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Resumen

Los polihidroxialcanoatos (PHASs) son biopolimeros de origen bacteriano que presentan variedades de aplicaciones, dadas
sus caracteristicas de bioabsorbibilidad, hidrofobicidad biocompatibilidad y biodegradabilidad. Su produccion y
comercializacion en la actualidad es limitada, debido a que existen variables en su proceso de produccién que deben ser
optimizadas, para que sea un proceso economicamente atractivo. En este sentido se realiz6 una revision bibliogréfica
partiendo de la consulta en articulos cientificos indexados, con el proposito de describir los PHAs, exponer las
clasificaciones existentes, propiedades, principales aplicaciones, etapas propuestas en el proceso de fabricacion y
variables relacionadas, a fin de reducir los costos de fabricacién asociados. Se conocid que la seleccion del sustrato,
ademas de los microorganismos utilizados en la sintesis microbiana, es una de las etapas mas importantes en el proceso
de fabricacidn del biomaterial, pues de esto dependen las etapas de fabricacion y costos asociados al mismo.

Palabras clave: biopolimeros, bioplasticos, PHAS, polimeros bacterianos.
Cddigo UNESCO: 2304.03 - Quimica macromolecular, polimeros compuestos.

Abstract

Polyhydroxyalkanoates (PHAS) are biopolymers of bacterial origin that present varieties of applications, given their
characteristics of bioabsorbability, hydrophobicity, biocompatibility and biodegradability. Its production and
commercialization at present is limited, due to the fact that there are variables in its production process that must be
optimized, so that it is an economically attractive process. In this sense, a bibliographic review was carried out based on
the consultation of indexed scientific articles, with the purpose of describing the PHAS, exposing the existing
classifications, properties, main applications, proposed stages in the manufacturing process and related variables, so that
reduce associated manufacturing costs. It was known that the selection of the substrate, in addition to the microorganisms
used in microbial synthesis, are one of the most important stages in the biomaterial manufacturing process, since the
manufacturing stages and costs associated with the process depend on this.
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1. Introduccidén

La produccién y consumo de plasticos derivados del petr6leo registra un incremento en los
Gltimos afios, pasando de una produccion mundial de 270 millones de toneladas métricas (Mt) en el
2010 a 368 Mt en el 2019 [1]. Se estima que un 40% de esta produccion se destina al embalaje de
productos, siendo un material de un solo uso con una vida Gtil de pocos minutos [2]. Esta situacion
contribuye con el aumento indiscriminado de residuos plasticos, calculado en 6300 Mt hasta el afio
2015 [3]. Un 55% de estos residuos son desechados y al menos unas 8 Mt llegan a los océanos cada
afio. Esta disposicion inadecuada de los residuos plasticos por parte de los generadores, ha traido
consecuencias no solo estéticas, sino también la muerte de distintas especies marinas debido a
heridas, asfixia y malformaciones. La basura marina conformada en un 80 % por plastico, esta
presente en todos los océanos, afectando la cadena tréfica hasta llegar a los seres humanos en forma
de microplasticos [4,5,6].

Adicionalmente estd presente la contaminacién atmosférica generada durante la produccion
global de pléasticos y su posterior incineracion, en el afio 2019 fue equivalente a las emisiones de 189
centrales eléctricas a carbon [7]. Ante esta probleméatica se han desarrollado alternativas
prometedoras de biopolimeros. Uno de estos son los polihidroxialcanoatos (PHAS), que en una de
sus definiciones son descritos como poliésteres lineales, renovables y biodegradables [8]. Es una
macromolécula bioldgica, de &cidos grasos sintetizados en muchas bacterias [9], caracterizados por
poseer muchas de las propiedades de los siete tipos de petroplasticos méas vendidos (PET, HDPE,
PVC, LDPE, PP, PS, PA) [10].

Estos poliésteres de nueva generacion son prometedores, por sus caracteristicas de
biodegradabilidad, bioabsorbibilidad, hidrofobicidad y biocompatibilidad intrinsecas. Asi mismo se
caracterizan por tener liberacidon neutral de carbono en su ciclo de vida al generar CO, proveniente
de biomasa [11,12,13]. Sin embargo su produccion depende del tipo de cultivo y sustratos utilizados,
condiciones fisiologicas, procesos de fermentacion, métodos empleados para la separacion y
purificacion de los productos finales [14].

Atendiendo a esta premisa se realiz6 esta revision, la cual describe los principales bioprocesos
realizados para la obtencion de estos poliésteres [15]. Asimismo, se centra en exponer los desafios y
las tendencias actuales que existen para la implementacion de tecnologias orientadas a disminuir los
costos de produccion de este biopolimero.

2. Desarrollo

2.1 Metodologia

Esta investigacion bibliografica se realiz6 a través de la revision de fuentes de informacion
primarias, secundarias y terciarias, priorizando las fuentes primarias con resultados de trabajos
experimentales. Se utilizé como motor de bldsqueda Google Scholar, empleando como descriptores o
palabras claves: biopolimeros y PHA. Se seleccionaron articulos publicados en los Gltimos 10 afios,
escritos en idioma inglés o espafiol, e indexados en las bases de datos Redalyc, Latindex, SCIELO y
Scopus. Se excluyeron trabajos sin validacion cientifica, o de mayor antigiiedad.

2.2 Clasificacién y propiedades del PHA
Los biopolimeros naturales de acuerdo a su origen se clasifican en animal, vegetal, marino o

bacteriano. Entre los de procedencia animal, se encuentran el colageno y la gelatina. Los polimeros
de fuente vegetal, se derivan de plantas o actividades agricolas, constituidos por lipidos, grasas,
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proteinas y polisacéridos. Los de origen marino incluye la quitina y el quitosano, por ultimo los
microbianos, son sintetizados por ciertas bacterias utilizando fuentes de carbono y nitrégeno como
glucosa y extracto de levadura respectivamente [16,17]. Los PHAs son biopolimeros bacterianos
cuyos primeros estudios datan de la década de 1980. Actualmente siguen siendo un tema de
investigacion importante, sobre todo como sustitutos de los plasticos de origen petroquimico, por ser
completamente biodegradables y producirse a partir de fuentes de carbono renovables [18].

Dependiendo de la estructura quimica, el PHA se divide en dos tipos: los PHA de cadena corta
(scl) que contienen 5 0 menos carbonos y los de cadena media PHA de longitud (mcl) que poseen 6
a 14 carbonos [19]. El tamafio de cadena es la que le confiere las propiedades fisicas, quimicas y
biologicas del material [20]. La estructura quimica del PHA tiene un grupo radical(R), del cual
dependeran no solo las caracteristicas del polimero sino también su nombre (Cuadro 1).

Cuadro 1. Estructura general de los PHA més conocidos.

N° R Nombre del Simbolo
polimero
1 Hidrégeno Poli(3-hidroxipropionato) PHP
2 Metil Poli(3-hidroxibutirato) P3HB
3 Hidrogeno Poli(4-hidroxibutirato) P4HB
4 Hidrdgeno Poli(5-hidroxivalerato) P5SHV

Fuente: Lopez [21].

En relacion a las propiedades de los PHA, son materiales termoplasticos, biocompatibles,
biodegradables, enantibmeros puros, no toéxicos con piezoelectricidad, inertes, indefinidamente
estables en el aire e insolubles en agua. Sus propiedades pueden variar en funcion de su
composicion quimica. Generalmente la masa molar (MM) de los PHA varia entre 200 y 3000 kDa y
depende del microorganismo utilizado, composicion de los medios, in6culo, condiciones y modos
de fermentacion, ademéas de las técnicas de procesamiento posteriores [21]. La longitud de la
cadena lateral y su grupo funcional en los monémeros determinan en gran parte propiedades fisicas
de los PHA, como la temperatura de transicién vitrea, temperatura de fusion, cristalinidad, fuerza
de tension y extension hasta quiebre (Cuadro 2).

Cuadro 2. Propiedades de los principales PHA.

Parametro PHB P3HB P4HB P5HV
Temperatura de fusion, °C 177 169 60 79,8
Temperatura de transicion vitrea, °C 2 1.9 51 50
Cristalinidad, % 60 59 50 60
Fuerza de tension, MPa 43 40 50 40
Extension hasta quiebre, % 5 3 1000 6

Fuente: Gonzélez et al. [18], Lemos y Mina [22], Misra et al. [23], Quintanar-Gémez et al. [24].

2.3 Aplicaciones del PHA

Una de las principales aplicaciones dadas en la actualidad al PHA es la elaboracion de dispositivos
médicos como suturas, tornillos, materiales dentales, mallas quirdrgicas, clavijas ortopédicas,
implantes 6seos y de oidos. Dada la propiedad de piezoelectricidad que posee el PHA, hace que
esta sea de gran utilidad en las aplicaciones ortopédicas, contribuyendo en la recuperacion de
enfermedades como la Osteoporosis, Parkinson y Alzheimer. Asimismo, por la naturaleza
intrinseca de los PHA han sido utilizados en la fabricacion de nanoparticulas y nanocompuestos
como agentes antibacterianos y bioingenieria [25].
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Recientemente el empleo de PHA para nanoarquitectura se ha convertido en una tendencia
emergente entre los investigadores. También pueden ser utilizados como cubierta de materiales
tales como papel o cartdn para mejorar la resistencia de estos materiales frente al deterioro causado
por la humedad. En la agricultura se emplea para la elaboracion de tubos de irrigacion y matrices
para la liberacion controlada de insumos tales como herbicidas o plaguicidas, necesarios en los
cultivos [22]. Otras investigaciones sefialan que los oligdmeros PHA se pueden utilizar como en la
industria de alimentos [26]. Por su alta resistencia a la traccion, menor fragilidad, propiedades
adecuadas de barrera al gas, aroma, luz ultravioleta (UV) y al agua, la biodegradabilidad y el
enorme rango de propiedades, han calificado PHA microbianos como competidores prometedores
en la fabricacion de envases [27].

Las aplicaciones incluyen en general, fabricacion de dispositivos médicos, productos de higiene
personal y de cuidado de la piel, como peliculas de acolchado en la agricultura y como envases de
plastico. Dadas sus caracteristicas se convierten en el mejor sustituto en las aplicaciones
mencionadas, los cuales son plasticos de un solo uso con alto consumo y por tanto principales
responsables en la generacion de residuos plasticos [28].

2.4 Procesos de obtencion del PHA

La produccion de PHA incluye el desarrollo de cepas, optimizacion de fermentadores de
laboratorios y planta piloto, para posteriormente llevarlos a escala industrial. A su vez la
produccién de cepas microbianas productoras de PHA depende de factores que incluyen, la
densidad final alcanzada por los microorganismos, la tasa de crecimiento bacteriano, el porcentaje
de PHA. El proceso de produccion de PHA empieza con el aislamiento y seleccion de
microorganismos, centrandose en la modificacion genética y posteriormente en la fermentacion por
diferentes condiciones anaerdbicas-aerdbicas para separar, purificar y obtener el PHA (Figura 1).

Sustrato

il

PHA

Bacteria
—>

AN
l

LEYENDA

El: Aislamiento y
seleccidn de
microorganismos
E2: Modificacién
genética

E3: Fermentacidn
E4: Separacién

y purificacion

Biomasa

Fig. 1. Proceso de obtencién de los PHA.
Fuente: Calero [29], Dutt Tripathi et al. [30], Montoya et al. [31].

Se reportan mas de 300 bacterias y arqueas que producen PHAs, las cuales se clasifican en dos
grupos: asociadas 0 no asociadas al crecimiento. En el primer grupo, se necesitan condiciones de
estrés para el crecimiento de las bacterias, limitacion de nutrientes como el nitrogeno y carbono en
exceso. Entre ellas se encuentran Pseudomonas oleovorans y Cupriavidus necator. En el segundo
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grupo el PHA se acumula directamente en la fase de crecimiento. Dentro de esta clasificacion estan
la Escherichia coli, Alcaligenes latus, Azotobacter vinelendii y Actinobacillus sp EL-9 [30].

Por otra parte, para la obtencion de PHA se necesita el crecimiento de la cepa en un reactor,
donde la flora microbiana se somete a un proceso de seleccion y modificacion genética para
conseguir un producto de interés que alcance los maximos niveles de reserva del polimero. El
sustrato utilizado en el proceso de fermentacidén es cominmente un residuo agroindustrial, ya que
contiene la materia prima necesaria para transformarlo y ser contenido de reservas para los
microorganismos genéticamente utilizados en la obtencion de PHAs [29]. Las bacterias en
combinacion con los sustratos son capaces de producir una gran cantidad de PHA. Las bacterias,
sustratos y método de extraccion mas interesantes involucrados en la produccion de PHA se

resumen en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Bacterias comUnmente utilizadas para la produccién de PHA.

Bacteria Sustrato Métodos de Productividad Fuente
extraccion
Bacillus Almidén Convencional 10a70 % [32]
Fototréfica morada Agua residual Fotobloreactorgs- 85% [33]
escalalaboratorio
Azoarcous Agua residual (Ij?eactores t.)'OIOg'COS 9,2579/g [34]
e secuencia
Almidén de Birreactores tipo 0,144 g/g le
- . cascaras de tanque con sistema corresponde

Halofilas nativas Solanum discontinuo y flujo de 10g.L-1 de [34]
tuberosum L. airedescendente almidén

Bacteria Azospirillum Asparagos s

sp.155 officinalis L. Reactores biolégico 0,767 g/g [35]

Haloferax Biomasa de

mediterranei microalga Reactor por lote 389/ [36]
Macroalga 0

Ulva sp verdes Reactores 61 % (p/p) [37]

Bacillus cereus Dgsechps_ Reactores 0,42 g/l [38]
alimenticio

Synechococcus

elongatus cscB y . .

Pseudomonas putida Microalgas Fotobiorreactor 150 mg/I [39]

cscAB

Ralstonia eutropha yjcr;na de Reactores bioldgicos 0,62 g/l [40]

Ralstonia eutropha Paja de arroz Reactor con agitacion 4.76 g/l [41]
Las aguas
residuales de

Zoogloea lasbodegas de Reactores con un OLR 0.23 g/g [42]
arroz

Cepas re_combmantes Sacarosa Fermentaciones por 0.93 g/ [43]

de E. coli lotes

Aspergillus niger ,

Saccharomyces

cerevisiae L2612, Almidén Ciclo de fermentacion 16,67 mglg [44]

Acetobacter orientalis
y Pseudomonas putida
KT2440- acs

corto
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Comercialmente, se reporta a nivel mundial la existencia de 24 empresas que se dedican a la
produccién y aplicaciones de PHAs [45]. Entre las empresas pioneras de produccién en el mundo
estd Biopolimero de Tianan, una empresa Asiatica con una capacidad anual de 2000 Mt en la que
abastece su produccion del PHASs con aplicaciones termoplésticas: moldeo por inyeccion, extrusion,
termoformado, peliculas sopladas. NaturePlast por su parte es el Gnico distribuidor de Europa de
todos los bioplasticos producidos en el mundo.

En Latinoamérica se reportan algunas experiencias a nivel de planta piloto. En Colombia se
encuentran Biopolab Ltda y el Instituto de Biotecnologia de la Universidad Nacional de Colombia,
sede Bogota, con una planta piloto cuya capacidad es de 2000 litros [46]. En el caso de Ecuador, al
igual que algunos paises del continente Americano, no presenta avances significativos en la
orientacion y produccion de PHA en comparacion con los paises Europeo y Asiatico. En el dltimo
afio se han desarrollado avances a escalas de laboratorio, a través del aislamiento de bacterias
productoras de PHAs en aguas residuales provenientes de dos (2) industrias lacteas, mostrando
resultados significativos porque tiene un impacto a nivel de conservacion y sustentabilidad.

2.5 Tendencias y desafios en la produccion de PHA

El principal desafio de los PHAs esta asociado a los altos costos de produccion que acarrea en
relacién a los plasticos sintéticos. Por tanto se requieren alternativas de fermentacién de bajo costo,
nuevas estrategias de produccion y etapas de purificacion [30]. A escala industrial, el costo de
producciéon se puede reducir con el desarrollo de nuevas cepas capaces de producir grandes
cantidades de PHAs [47]. El uso optimizado de consorcios microbianos mixtos para la biosintesis
de PHAs, es una alternativa para producir el biopolimero con alta productividad y bajos costos.
Estas opciones reducen las demandas de esterilidad, requisitos para equipos y dispositivos de
control y brinda la posibilidad de utilizar materias primas complejas y econémicas, como efluentes
carbonosos de origen doméstico o industrial [48].

Las cepas recombinantes de E. coli modificada es otra opcion que se pueden utilizar para
biorrefineria rentable para la produccién de polihidroxialcanoatos a partir de sacarosa, la cual es
una fuente de carbono abundante y econémica [49]. Otra alternativa es el uso de cianobacterias
gue generalmente crecen en modo fotoaut6trofo; sin embargo, muchas de estas cepas de también
pueden exhibir un crecimiento mixotréfico que aumenta el rendimiento de biomasa asi como el
potencial de acumulacién de PHAs [50]. El uso de fuentes de carbono renovables basadas en
residuos agricolas o industriales, y el desarrollo de los procesos que requieren una menor inversién
pueden contribuir a reduciendo los costos de produccion. El rendimiento por sustrato consumido es
menor en condiciones anoxicas que en condiciones aer6bicas. Por lo tanto, rutas de sintesis
alternativas, empleando se requieren sustratos de carbonomas baratos [51].

La utilizacién de residuos con alto contenido de &cidos grasos volatiles, es otra alternativa para
producir el bioplastico de una manera mas econémica [52,53]. Entre estos tipos de residuos se
encuentran los de origen alimenticio, los cuales alcanzan anualmente 1.300 millones de toneladas a
nivel mundial y generan un impacto ambiental negativo, si se gestionan de manera incorrecta [19].
El suero de la leche, por ejemplo, es un subproducto del proceso de fabricacion de queso,
compuesto por lactosa, proteinas, grasas, vitaminas solubles en agua, sales minerales y otros
nutrientes esenciales para el crecimiento microbiano, que no requiere un pretratamiento extenso
para su uso en la fermentaciébn mediante hidrolisis quimica o enzimética. Los residuos con
contenido de almidon, aceite, asi como los lignocelulosos tales como el bagazo de la cafia de
azlcar, paja de arroz, paja de trigo y salvado, son fuentes ricas de carbono para utilizarlos como
sustratos [54].

Sin embargo el uso de las corrientes residuales tiene algunas limitaciones. En el caso del suero
de leche se asocian altos requisitos de energia para el proceso de fermentacion y una baja cantidad
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de produccion de PHAs por kg de entrada de suero. En los materiales lignocelulosos, se encuentran
los costos asociados por el pretratamiento para la extraccion de azlcares fermentables y posterior
desintoxicacion, para eliminar los compuestos inhibidores producidos durante la hidrélisis. Por su
parte, los aceites son agentes espumantes natural, requiriendo la adicion de otros aceites vegetales
que sirvan tanto de fuentes de carbono como agentes antiespumantes [54].

La glucosa y/o los acidos grasos se utilizan habitualmente como sustratos para la sintesis de
PHAs. Por ejemplo, la formacion de PHAs que consiste en monOomeros que no son 3-
hidroxubutirato (3HB) necesita acidos grasos como precursores para la formacion de otros
mondmeros de cadena corta (scl) o de cadena media (mcl). Las células llevaran a cabo la f-
oxidacion para convertir la mayoria de los acidos grasos en acetil-CoA para el crecimiento
celular, los costosos &cidos grasos se desperdician para generar acetil-CoA pero no para la sintesis
de mcl, mientras que la acetil-CoA también se puede generar a partir de sustratos mas baratos como
la glucosa. Debido a la g-oxidacion, la conversion de acidos grasos a PHA es muy ineficaz, lo que
conduce al alto costo de produccion de mcl PHAs. Por lo tanto, la ingenieria de la f-oxidacion
podria ayudar a mejorar la eficiencia del PHAs [49].

Otra metodologia comln en el proceso de produccion de PHAs, es mejorar el proceso de
fermentacion y recuperacién existente para ganar valor a través de la salida de bajo costo. En los
altimos afios se han descubierto mejores técnicas de fermentacion y termo separacion, purificacion
y recuperacion que depende de muchos factores como el tipo de célula, la composicién del medio
de crecimiento, el pH, la presion y la viabilidad del proceso [55,56]. El uso de haléfilo disminuye
los costos en la etapa de fermentacion y recuperacion, convirtiéndola en una alternativa
prometedora y sostenible porque es mas rentable su utilizacion [57]. Otras fuentes indican que el
rendimiento es mayor si se utiliza mas tiempo en la preparacion del sustrato [58].

Todas estas limitaciones afectan la produccion a escala industrial de los PHAs y por ende su
comercializacion [59]. Sin embargo, su fabricacién ofrece un potencial para recuperar recursos
valiosos de desechos orgéanicos y reducciones considerables en nuestra dependencia de los
combustibles fosiles y en los impactos ambientales de los desechos plasticos [60,61]. Por otro
lado, los polihidroxialcanoatos son buenos candidatos para la fabricacion de elementos rigidos con
alta rotacion, asi como también de empaques de un solo uso como envases de alimentos, ademas de
productos farmacéuticos, cosméticos, tapas, botellas plasticas, entre otros [31].

3. Conclusiones

Los PHASs son biopolimeros cuyas caracteristicas lo convierten en una alternativa de reemplazo
para los plasticos sintéticos. La revisién realizada expone las multiples aplicaciones que tiene este
biopléastico estando entre ellas su uso como material de embalaje. Aungue es un material capaz de
competir con sus parientes sintéticos, aun es tema de investigacion los parametros del proceso de
fabricacion a escala industrial, para que sea tanto econémico como ambientalmente sostenible. Una
de las alternativas propuestas para tal fin, es la utilizacion de residuos agricolas como sustrato,
brindando la oportunidad de hacer un uso sostenible de las corrientes de desechos, al tiempo que se
reduce el impacto ambiental actual que generan. Sin embargo, durante su seleccion se deben tener
en cuenta las limitaciones que presentan, a fin de reducir los costos asociados a pretratamiento y
purificacion. Finalmente se deben considerar las etapas de seleccion del microorganismo o
consorcio microbiano a emplear en la produccién del PHA, ademéas de las condiciones de
fermentacion del proceso, para asegurar el éxito en la produccién de este bioplastico.
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