos procesos de degradación proporcionan el esqueleto de carbono y la
energía necesarios para la síntesis de ácidos grasos (Lu et al., 2022). Yu et al., (2018),
comentan que cierta cantidad de estas fuentes de nitrógeno son sumamente importantes
para el buen funcionamiento de la enzima málica, la cual provee NADPH (Niacin Adenin
Dinucléotido fosfato reducido), el cual participa en la generación del ARA. Por ejemplo
Koizumi et al., (2006) demostraron que al utilizar un medio rico con el aminoácido alanina,
los gránulos de lípidos generados intracelularmente eran de mayor tamaño (1-5 mm) en
contraste al utilizar un medio con valina (0- 5 mm) (Bellou et al., 2016). Zhang et al., (2021)
señalan que la alanina y valina estimulan la elongación del micelio lo cual incide
indirectamente en la acumulación de los ácidos grasos como el ARA.

El pH es otro factor de suma importancia, puesto que Zhang et al., (2022) recomiendan un
pH cercano a neutro para favorecer la producción de lípidos. Sin embargo, el proceso de
fermentación se sugiere llevarlo a cabo en dos etapas: primeramente, se necesita favorecer
un crecimiento de biomasa a un pH 5,5 con la finalidad de lograr una alta cantidad de
biomasa alrededor de 28 g / L durante 48 h, para posteriormente inducir la producción de
los ácidos grasos poliinsaturados el cual se ajustan las condiciones a un pH de 6,5.

Recientemente Lu et al., (2021) mencionan la importancia de los factores extrínsecos, tales
como el control de la concentración de oxígeno, así como la temperatura, influyen en gran
medida en el tipo y concentración de los PUFAs como se muestra en la tabla 1.

La temperatura, es un parámetro que afecta la biosíntesis de PUFAs, al controlar las
actividades de la desaturasa de los ácidos grasos, la disminución de la temperatura conlleva
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al aumento del nivel de instauración de los lípidos; éste fenómeno se observa tanto en
microorganismos oleaginosos como no oleaginosos y está asociado con una respuesta
adaptativa de la membrana a la disminución de la temperatura para mantener fluidez de la
membrana al aumentar la cantidad de ácidos grasos insaturados como se observa al
emplear una temperatura de 28 °C, donde se produce ARA y a una temperatura de 20 °C
se genera EPA (Christophe et al., 2019). Por lo tanto, para mejorar la producción de lípidos
por vía microbiológica es importante considerar estos factores, los cuales no solo influyen
en la acumulación de los ácidos grasos poliinsaturados sino además influyen en el
crecimiento microbiano (Laoteng et al., 2011). La temperatura óptima de crecimiento varía
entre 12 a 28 °C, mientras que la temperatura óptima para la acumulación de lípidos como
el ARA oscila entre 20 a 25 °C; por ejemplo M. alpina produce el 41,5 % de ARA, en
condiciones óptimas de temperatura, el ARA es un metabolito intracelular, donde su
concentración se asocia con el crecimiento celular de M. alpina. Se ha observado que la
producción del ARA disminuye lentamente en condiciones de cultivo prologados como
resultado de la lisis celular. Otras Investigaciones mencionan que los hongos oleaginosos
como M. alpina presentaron un alto crecimiento al usar temperaturas entre 15 y 25 °C
(Zhang et al., 2021).

Por lo tanto, la fuente de carbono en conjunto con la disminución de la temperatura genera
un aumento significativo de ácidos grasos poliinsaturados. Se observó que, al adicionar una
mezcla de aceite de linaza y berro en comparación con la suplementación de aceite simple,
provocó un cambio en la composición de los ácidos grasos generados (Vadivelan et al.,
2017). Además de la importancia de la temperatura en la generación de biomasa micelial,
y la acumulación de ácidos grasos en M. alpina, es importante considerar la concentración
de oxígeno ya que participa como aceptor terminal de electrones en la desaturación de los
ácidos grasos,  así como el efecto de la luz en la síntesis de lípidos, como se muestra en la
tabla 1 (Heggeset et al., 2019; Lu et al., 2021).

Algunos estudios mostraron que el oxígeno también influye en la expresión de las
desaturasas ya que participa en mayor medida en la desaturación que en el crecimiento
celular y la producción de los ácidos grasos. También se ha observado que participa en la
fase de crecimiento celular donde se utiliza entre un 50-60 % de oxígeno disuelto para
producir porcentajes mayores de lípidos, Por lo tanto, Zhang et al., (2021) sugieren utilizar
metodologías tradicionales para aumentar la cantidad de oxígeno disuelto en la
fermentación y con ello mejorar la velocidad de agitación. Estudios recientes revelan que la
disminución de los niveles de OD, incrementaron la generación de ácidos grasos
poliinsaturados de cadena larga. Heggeset et al., (2019) indicaron que el DHA se genera
con bajos niveles de OD para fines prácticos en la producción de los PUFAs en
Aurantiochytrium sp; (Lu et al., 2021). Por otra parte Kothri et al., (2020) explican una
situación diferente para la biosíntesis de PUFAs mejorando la captación y utilización de
oxígeno en el micelio fúngico, debido a la disponibilidad de oxígeno el cual es un punto
crítico para el crecimiento celular, la lipogénesis y la biosíntesis de AGPI en heterótrofos
oleaginosos.
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Tabla 2. Condiciones de cultivo para la producción de PUFAs por Mortierella alpina.

*PUFA (àcidos grasos piliinsaturados), EPA (ácido icosapentaenoico), DHA (ácido
docosahexaenoico), ARA (ácido araquidónico), ALA (ácido α-linolénico), LA (ácido
linoleico).

Condiciones de cultivo
Nutrientes Tipo de 

Fermenta
ción pH T 

(°C)

Tiempo 
(días)

Agitación
(rpm) PUFAs

Almidón, KH2PO4, MgSO4,
CaCl2, Extracto de
Levadura, Oligoelementos,
FeS04, MnsO4, ZnSO4 Y
CuSO4
(Vadivelan et al., 2017)

Líquida 6.5 28 7 210 EPA Y
DHA

Glucosa, Extracto de
Levadura, KH2PO4, NaNO3
Y MgSO4
(Zhang et al., 2017)

Líquida 6 25 3 200 ARA

Almidón, Extracto de
Levadura, KNO3, KH2PO4,
Mgso4, Aceites Crudos
(Mostaza, Salvado De
Arroz, Soja, Girasol, Linaza
Y Semilla De Berro De
Jardín) Incorporados A Un
Medio Sym A (2%
adicional)
(Vadivelan et al., 2017)

Líquida 6 28 7 210 EPA Y
DHA

K2HPO4, MgSO4⋅7H2O,
CaCl2⋅ 
2H2O, Torta de Semilla de
Linaza
(Ferreira et al., 2020)

Sólida 6 25 y
16

3 y 4 Agitación  
cada 24 h

ALA, 
LA Y
DHA

PUF, Glucosa, Extracto de
Levadura, Aceite de
Linaza, K2HPO4, MgSO4*7
H2O, CaCl2*2H2O
(Ferreira et al., 2021)

Sólida 6.5 25 y
26

3 y 4 ALA, 
LA, 
EPA y
DHA
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3.1.3 Alternativas empleadas para mejorar la producción de PUFAs.

El NADPH es un requisito importante en la biosíntesis de novo de los ácidos grasos como
en los omega-3, los cuales necesitan entre 21 y 26 unidades de NADPH para la biosíntesis
de EPA y DHA, respectivamente, a partir de acetil-CoA a través de la vía FAS. Estudios
revelaron que un suministro limitado de NADPH restringe la lipogénesis (Qin et al., 2023).

Para la formación de ácidos grasos cada vía participa en conjunto. Algunas vías generan
metabolitos intermediarios importantes como NADPH y acetil-CoA pero algunas vías
pueden consumir demasiado carbono para producir subproductos como etanol, acetato y
citrato. La función del Acetil Co-A es que sirve como fuente de carbono para formar la
cadena de ácidos grasos omega-3, el Acetil Co-A puede ingresar a la vía SFAS, cuando se
transforma en ácidos grasos de cadena corta a cadena media por medio de los UFAS
(ácidos grasos insaturados), estos ácidos grasos ingresan al retículo endoplasmático (RE)
y se desaturan para crear ácidos grasos omega-3 de cadena larga. Los ácidos grasos
formados por medio de la síntesis de novo comparten una gran semejanza con otros ácidos
grasos oleaginosos producidos por medio de hongos y tienen la ventaja de sintetizarse a
través de LC-PUFA debido a una serie de desaturasas de ácidos grasos (Qin et al., 2023).
Qin et al., (2023), demostraron  que la generación elevada de NADPH, es el principal paso
limitante durante la conversión de ácidos grasos dentro de la célula, por lo tanto el NADPH
es un requisito importante en la biosíntesis de novo de ácidos grasos omega-3, que
requieren entre 21 y 26 unidades de NADPH para la biosíntesis de EPA y DHA a partir de
acetil-CoA por medio de la vía FAS (Zhang et al., 2022).

Aunque los hongos oleaginosos son altamente eficaces para la producción de ARA,
estudios recientes utilizan la modificación genética para mejorar la producción de lípidos
(Zhang et al., 2021). Por ejemplo este microorganismo ha sido manipulado genéticamente
para producir altas cantidades de ácidos grasos en forma de triagliceroles
aproximadamente del 50 % de en base a su peso seco  (Lu et al., 2021).

Una de las nuevas tendencias de la producción de lípidos por hongos oleaginosos, es
mediante la generación a gran escala de estos aceites microbianos por empresas como
Dupont, DSM, COBIO, mediante la modificación de cepas para mejorar la generación de
los PUFAS, gracias a la sobreexpresión de genes implicados en la acumulación de lípidos
(Bellou et al., 2016), para incrementar los PUFAS, se ha visto que el uso de la
sobreexpresión simultánea de G6PD2 y ME2 influye en el aumento de la producción de los
ácidos grasos específicamente en M. alpina. Otra manera para aumentar la cantidad de
ácidos grasos es debido a la ingeniería de uno o más genes que codifican enzimas
lipogénicas, es decir, ACC (Acetil-CoA carboxilasa), ACS, ACL (ATP-citrato liasa), ME
(enzima málica), FAS (ácido graso sintetasa) y DGAT (diacilglicerol aciltransferasa), da
como resultado una alta acumulación de lípidos. Cuando estas modificaciones se combinan
con la represión de los genes implicados en el recambio de lípidos, se incrementa la
acumulación de lípidos. M. alpina se ha diseñado metabólicamente para mejorar la
producción de ARA utilizando una estrategia basada en mejorar el suministro de NADPH,
además la sobreexpresión simultánea de G6PD2 y ME2 se ha observado como un
mecanismo eficaz para incrementar la producción de ARA en M. alpina (Hao et al., 2016). 
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La composición de ácidos grasos del aceite acumulado puede modificarse adecuadamente
(es decir, enriquecerse en PUFA) expresando desaturasas y elongasas específicas en
organismos hospedadores (Bellou et al., 2016). Zhang et al., (2021), mencionan que se
puede elevar la producción del ARA hasta un 66.7 % y un 18 % de ácidos grasos totales al
sobreexpresar con Δ12 desaturasa la cepa de M. alpina JT-180.

Por lo tanto, para elevar la producción de los PUFAs, se realiza por medio de la eliminación
de genes clave de vías competitivas incluyendo la selección de cepas con características
deseables con la participación de la mutación y crianza molecular en la fermentación. La
reproducción por mutaciones es la mejora genética de organismos cultivados utilizando la
selección humana con la participación de mutaciones. Las mutaciones obtenidas pueden
convertirse en nuevos cultivares o usarse como fundadores de la reproducción adicional,
específicamente en M. alpina, la reproducción por mutación se utiliza principalmente para
producir cepas con grandes contenidos de lípidos y para obtener PUFAs específicos, así
como también para identificar las funciones de las enzimas necesarias para formación de
lípidos (Chang et al., 2022). 

Además, de la cantidad y composición de los lípidos producidos por los hongos
oleaginosos, los cuales están determinadas básicamente por la constitución genética de
especies individuales, estos también son grandemente influenciados por la composición del
sustrato, así como factores físico-ambientales (Sancholle et al., 2004). 

Por otra parte para la producción industrial de PUFAs, el método más comúnmente utilizado
es el cultivo en estado líquido pero estudios avalan la eficiencia de la fermentación en
estado sólido (SSF), los hongos oleaginosos pueden producir PUFAs a través de SSF en
un medio de fermentación de bajo costo, utilizando desechos agroindustriales o
subproductos industriales como el uso de las tortas de semillas oleaginosas, subproductos
sólidos obtenidos de la extracción de los aceites de las semillas, estas fuentes mostraron
ser un medio eficiente en el crecimiento M. alpina, lo cual genero  un incremento significativo
del contenido total de PUFAs y más específicamente LA, ALA y DHA (Ferreira et al., 2020).
Goyzueta et al., (2021), estudiaron la producción de ARA y lípidos totales por M. alpina CBS
528.72, con un medio de cultivo alternativo a base de hidrolizado de residuos de papa,
obteniendo 20 g/L de DCW (g/L), donde el 40% son lípidos totales y 35% de ARA (% en
lípidos); por lo tanto está fuente de carbono, demostró tener el potencial utilizar los
desechos agroindustriales, como los residuos amiláceos, como una fuente prometedora de
carbono al impactar en la reducción de costos hasta un 7% así como en el medio ambiente.
Además, para optimizar los procesos de fermentación se han empleado mutaciones
combinadas con el mejoramiento genético, así como técnicas de envejecimiento micelial,
repercutiendo en un aumento en la producción de lípidos por vía microbiológica (Chang et
al., 2021). 

Otra alternativa importante para obtener una acumulación mayor de lípidos intracelulares
en forma de triacilglicéridos, es que el medio de cultivo además de contener la fuente de
carbono en exceso, contenga cantidades limitadas de nutrientes importantes como N, P,
Mg, Zn, Ca, o vitaminas (Mamani et al., 2019). Estos nutrientes son pieza clave en los
procesos enzimáticos de la lipogénesis, incluyendo ATP:citrato liasa (ACL), acetil-CoA
carboxicilasa (ACC) así como la enzima málica (ME). Además, tienen un papel crucial en
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el comienzo de la generación de los lípidos donde participan en la actividad enzimática de
la AMP diaminasa y NAD+: isocitrato liasa. (Zhang et al., 2022). Para mejorar la diversidad
de la producción de los PUFAs, se han implementado  nuevas fuentes de carbono
específicamente en la cepa M. alpina S14, al adicionarle aceites que contienen ácido α-
linolénico (18: 3n-3), como el aceite de linaza para producir EPA (aproximadamente el 10%
del total de ácidos grasos) lo cual presenta un aumento en la producción de EPA (Kikukawa
et al., 2018), por lo que al adicionarle algún lípido de origen vegetal como fuente de carbono
ocasionará que un precursor de ácido graso particular producirá el ácido graso
poliinsaturado de cadena muy larga, por lo que la adición de lípidos vegetales no solamente
modificarán la estructura del lípido sino también la longitud y el grado de desaturación de
las cadenas de acilo (Vadivelan et al., 2017).

Actualmente estudios indican la participación de dos citoquinonas (KT1 y BA15) son
(fitohormonas) las cuales son sustancias activas que pueden controlar procesos
fisiológicos. Específicamente en la producción de lípidos actúan sobre el rendimiento de los
lípidos y del ARA donde los niveles de del ARA y de los lípidos, los cuales se elevaron entre
un 18,29 % y un 20,69 %, respectivamente. Estos resultados se deben al aumento de la
actividad enzimática G6PD hasta un 14.48 %, debido a que el NADPH se suplementa con
G6PD, lo cual fue mejorada por la participación de las fitohormonas.  En M. alpina se
encontró que el porcentaje de cada tipo de ácido graso cambió después, el ARA incremento
de 2,08 al 7,39 %, así como también el ácido palmítico (C16:0), el ácido esteárico (C18:0)
y el ácido oleico (C18:1), se reportaron entre 9 y 10 %, 17-18 % y 7-8 %. Además cuando
se adicionaron dos citoquininas (KT y BA), el ARA también se elevó, mientras que la
proporción C18:0 decreció, así como también cuando se agregaron citoquininas (KT o BA)
y auxinas (IAA), se presentó una disminución en el contenido del grandemente ARA
presentándose valores del 23 % (Zhang et al., 2019). 

3.2 Biosurfactantes (ciclopéptidos) 

Por el contrario, los hongos basales como Mortierella sp. tradicionalmente se han utilizado
como productores de ácidos grasos poliinsaturados en la industria alimentaria, pero
recientemente se han considerado como productores de péptidos no ribosómales (NRP)
(Wurlitzer et al., 2022) llamados biosurfactantes los cuales son metabolitos secundarios
extracelulares o asociados a la membrana celular y juegan un rol crucial en la regulación
de membranas. Sin embargo, algunos autores mencionan que la biosíntesis de
biosurfactantes está asociada con el crecimiento microbiano cuando se utilizan sustratos
hidrofóbicos (Da Silva et al., 2021).

Se han identificado específicamente dos metabolitos secundarios, estos son compuestos
no polares, como malpininas los cuales son hexapéptidos lineales acetilados en el extremo
Nconstituidos por Ac-D-Leu-D-Arg-D-Leu-L-Phe-Dba-D-Trp (Fig. 5) En la cepa de M. alpina
ATCC 32222, se caracterizaron extractos butanólicos de micelio en gran cantidad de una
serie de masas, éste compuesto designado preliminarmente, como MBJ-0173, es un
terminal N lineal hexapéptido acetilado (Ac-D-Leu-D-Arg-D-Leu-L-Phe-Dba-D Trp) con dos
características estructurales notables: (1) un aminoácido no canónico, (Z)-dehidrobutirina
(Dhb), en la posición 5, y (2) un aminoácido D-terminal, D-triptófano, que puede ser oxidado
a quinurenina (Wurlitzer et al., 2022), se descubrió que representaba un compuesto de una
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serie de metabolitos y, por lo tanto, se denominó malpinina A (Baldeweg et al., 2019).
Específicamente, en los hongos se presentan altos valores de producción de malpininas,
hasta el 10% de la biomasa fúngica seca, por lo que proporcionan una alternativa ambiental
sostenible en la biosíntesis de péptidos en fase sólida (Wurlitzer et al., 2022). Esta familia
se identificó químicamente y se observó que fungen como emulsionantes naturales durante
la secreción de los lípidos (Baldeweg et al., 2019), debido a que participan disminuyendo la
tensión superficial, con un efecto crítico en la concentración micelar (CMC) de 14 mM que
es 580 veces menor que el del detergente aniónico de sodio comúnmente utilizado llamado
sulfato de dodecil (SDS)  (Wurlitzer et al., 2022).

Fig. 5. Estructura química de Malpinina

3.3. Aplicaciones de los metabolitos generados por Mortierella alpina en la industria

En la actualidad los lípidos microbianos, son utilizados como aceites puros o en forma de
emulsiones estables, los cuales pueden ser usados en todo el mundo para elaborar varios
productos alimenticios y nutracéuticos los cuales contienen PUFAS como ingredientes o
aditivos (Kosa et al., 2018; Mamani et al., 2019)  así como en áreas de investigación
bioenergética (Tsakona et al., 2014; Vandepol et al., 2020), por lo que M. alpina, es un
microorganismo valioso, debido a que es considerado como  una fuente importante de
producción compuestos que son base de algunos suplementos nutricionales específicos,
como lo son los ácidos grasos poliinsaturados (Wu et al., 2017) tales como el ácido
araquidónico (ARA; 20: 4 n-6) en un valor promedio de 30-70 %, ácido eicosapentaenoico
(EPA; 20: 5 n-3) y ácido docosahexaenoico (DHA; 22: 6 n-3), y otros PUFA como ácido
linoléico (LA), ácido gamma-linolénico (GLA) y ácido dihomo-gamma-linolénico (DHGLA)
en cantidades significativas (Vadivelan et al., 2017; Wang et al., 2017).
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La generación de aceites unicelulares representa una importante área importante de
investigación, debido a la utilización de estos lípidos en su forma de ácidos grasos
esenciales (AGE) en la dieta humana como suplementos nutricionales en animales y
humanos adquiriendo mayor auge en las últimas décadas (Mamani et al., 2019).

La producción de estos aceites unicelulares (PUFAs), por hongos oleaginosos los hace
accesible para la población, debido a su bajo costo impactando en su salud. Debido a que
estos ácidos grasos esenciales no pueden sintetizarse por los mamíferos y por lo tanto
deben ser aportados por la dieta (Béligon et al., 2016).  Una gran aplicación de los lípidos
generados por medio de M. alpina se realiza en alimentos que presentan niveles bajos de
los PUFAs, por lo tanto es necesario adicionar estos compuestos para mejorar la
composición nutricional de los productos alimenticios (Bharathiraja et al., 2017). Además,
los ácidos grasos, son ampliamente utilizados en diversas áreas como en el área de la
salud, debido a que los PUFAS participan en la composición de las membranas celulares
las cuales son ricas en fosfolípidos que contienen PUFAS, dichos lípidos son importantes
para la actividad de la membrana, así como la interacción con otras moléculas (Bellou et
al., 2016).

Se ha observado que los aceites unicelulares producidos (Tabla 1) por hongos oleaginosos,
tienen diversas aplicaciones debido a su gran impacto en la prevención  (Hao et al., 2016)
de enfermedades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, obesidad, diabetes así
como en el Alzheimer, arterioesclerosis, por lo que son utilizados como suplementos
alimenticios así como también en la elaboración de fórmulas infantiles y geriátricas (Béligon
et al., 2016; Bellou et al., 2016; Bharathiraja et al., 2017; Finco et al., 2017; Mamani et al.,
2019; Zhang et al., 2022), además de una gran aplicación en el área de medicina,
cosmética, farmacológica, esto se debe a que los lípidos producidos a partir de M. alpina,
han sido declarados como seguros (GRAS) por la Administración de Alimentos y
Medicamentos (FDA) (Mamani et al., 2019), el cual fue certificado en 2006 como
"generalmente considerado seguro" (GRN No 94) (Wang et al., 2018).

Estos lípidos contienen ácidos grasos poliinsaturados los cuales son usados como aditivos,
gracias a que son empleados para sustituir parcialmente los aceites y grasas vegetales
como manteca de cacao, aceite de palma y ácidos grasos de interés industrial. Por lo que
son empleados en los procesos alimentarios, como agentes estabilizantes, agentes
espesantes, agentes aglutinantes de agua, emulsionantes y emulsificantes, entre otros
(Bharathiraja et al., 2017). 

Estos compuestos son especialmente adicionados en fórmulas para recién nacidos debido
a que participan en numerosos canales iónicos, así como la actividad de varias enzimas
como la PI3-quinasa (Engelbrecht et al., 2008) además de estar involucrados en la
apoptosis celular, necrosis y muerte, eventos sumamente críticos durante la embriogénesis,
por lo que tienen un efecto fisiológico y farmacológico importante en la salud de los recién
nacidos (Tallima y Ridi., 2018). La farmacología es otra área donde se usan ampliamente
los PUFAs debido a su impacto en la salud, esto se debe a los beneficios que presentan al
contrarrestar ciertas enfermedades tales como: coronarias, cáncer, inflamatorias, entre
otros. Además, también se emplean como retardadores de fraguado para cementos
dentales y para la preparación de demulcentes, emolientes, laxantes y otras formulaciones
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farmacéuticas, como la alimentación enteral y parenteral, entre otros (Bharathiraja et al.,
2017). Además de la aplicación de los PUFAs en industrias como: alimenticias,
cosmetológica, farmacéutica (medicamentos), también son empleados en la agricultura
(Malaiwong et al., 2016). Otra aplicación de estos compuestos como lo son el EPA y DHA,
es en el área de la acuacultura, así como en industrias nutraceúticas y farmacológicas
(Wang et al., 2018; Karageorgou et al., 2023).

Por otra parte, se ha visto que el ARA, es sumamente importante, debido a su acción
tumoricida así como en propiedades antimicrobianas, las cuales son sumamente
importantes para hacer frente a las infecciones. Actualmente se ha propuesto que el ARA
puede inhibir la proliferación y provocar la muerte de células tumorales por medio de su
impacto activador sobre la esfingomielinasa neutra asociada a la membrana celular
(nSMasa) entre otros (El Ridi y Das, 2018).

Las aplicaciones de los PUFAs son muy diversas por lo que varias empresas han
incursionado en el desarrollo de patentes para la producción de estos ácidos grasos , como
como se muestra en la tabla 3, donde se incluyen las cepas de M. Alpina productoras de
ARA. Por otra parte debido a las aplicaciones de los PUFAs y a las recomendaciones
nutricionales del ARA el cual se requiere una ingesta de 150 mg/día, se estima que para el
2025 se requerirá 1.17 millones de toneladas/año de producción de ARA, lo cual impacta
en la disminución del consumo de las fuentes tradicionales, al adoptar estrategias
biotecnológicas para la producción de estos aditivos de origen microbiano (Mamani et al.,
2019).

Tabla 3. Patentes desarrolladas para la producción industrial de ARA.

Compañía Cepa Producción de ARA
(g/L)

Corporación Lion M. alpina IFO 8568 5.7

Universidad Politécnica Wuan M. alpina 200012201-12-2-2 15.1

Universidad Xiamen (UYXI-C) M. alpina LU166 6.2

Corporación Martek M. alpina ATCC42430 5.29

Por otra parte, la aplicación de biosurfactantes es de gran importancia para el área médica,
donde se incluyen a los antibióticos, fármacos anticancerígenos o inmunomodulares debido
a su baja citotoxicidad, los hace que sean candidatos valiosos para aplicaciones
farmacéuticas. Estos biosurfactantes como las malpininas presentan grandes alternativas
en el área farmacéutica debido a que se estudió el tráfico de estos compuestos en las
células humanas, donde se observó que las malpininas permiten la absorción de
compuestos de interés acoplados a ellas, lo cual permite que ingresen a las membranas de
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las células de los mamíferos a través de un mecanismo mediado por fagocitosis (Markande
et al., 2021), lo que sugiere a los oligopéptidos de M. alpina como péptidos portadores para
el direccionamiento celular dirigido, por lo tanto las malpininas representan péptidos
portadores potenciales de fármacos en enfermedades asociadas a macrófagos (Baldeweg
et al., 2019). 

Se ha observado que los biosurfactantes de origen fúngico como de M. alpina presentan
estructuras químicas versátiles y sus propiedades facilitan su uso en una amplia gama de
aplicaciones, como en el área de alimentos, agricultura, productos farmacéuticos,
biomedicina, remediación ambiental, bioenergías e ingeniería de materiales (Da Silva et al.,
2021).

4. Perspectivas futuras

Uno de los factores cruciales para mejorar la producción de aceites de microbianos:
aumentar la disponibilidad de NADPH, como reciclar NADH a NADPH para la síntesis de
lípidos NADPH es un requisito importante en la biosíntesis de novo de ácidos grasos
omega-3, que necesitan 21 y 26 unidades de NADPH para la biosíntesis de EPA y DHA,
respectivamente, a partir de acetil-CoA a través de la vía FAS (Qin et al., 2023). Los avances
en la tecnología óhmica y la ingeniería genética han expuesto varios aspectos críticos,
factores que regulan el rendimiento de lípidos y la producción de PUFA en M. alpina,
utilizando modificación genética y el desarrollo de técnicas de fermentación para el aumento
de la producción de los lípidos (Mohamed et al., 2021). Dichas innovaciones por ejemplo,
en M. alpina ATCC32222, se realizó la sobreexpresión de la enzima málica aumentando
con ello el contenido de ácidos grasos (Kikukawa et al., 2018). Las enzimas son esenciales
para el mejoramiento y la ingeniería genética. En la actualidad, la transformación genética
sistemática de M. alpina se ha realizado con éxito. 

Por otra parte, en el campo de la nanomedicina, el uso de los biosurfactantes generados
por M. alpina, promete grandes beneficios en el desarrollo de sistemas de administración
de fármacos autoensamblables o estabilizadores para dispersiones de nanopartículas,
aplicaciones prometedoras para superar muchas limitaciones terapéuticas,
específicamente para la formulación de fármacos altamente lipófilos. Además los efectos
citotóxicos comparados con los tensoactivos sintéticos hacen que las malpininas, un tipo de
biosurfactantes sean candidatos excelentes para ser utilizados también en la sustitución de
surfactantes químicos los cuales la mayoría se elaboran a partir de productos petroquímicos
por surfactantes verdes de origen microbiano los cuales son eficientes y amigables con el
medio ambiente así como con  el consumidor, esto se debe a la capacidad para formar
emulsiones estables, además los biosurfactantes pueden ser empleados como agentes
humectantes así como ayudar en la mezcla de materiales alimentarios, pueden usarse
como aditivos y conservantes alimentarios debido a sus actividades antimicrobianas. 
Por lo tanto, las especies de la familia Mortierellaceae, son excelentes fuentes productoras
de ácidos grasos polinsaturados, así como de biosurfactantes, por lo que hoy en día, estas
cepas son de gran impacto en la producción de metabolitos de origen natural, con nuevas
propiedades fisicoquímicas, así como aplicaciones.
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5. Consideraciones finales

M. alpina es un microorganismo oleaginoso de gran importancia en la actualidad, debido
principalmente a los metabolitos secundarios que produce como los ácidos grasos
poliinsaturados, los cuales aportan beneficios en enfermedades crónicas no transmisibles
así como el cáncer, entre otras, lo cual impacta positivamente en la salud así como en el
medio ambiente, la ingesta de estas moléculas es tradicionalmente por medio de fuentes
naturales de origen vegetal y animal, las cuales proveen estos PUFAs. Hoy en día M. alpina,
es una alternativa de producción por vía microbiológica, la cual está cobrando suma
importancia, gracias a la generación de los PUFAs así como también de otros metabolitos
secundarios como los oligopéptidos o biosurfactantes llamados malpininas y malpibaldinas,
los cuales son péptidos portadores con direccionamiento celular. Por lo tanto, estos
biosurfactantes tienen un futuro muy prometedor en el campo de la nanomedicina, para el
desarrollo de sistemas de administración de fármacos autoensamblados o como
estabilizadores para dispersiones de nanopartículas, generando aplicaciones que pueden
superar muchas limitaciones terapéuticas, especialmente para la formulación de fármacos
altamente lipófilos. Además, las malpininas pueden tener un gran potencial en diferentes
áreas como farmacia, alimentos, cosméticos o textiles, debido a que generan una
alternativa altamente biocompatible y biodegradable lo cual impacta en gran medida en el
medio ambiente. Por lo tanto, Morterella alpina, es una fuente prometedora tanto de PUFAs
como biosurfactantes, los cuales se estima que el mercado mundial aumentará la demanda
de surfactantes aproximadamente un 35% anual, gracias al conocimiento de la población
de los beneficios de los surfactantes.
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