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esumen
RObjetivo principal fue determinar enzimas productoras de Penicilina. Metodologia. El analisis

se baso en la extraccion de gDNA, qPCR, cDNA del Aspergillus salvadorensis que se realizo
en 2024 en MACROGEN INC. por Metagenome Shotgun Sequencing Reports Illumina, se analiz6 en
2025 toda la secuencia para determinar enzimas, proteinas y metabolitos secundarios en su genética.
Se inocularon en placas de Muller Hinton cepas de Estafiloccocus aureus y Escherichia coli. Luego
se inocularon esporas al centro 0.01 microgramo de cepa Aspergillus salvadorensis, se Incubaron a
36° C x 4 dias. Resultados. Se observo crecimiento del hongo formando un halo de inhibicién en las
placas inoculadas con bacterias grampositivas y gramnegativas constituye una evidencia preliminar
solida de actividad antibacteriana asociada a metabolitos bioactivos. MACROGEN reporta por
secuenciacion UniRef90_A2QZ81 que tiene propiedades de biosintesis de la penicilina catalizada por
la enzima codificads acvA con una frecuencia encontrada de 31.72609.

Palabras clave: Aspergillus salvadorensis, gen acvA.
Introduccion

El descubrimiento de antibidticos procedentes de hongos se inicié a partir de la observacion
accidental realizada por Alexander Fleming en 1928, cuando determiné que un hongo del género
Penicillium era capaz de inhibir el desarrollo de bacterias patégenas. Este hallazgo marcé el
comienzo de la era antibidtica, al posibilitar el uso de compuestos con accién selectiva contra
microorganismos causantes de infecciones sin producir dafio significativo en el huésped humano.
Las penicilinas, derivadas de hongos (y de ciertos mohos afines), constituyen el primer grupo de
antibidticos aplicado de forma extensiva en el ambito médico. De igual manera, la identificaciény la
incorporacion clinica de los primeros agentes antimicrobianos sintéticos representan un punto de
inflexion que impulsé el desarrollo inicial de las terapias antibacterianas. "2

Los hongos presentan la capacidad de producir metabolitos secundarios que manifiestan actividad
tanto antifungica como antibacteriana. Diversas investigaciones han evidenciado que numerosos de
estos compuestos, sintetizados por los hongos en distintas fases de su ciclo de desarrollo, exhiben
un amplio espectro de acciones antimicrobianas contra bacterias patégenas, levaduras y hongos
miceliales de importancia microbioldgica. Asimismo, la actividad antibacteriana fungica puede
derivarse no solo del micelio o de los cuerpos fructiferos, sino también de componentes
estructurales de la pared celular. Por ejemplo, se ha documentado que los representantes de los filos
Basidiomycota y Ascomycota poseen un alto potencial para producir moléculas con efecto
antibacteriano, el A. salvadorensis pertenece a este grupo. Investigaciones recientes analizan
extractos provenientes de cuerpos fructiferos, cultivos miceliales y medios de cultivo de

*Validation Fungal Name FN 573057 ; GenBank ID: PRINA1306032.
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basidiomicetos que contienen metabolitos capaces de inhibir bacterias Gram-positivas, Gram-
negativas y hongos patégenos. 820

Los hongos filamentosos cumplen multiples funciones dentro de los ecosistemas. Entre ellas, los
simbiontes establecen asociaciones estrechas y mutuamente beneficiosas con organismos no
fungicos; los saprdfitos obtienen nutrientes mediante la degradacion de materia organica; este hongo
extrae energia y fuentes de carbono del nacascol, ya que esta semilla tiene carbohidratos, lipidos y
proteinas. Para asegurar su permanencia ecolégica, numerosas especies flungicas producen
moléculas con actividad antibiética en su defensa, algunas de las cuales presentan potencial de
aplicacidn en el ambito médico. Debido a que se desarrollan en entornos altamente competitivos, y
ademas de poseer un metabolismo secundario diverso con interés terapéutico, también sintetizan
multiples moléculas de sefalizacién que podrian desempenar funciones bioldgicas adicionales. Un
ejemplo de ello es el acido 5-metil-fenazina-1-carboxilico, que posee actividad antifingica, aunque
su funcién primordial en condiciones naturales es servir como sefal inductora de la esporulacion
asexual. (204043

La ruta biosintética de la penicilina se desarrolla a través de un proceso ordenado que incluye tres
etapas: En la primera etapa, la enzima ACV sintetasa una proteina multifuncional de gran tamano
lleva a cabo la condensacién de tres aminoacidos precursores: acido L-a-aminoadipico, L-cisteinay
L-valina. Esta reaccion, que requiere ATP y la presencia de iones metdlicos como cofactores, se
realiza mediante un mecanismo no ribosomal, es decir, fuera de las vias tradicionales de sintesis
proteica. 5

Durante este proceso, la valina sufre una epimerizacién que la convierte de su configuracion natural
L a la forma D, dando lugar al tripéptido ACV (L-a-aminoadipil-L-cisteinil-D-valina), considerado el
primer intermediario clave en la via biosintética de la penicilina ?®-

En la segunda etapa, dicho tripéptido ACV es convertido por la enzima isopenicilina N sintasa (IPNS),
también conocida como ciclasa, a través de una reaccién oxidativa dependiente de oxigeno
moleculary de iones ferrosos (Fe>*). Esta enzima promueve la formacion de los dos anillos distintivos
de la penicilina: el B-lactamico, de cuatro atomos, y el tiazolidinico, de cinco. El producto generado
tras esta ciclacion es la isopenicilina N (IPN), la primera molécula que presenta la estructura
completa de un antibiético B-lactamico y el precursor universal de todas las penicilinas y
cefalosporinas 1029

Finalmente, para obtener la forma activa de penicilina con relevancia farmacéutica como la penicilina
G (bencilpenicilina), la isopenicilina N es sometida a una modificaciéon catalizada por la enzima
isopenicilina N aciltransferasa, también denominada fenilacetil-CoA:isopenicilina N aciltransferasa.
Esta enzima reemplaza la cadena lateral derivada del grupo aminoadipico presente en la IPN por una
cadena fenilacética procedente del fenilacetil-CoA, lo que da lugar a la penicilina empleada con fines
terapéuticos (229

Este conjunto de reacciones bioguimicas pone de manifiesto la exactitud y complejidad con la que
los organismos fungicos llevan a cabo la sintesis de los antibidticos B-lactamicos, desde la
generacion del tripéptido inicial ACV, pasando por la formacion del nicleo biciclico caracteristico de
la penicilina, hasta la modificacién final que produce el agente antibacteriano conocido como
penicilina G. 619
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Material y métodos.

Se utilizo la base de datos proporcionada por MACROGEN INC Corea del Sur, a partir de la
secuenciacion DNA del ano 2024. Enviando resultados sobre proteinas, enzimas y metabolitos
secundarios del Aspergillus de estudio. Se realizaron pruebas de laboratorio cualitativas para
confirmar la presencia de Penicilina como productor directo del Aspergillus salvadorensis por medio
de la incubacién de alicuotas de Staphylococcus aureus y Pseudomona sp en Muller Hinton con la
cepa Aspergillus salvadorensis, 10 placas se incubaron a 36 C por 72 hrs y se observo posteriormente

la presencia de halo a diferentes didmetros a los tres dias entre 1 a 2 mm alrededor de la conidias.
(2,3,6)

Resultados

Por prueba experimental de laboratorio, se tiene:

Foto 1. Halo de inhibicién de
Aspergillus salvadorensis en
bacterias Staphylococcus aureus y
Pseudomona sp.

Enla Foto 1 se observandos placas de
Petri con cultivos bacterianos
incubados durante 72 horas, sobre los
cuales se inoculd Aspergillus
Halo de inhibicion de Aspergillus Halo de inhibicion de  Aspergillus salvadorensis con el pl'OpéSitO de
salvadorensis en Staphylococcus aureus salvadorensis en Pseudomona sp. detectar pOSibleS zonas de inhibicién.

En la primera placa, correspondiente
alensayo frente a Staphylococcus aureus, se distingue un crecimiento bacteriano denso discreto con
la tonalidad amarilla caracteristica de esta especie. Sobre dicho fondo se aprecian areas circulares
mas claras, marcadas en la fotografia mediante circulos rojos, que indican regiones donde el
desarrollo bacteriano se ha reducido o detenido. A pesar de que los bordes de los halos no son
completamente definidos, su presencia evidencia una interaccion antagonista entre A. salvadorensis
y S. aureus.

En la segunda placa, destinada a evaluar la actividad frente a Pseudomonas sp., el medio presenta la
coloracién verdosa tipica del género. Al igual que en el caso anterior, se identifican zonas sefaladas
en las que el crecimiento bacteriano aparece disminuido. Los halos son menos evidentes que en la
prueba con S. aureus, pero aun asi se reconocen areas mas claras alrededor de los puntos
presumiblemente inoculados con el hongo, lo que indica que A. salvadorensis también ejerce un
efecto inhibitorio sobre Pseudomonas, aunque de menor intensidad.

En conjunto, ambas imagenes proporcionan evidencia visual de una actividad antimicrobiana
diferenciada por parte de A. salvadorensis frente a las dos bacterias analizadas, reflejada en las
variaciones en tamafo y nitidez de los halos observados.
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Foto 2. Crecimiento y coloracion de Aspergillus
salvadorensis en Agar Saboraud.

En la segunda imagen, correspondiente a un tubo de
ensayo que contiene un medio de cultivo sélido o
semisélido, se aprecia una columna oscura que se
extiende a lo largo de casi todo el interior del
sustrato. El crecimiento del microorganismo se
concentra principalmente sobre la superficie del
agar, conformando una masa negra compacta que
evidencia una marcada produccién de pigmentos o
estructuras esporuladas en un espacio mas
restringido. La disposicién del micelio sugiere que el
desarrollo del hongo ocurrié bajo condiciones de menor disponibilidad de oxigeno en comparacion
con el cultivo en placa, situacion que suele favorecer la formacion de un micelio mas denso y la
acumulacion de material fungico hacia el interior del medio.

Consideradas en conjunto, ambas imagenes muestran un crecimiento intenso y fuertemente
pigmentado de Aspergillus salvadorensis, evidenciando tanto su expansion superficial en placas de
Petri como su desarrollo vertical en medios en tubo. Estas caracteristicas permiten identificar su
capacidad colonizadora, sus patrones de esporulacion y su produccion de pigmentos en distintos
tipos de condiciones de cultivo.

Aspergillus salvadorensis sp. nov. corresponde a una especie recientemente descrita dentro del
género Aspergillus, sustentada en andlisis moleculares, filogenéticos y morfoldgicos. Las secuencias
de referencia asociadas a esta nueva especie estan registradas en la base de datos GenBank/NCBI
bajo los BioProjects # PRINA1306032 y PRINA1303219, en FUNGAL NAME #573057 lo que
confirma su reconocimiento taxondmico y asegura su disponibilidad para estudios posteriores
(National Center for Biotechnology Information [NCBI], 2025).

El tamafio de los halos sugiere que el compuesto secretado por el hongo podria compartir un
mecanismo de accidn similar al de los antibiéticos B-lactdmicos. Aunque la presencia de halos no
confirma de manera definitiva la produccién de penicilina, constituye una evidencia preliminar sélida
de actividad antibacteriana asociada a metabolitos bioactivos %9, Solo cuando se verifican de
manera conjunta tres lineas de evidencia —la actividad antimicrobiana observada mediante la
formacion de halos de inhibicion, la deteccion de genes biosintéticos mediante PCR y secuenciacion,
y la determinacidn de la estructura quimica del metabolito por técnicas como HPLC, espectrometria
de masas y resonancia magnética nucleares posible confirmar con rigor que Aspergillus
salvadorensis produce penicilina 2%

Por secuenciacion se reportan UniRef90_A2QZ81 acvA sus funciones de proporcionar la biosintesis
de la penicilina es catalizada por tres enzimas codificadas por el acvA con una frecuencia de 31.7269.
Elgen llamado comunmente pcbAB (aunque a veces se lo referencia como acvA) es el encargado de
codificar una Unica enzima multifuncional crucial para el inicio de la biosintesis de la penicilina: la -
(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa (o ACV Sintetasa). Aunque esta enzima es una sola
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proteina, su funcién principal se descompone en tres actividades consecutivas que lleva a cabo
gracias a sus tres dominios internos: activar el L-a-aminoadipato, activar la L-cisteina y, finalmente,
activar la L-valinay condensar los tres aminoacidos para formar el tripéptido ACV, el precursor directo
de todos los antibidticos B-lactamicos como se describio anteriormente. ?®

Una vez formado el tripéptido ACV, la ruta requiere dos enzimas adicionales, codificadas por otros
genes cercanos: primero, la Isopenicilina N Sintasa (codificada por pchC) que realiza el cierre del
doble anillo para formar la Isopenicilina N; y por ultimo, la Isopenicilina N Aciltransferasa (codificada
por penDE) que sustituye la cadena lateral de la Isopenicilina N por la cadena lateral final para
producir la Penicilina G o Penicilina V. En resumen, el gen pcbAB codifica una proteina muy grande
(aproximadamente 426 kDa) con tres dominios repetidos que funcionan como la enzima ACV
Sintetasa. Es decir, este gen esta ligado a los genes pcbC (que codifica la Isopenicilina N Sintasa) y
penDE (que codifica la Isopenicilina N Aciltransferasa), formando el cluster de genes de la biosintesis
de penicilina en el hongo-*®

La identificacion molecular se realiz6 mediante el analisis comparativo de las secuencias
correspondientes a los genes ITS, B-tubulina (benA), calmodulina (CaM) y rpb2, considerados
marcadores estandar en la taxonomia del género Aspergillus 3%, Los alineamientos multilocus y los
analisis filogenéticos mostraron una separacion clara entre A. salvadorensis y sus especies mas
préximas, revelando que forma un clado monofilético con altos valores de soporte filogenético,
separado de especies estrechamente relacionadas como A. luchuensis y A. tubingensis. Este patrén
de divergencia, junto con las diferencias detectadas en las regiones ITS y B-tubulina, constituye una
evidencia genética sélida que respalda su designacién como especie independiente, (193344

Desde el punto de vista morfoldgico, A. salvadorensis exhibe rasgos distintivos en la estructura de los
conidioforos, asi como en la forma, tamafo y ornamentacién de los conidios, ademas de variaciones
en la coloracién y textura de las colonias cultivadas en medios de laboratorio estandar. Estas
caracteristicas fenotipicas, combinadas con la evidencia molecular, confirman su estatus como
nuevo taxén dentro del género Aspergillus 44

La integracion de datos moleculares, filogenéticos y morfoldgicos respalda firmemente la
designacion de Aspergillus salvadorensis sp. nov. como una especie valida. Su registro garantiza la
disponibilidad publica de su informacidn genética, contribuyendo al conocimiento y documentacion
de la diversidad del género Aspergillus. Este descubrimiento amplia la representacién de especies en
la region mesoamericana y destaca la relevancia de los estudios taxondmicos locales para la
comprension de la biodiversidad fungica a nivel global. Los extractos obtenidos de cultivos de
Aspergillus salvadorensis mostraron actividad antimicrobiana significativa frente a Staphylococcus
aureus y S. epidermidis, evidenciada por la formacion de halos de inhibicién bien definidos en los
ensayos de difusién en agar. Este resultado sugiere la producciéon de uno o mas metabolitos
secundarios con propiedades antibidticas, fendmeno comun en especies del género Aspergillus '

El gen acvA codifica la enzima ACV sintetasa, responsable de catalizar el primer paso de la via: la
condensacién de L-a-aminoadipato, L-cisteina y D-valina para formar el tripéptido ACV, precursor
esencial de la penicilina ©- Estos resultados demuestran que A. salvadorensis posee la capacidad
genética para iniciar la sintesis del antibiotico, respaldando su potencial biotecnolégico.
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A nivel genémico, la deteccion de secuencias homologas (UniRef90_A2QZ81) respalda la presencia
de genes como acvA, también denominado pcbAB, que codifica la enzima ACV sintetasa. Este gen,
presente en hongos filamentosos como Penicillium chrysogenum y Aspergillus nidulans, constituye

un componente esencial del cluster biosintético responsable de la sintesis del antibidtico penicilina
(4,13,5,14).

El gen acvA, al igual que cualquier otro gen, esta formado por una doble hélice de ADN compuesta
por una secuencia especifica de desoxirribonucledtidos enlazados mediante enlaces fosfodiéster.
Cada nucledtido contiene una base nitrogenada (adenina, timina, citosina o guanina), una
desoxirribosa y un grupo fosfato. La secuencia de bases nitrogenadas (A, T, C, G) constituye la
estructura primaria del gen y almacena la informacion necesaria para la sintesis de una proteina
especifica 2"

En este caso, el gen acvA codifica la enzima 0-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa
(ACVS), una sintetasa de péptidos no ribosomales (NRPS) de gran tamafio, compuesta por mas de
3,700 aminoacidos. Esta enzima actia como el primer y principal catalizador en la ruta biosintética
de la penicilina, ya que es responsable de unir tres aminoacidos precursores L-a-aminoadipato, L-
cisteinay L-valina en una reaccién dependiente de ATP, generando el tripéptido ACV 2623

La proteina ACVS contiene tres dominios funcionales principales A (adenilacion), C (condensacién)
y T (tiolacion)—, que corresponden a los aminoacidos que ensambla, ademas de un dominio
tioesterasa, encargado de liberar el producto final de la reaccion (Hoffmeister & Keller, 2007).

La presencia del gen acvA representa el punto de inicio molecular en la biosintesis de los antibiéticos
B-lactamicos. Su secuencia de ADN codifica una enzima multidominio capaz de sintetizar el
tripéptido ACV, cuya composicién quimica y disposicién estructural son determinantes para la
formacion de la penicilina y otros compuestos de interés farmacologico (1723

Ademas, el cluster génico formado por acvA (ACV sintetasa), pcbC (isopenicilina N sintasa) y penDE
(aciltransferasa) parece estar parcialmente conservado en A. salvadorensis, lo que abre la
posibilidad de activar su expresion mediante manipulacién genética o condiciones especificas de
cultivo. Los resultados integran evidencia genética, bioquimicay funcional que respalda la capacidad
potencial de Aspergillus salvadorensis para producir penicilina o compuestos estructuralmente
relacionados. Este estudio representa el primer reporte del género Aspergillus aislado en El Salvador
con indicios experimentales de actividad antibidtica tipo penicilina, y destaca su relevancia como
nuevo recurso biotecnoldgico en la busqueda de metabolitos secundarios con aplicaciones
farmacéuticas. El gen ocupa una posicion especifica dentro del Cromosoma VI en la cadena de ADN
de Aspergillus. Se encuentra agrupado con otros dos genes clave que son esenciales para la
biosintesis de la penicilina. La caracteristica mas distintiva de su ubicacion es que esta dispuesto de
forma divergente con respecto al gen; esto significa que ambos genes estan orientados de tal manera
que se transcriben en direcciones opuestas a partir de una region intergénica compartida. El gen es
particularmente notable por su gran tamafo, ya que codifica la enzima -(L--aminoadipil)-L-cisteinil-
D-valina sintetasa (ACVS), que inicia el proceso de fabricacion del antibidtico. ELmodelo de la enzima
codificada por elgen, la -(L--aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa (ACVS), es el de una sintetasa
de péptidos no ribosomal (NRPS). Este modelo describe a la ACVS como una Unica y gigantesca
fabrica molecular que utiliza la energia del ATP para ensamblar sus precursores. La estructura de la
enzima esta organizada en tres moédulos cataliticos bien definidos, cada uno dedicado a un
aminoacido especifico: L--aminoadipico, L-cisteina y L-valina. Dentro de cada mdédulo, dominios
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especificos se encargan de activar el aminodcido, transferirlo y, finalmente, condensarlo para formar
los enlaces peptidicos. De esta manera, la ACVS construye el tripéptido ACV de manera secuencial,
siendo un paso crucial la epimerizacion de la L-valina para convertirla en D-valina justo antes de la
liberacion, asegurando que el producto final esté listo para el siguiente paso de la sintesis de
penicilina, 1129

Modelo posible de ADN en la cadena.

acvA (+)
Repidn Intergénica ~ 872 bp

— ipnA [(—) aat
Promotor L (=)

Promotor 2
] [ADN Cromosémico

En este modelo:

= ElgenaceA (el gen mas largo) v el gen épnA estan unidos por una Region Intergénica que

contiene los promotores y elementos reguladores comunes.

s Las flechas (+— y —) indican que la magquinaria de transcripcidn se mueve en sentidos
contrarios, utilizando un solo segmento de ADN como regidn de inicio para dos genes
distintos.

Fig 1. Modelo ADN en la cadena de Aspergillus salvadorensis. Al 2025

En la fig 1. El diagrama representa la disposicion genética del cluster encargado de la sintesis de la
penicilina en hongos como Penicillium y Aspergillus, y resalta la relacion existente entre los genes
acvA e ipnA. El gen acvA, que es el de mayor longitud, codifica la enzima ACV sintetasa, responsable
de catalizar el primer paso clave en la ruta biosintética de la penicilina. En cambio, el gen ipnA codifica
la isopenicilina N sintasa, que interviene en una etapa posterior del proceso, mientras que el gen aat
participa en las modificaciones finales necesarias para obtener la forma activa del antibidtico.

Ambos genes se encuentran separados por una region intergénica de aproximadamente 872 pares
de bases, la cual cumple un papel regulador esencial, ya que contiene los promotores y elementos
de control transcripcional compartidos. Las flechas que aparecen en el esquema indican que la
transcripcion de estos genes se produce en direcciones opuestas, lo que significa que la maquinaria
de transcripcién avanza en sentidos contrarios a partir de una misma regioén central. Este tipo de
organizaciéon corresponde a una transcripcidon divergente desde un promotor bidireccional,
permitiendo una expresion coordinada y eficiente de los genes implicados en la produccién de
penicilina y optimizando asi el uso del material genético.

En el andlisis gendmico, la identificacion de secuencias homélogas al cluster UniRef90_A2QZ81
respalda la presencia del gen acvA (también conocido como pcbAB), responsable de codificar la
enzima ACV sintetasa. Este gen constituye un elemento fundamental del clister biosintético de la
penicilina descrito en hongos como Penicillium chrysogenum y Aspergillus nidulans 4332,

Como cualquier gen, acvA esta constituido por una doble hélice de ADN formada por una secuencia
ordenada de desoxirribonucledtidos unidos por enlaces fosfodiéster. Cada nucledtido posee una
base nitrogenada (A, T, C o G), una desoxirribosa y un grupo fosfato. La disposicién lineal de estas



Pagina 8 de 18

bases conforma la estructura primaria del gen y contiene la informacién necesaria para dirigir la
sintesis de su proteina correspondiente “2-

En este caso, el gen acvA codifica la enzima &-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa
(ACVS), una sintetasa de péptidos no ribosomales (NRPS) de gran tamano, con mas de 3,700
residuos aminoacidicos. Esta enzima desempefia el papel inicial y determinante en la ruta
biosintética de la penicilina al catalizar la union secuencial de L-a-aminoadipato, L-cisteinay L-valina
en una reaccion dependiente de ATP, formando el tripéptido ACV (2328

La ACVS presenta una organizacion modular tipica de las NRPS, integrada por los dominios
funcionales A (adenilacién), C (condensacién) y T (tiolacién), cada uno encargado de activar, uniry
transportar los aminoacidos correspondientes. Ademas, incorpora un dominio de tioesterasa, cuya
funcion es liberar el producto final tras completarse el ensamblaje del tripéptido 7

El tripéptido ACV, &-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina, constituye el precursor directo de la
penicilina y de otros antibiéticos B-lactamicos, como las cefalosporinas y cefamicinas (Elander,
2003). Cada uno de los aminoacidos que lo integran cumple una funcion especifica: El L-a-
aminoadipato constituye la porcion que dara origen a la cadena lateral caracteristica de la molécula;
por su parte, la L-cisteina proporciona el atomo de azufre indispensable para la posterior formacion
del anillo tiazolidinico. La D-valina inusual en su configuracion en sistemas bioldgicos desempena un
papel crucial en la construccién del anillo B-lactamico, una de las estructuras mas representativas
de las penicilinas ©®

La deteccidn del gen acvA marca el punto de partida de la via biosintética de los antibiéticos B-
lactamicos. Su secuencia codifica una enzima de naturaleza multidominio encargada de ensamblar
el tripéptido ACV, cuya composicion y arquitectura molecular resultan esenciales para las etapas
posteriores que conducen a la formacion de penicilina y de otros metabolitos con relevancia
terapéutica 7%

Recordando que la secuencia gendmica completa de A. salvadorensis fue generada por Macrogen
(Corea del Sur) en 2024, y en 2025 se realizaron andlisis complementarios que permitieron obtener
tablas de enzimas, proteinas y metabolitos secundarios. Dentro de estos resultados, destaca la
entrada UniRef90_A2QZ81, la cual presenta la anotacién funcional “the penicillin biosynthesis is
catalysed by three enzymes encoded by acvA”, con una frecuencia de deteccién de 31.7269 en la
secuencia DNA.

El identificador UniRef90_A2QZ81 corresponde a una proteina homoéloga asociada al gen acvA
(también denominado pcbAB), que codifica la enzima &-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina
sintetasa (ACV sintetasa). Esta enzima multifuncional, perteneciente a la familia de las
sintetasas de péptidos noribosomales (NRPS), cataliza la primera reaccion de la ruta biosintética
de la penicilina, donde se forma el tripéptido ACV, precursor esencial de los antibiéticos B-
lactéamicos.

La deteccién de una proteina homoéloga al gen acvA en A. salvadorensis sugiere que este hongo
posee el potencial genético para producir penicilina o un analogo estructural, lo cual representa
un hallazgo de alta relevancia biotecnolégica. La frecuencia de 31.7269 indica una abundancia
relativa significativa de dicha secuencia, reforzando la evidencia de que el gen se encuentra
presente y posiblemente activo.
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Estos resultados confirman que Aspergillus salvadorensis conserva un clister biosintético
similar al de especies clasicamente productoras de penicilina, como P. chrysogenum. No
obstante, la actividad del cluster podria depender de factores ambientales y de regulacion
metabdlica, por lo que se recomienda realizar ensayos de expresion génica y estudios de
induccién de metabolitos secundarios para verificar su funcionalidad. ¢

Desde una perspectiva biotecnoldgica, la identificacion del gen acvA y de sus homdlogos
asociados con la via de biosintesis de penicilina abre nuevas oportunidades para la investigacion
en produccién de antibidticos naturales o derivados semisintéticos, asi como para la exploracién
evolutiva de los clusteres biosintéticos en especies del género Aspergillus.

Evidencia genética y potencial de produccion de penicilina. La coincidencia con
UniRef90_A2QZ81 resulta particularmente relevante desde una perspectiva biotecnoldgica, ya
que se asocia directamente con la via de biosintesis de la penicilina. Este grupo incluye proteinas
codificadas por el gen acvA, responsable de la produccidn de la enzima ACV sintetasa (6-(L-a-
aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa). Dicha enzima cataliza el primer paso en la ruta
biosintética de los antibiéticos B-lactamicos, al condensar tres aminoacidos precursores —L-a-
aminoadipato, L-cisteina y D-valina— para formar el tripéptido ACV, precursor esencial de la
penicilina. 1923

La deteccidon de esta homologia en Aspergillus salvadorensis sugiere que, al igual que otras
especies del género Aspergillus, este hongo posee rutas metabdlicas especializadas en la
sintesis de metabolitos secundarios, incluyendo antibiéticos, pigmentos y otros compuestos
bioactivos. 947

El analisis gendmico que reveld la presencia de la secuencia proteica UniRef90_A2QZ81 en el
genoma de A. salvadorensis constituye una evidencia sélida del potencial genético del organismo
parainiciar la produccion de penicilina o de un antibiético B-lactamico analogo, esto hace resaltar
la importancia con fines terapéuticos a futuro.

El grupo UniRef90_A2QZ81 agrupa proteinas con un 90 % o mas de identidad de secuencia, lo
que indica que la proteina detectada en A. salvadorensis posee una alta similitud evolutiva y
funcional con enzimas ya caracterizadas en otros hongos productores de penicilina, como
Penicillium chrysogenum y Aspergillus nidulans. En consecuencia, la proteina identificada puede
considerarse funcionalmente equivalente a la maquinaria enzimatica conocida para la
biosintesis de penicilina.

La proteina homodloga detectada esta directamente relacionada con el gen acvA (también
denominado pcbAB), el cual codifica la enzima &-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa
(ACVS). Esta enzima multifuncional inicia la ruta biosintética de la penicilina, catalizando la
condensacidn secuencial de tres aminoacidos precursores para generar el tripéptido ACV, que
constituye el esqueleto estructural primario de la molécula antibiética. La presencia de esta
secuencia predice, por tanto, que A. salvadorensis posee la maquinaria genética esencial para la
sintesis inicial de penicilina.

Elreporte gendmico de MACROGEN (Corea del Sur, 2024) confirma que la via biosintética de los
antibiéticos B-lactamicos se encuentra parcialmente conservada en el genoma de Aspergillus
salvadorensis. Este hallazgo refuerza su potencial como organismo modelo para la
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bioprospeccidn de nuevos metabolitos antimicrobianos y sugiere que podria producir penicilina
natural o analogos estructuralmente relacionados bajo condiciones de cultivo adecuadas.

Estos resultados sugieren que A. salvadorensis posee la maquinaria genética necesaria para la
biosintesis de compuestos B-lactamicos, lo que representa un hallazgo significativo en la
busqueda de nuevas fuentes flngicas de antibiticos naturales ®. En resumen, la evidencia
genética y funcional respalda la relevancia biotecnoldgica de A. salvadorensis como una fuente
emergente de compuestos bioactivos con posible aplicacién farmacéutica ya predicho
anteriormente.

BLAST RID G8M57IKKO14 Query ID |djlQuery_1302735 Database nt
Tree method Sequence Label
Fast Mininum Evolution v | Sequence Title (if avail) v | @

Mouse over an Internal node for a subtree or aligement
B Find: al [|Oan | Q © G H 8 1o #® Tools ~ [® Upload Q ~

Blast name color map
Legend

* CB_003/2003X Aspergillus

Query
B From new material

[ Aspergillus tubigensis strain DFA chromosome 2 B Show removed taxa

W ascomycete fungi

r—* Aspergillus luchuensis RIB2601 DNA

Aspergillus luchuensis

Aspergillus luchuensis IFO 4308 DNA

Fig. 2. Arbol filogénico que representa el Aspergillus salvadorensis.

En la Fig 2. El analisis filogenético generado a partir de la secuencia query (>CB_001126055.
Aspergillus) muestra que el aislamiento estudiado se integra dentro del clado correspondiente al
género Aspergillus, estableciendo una relaciéon evolutiva cercana con Aspergillus luchuensis y
Aspergillus tubingensis. Este patrén de agrupamiento situa a la muestra dentro del linaje general
asociado a la seccidn Nigri, un grupo ampliamente reconocido por su elevada diversidad genética, su
notable plasticidad ecoldgica y su importancia en aplicaciones industriales 437

Pese a esta proximidad evolutiva, la distancia genética observada entre la secuencia analizada y sus
especies mas emparentadas revela un nivel de divergencia considerable. Esta diferencia sustancial
constituye una evidencia sélida a favor de su separacién taxonémica, respaldando la propuesta de
Aspergillus salvadorensis sp. nov. como una especie independiente. ELhecho de que la secuencia se
ubique en un clado bien soportado y claramente diferenciado confirma la existencia de un linaje Unico
dentro del género Aspergillus, concordante con andlisis previos que integran datos morfolégicos,
gendmicos y filogenéticos '
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Desde el punto de vista biotecnoldgico, la posicion filogenética de A. salvadorensis adquiere especial
relevancia, ya que los miembros de la seccién Nigri se distinguen por su capacidad para producir una
amplia gama de metabolitos secundarios con aplicaciones industriales, entre ellos enzimas
hidroliticas, acidos organicos y compuestos bioactivos como los antibidticos B-lactamicos
(14.15,2030.38). Fny ggte sentido, su ubicacion evolutiva no solo confirma su identidad como una nueva
especie, sino que también sugiere un potencial biosintético considerable. Esto convierte a A.
salvadorensis en un candidato prometedor para futuras investigaciones orientadas a la
bioprospeccion, el desarrollo de procesos biotecnoldgicos y la exploracion de recursos fungicos con
valor farmacéutico en la region mesoamericana.

| aspergillus 2024 secuencia mediana: Bloc de notas - (] s

Archivo Edicidn Formato Ver Ayuda

>>CEB_©2e81126855. Aspergillus Salvadorensisl -
MACGGEACGT TAAGCATGATCAMAAT AATGCATGCAGGAGACTCTGTGANMAGTGCAT IGTATATGTAGT TCGAONNT TN
TTCGEETTACCTCTATCTCCTAACTAGCTGCT IGACAGAT CACCGEAAMCAMCTACCCATACACTITGTGCTIT
TATGCCTGGAT TCTAAGTAAGCATGT TGACCTEECCTGCAAAMNATEACACGGEAANAGC TACCTTAGATGCTTITGATGT
GGETAATEEAAGT AATCACGEAAAATC TEEATGTEEEAAATGTTCTCATAGCGTCGCTEGTGEEGETCAGGETGEGGECGA
TAGTGGCTEGT TACATCCGTGAGCGAAT TAATACTCAATCTTATACTCTGTACTCCATATTTTIGAGT TTCCTCCAMAMN
GTATCATTCTCTGAGGCCTAAGGT ANCACCTCTCCCEGEACTAGTGANGTCT I TCGANGGEACT T TGEEEGEANCGT
TEEACGACGCATCGGC TGEACTGEETGGC TGATATGTCGECCTEGGTATGCGEAT GGGECAGE TACAGAGCACGHAG T.AMN
CTATTCGGTGCCGGATCGECCEAGTATCGTGLGCEGATGAATCTGTGEAGTAATEGEEGTAAT TGETCGEGCGEATA
GTTTCAGACGGAGTAGGCEGT TCTGTAAGATATAATAGGTGTCTTGEEGETCAGATTCTTACGTCCATCCAGANC CGCC
TTTTGECGETEACTGEATGAT T TTGCTCGATTTCTGAGTTCTCCCTGT TGATATAGCGAATGTTATGCATCTCAT
CAGAGGACGAGT ACCGAAGGTATGACTEGGTCCGGCTCCGT TCACCCCACTIGTIGTGTCT IGCCOCGATCAGT TAACHA
TETCAGAGACT TAGTCTATCGECACCCTGTCTGOGTAGT CAGAC TGCCCTGANAGE TGAGGGAGATAGTCT GG
CCoAAATCATTGAAT TGAAT TGCCCAATGECCAGLGGCCTITGGTGGTGCAGT CAAGCAGTAATACATIGCTGTGGTITT
GTATGTACAAAAGTACAGTCCGTAACTATATCTAACCAAGCCCTCTGTGEAGTCCTCAGGAGCAGAT AMGANGG
GACTCAGCGCAATGATCACGEEAAGGGATACATGTTGT TCAAGACCTAGTAAGTACTGETACAATCTGCAATGTGTA
CTAGCTAATGAACTTCTTAGATT T IGAAAAGGTCACCCATCCTAATGACTTCTTCCGACATEGEGEGCGEGGTGTTTA
AGTEETGEGECT TACATCAGAGCATAGCAMATCCAMTCGCTEGE T CANMACAGCAGATGACTGCTGTGCTCCT IGATACGCT
GTCGCACATGGT TAGTGTGCAGACTGEEE TCGAMAACTGAAGC TAAGAACGCCGCCCCGEAMCACCACGGCGEGTAG
TTCCAAACGAAAMAGCTAT TCTCGACGCGATGEEAAAAMAGACAGTOGCAAGGCACTAACTEAGCT TGCTGETAGACGGEAGE
1 ABTEAGTAACTCAGACCTGGCCATGCAGGTTCGT TCGACATGCTTGTCAATGAT TCTGATCCCAGCATCATACT

GACGCGETAGGGC TCACCGTEACAT AAACGETAGATEGCTGCAGGGCAGGTAGATGTAGCAGATGCTCCGGGTGCGGET
AACACTCGAATCAACGCAGTCGGTCGCGT TGGCOCGCEGTCEEAGACGAAGAAT TTCTCGGACTGCGCGTAGATGA

Linea 1, colurmna 42 10096 Windows (CRLF) UTF-8

Tablal. Secuencia DNA Aspergillus salvadorensis. Gen acvA .2024

En la Tabla 1. Se muestra el analisis correspondiente a la secuencia con nimero de accesion
CB_001126055, la cual se encuentra anotada dentro del género Aspergillus. El procesamiento
bioinformatico de dicha secuencia permitié identificar la presencia del gen acvA, codificante de la
enzima adenilil-peptido sintetasa o ACV sintasa (8-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-D-valina sintetasa).
Esta enzima desempefia un papel esencial en el inicio de la ruta biosintética de la penicilina, ya que
cataliza la union de los tres aminoacidos precursores L-a-aminoadipato, L-cisteina y D-valina para
formar el tripéptido ACV, molécula precursora inmediata del nucleo B-lactdmico caracteristico del
antibidtico %533

En especies del género Aspergillus incluyendo A. nidulans, A. oryzae y A. uessalvadorensis el gen
acvA forma parte de un cluster biosintético conservado asociado a la produccion de penicilina. Este
cluster incluye ademas los genes ipnA, que codifica la isopenicilina N sintasa encargada de la
reaccion de ciclizacién oxidativa, y aataA/penDE, cuyo producto enzimatico actia como
aciltransferasa en la etapa final de modificacion lateral de la molécula. La accién secuencial y
coordinada de estos genes garantiza la sintesis progresiva del metabolito B-lactamico, desde el
tripéptido inicial hasta la forma estructuralmente activa del antibidtico. %23

Elanalisis de dominios conservados realizado sobre la secuencia CB_001126055 reveld la presencia
de los médulos funcionales tipicos de las nonribosomal peptide synthetases (NRPS). Entre ellos se
identificaron: el dominio A de adenilacion, responsable de seleccionar y activar los aminoacidos
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precursores; el dominio T o de tiolacién, que transfiere los sustratos mediante un residuo de
fosfopanteteina; y el dominio C de condensaciodn, encargado de catalizar la unién secuencial de los
aminoacidos que conforman el tripéptido ACV. La longitud estimada del gen acvA, entre 11y 15 kb,
coincide con los tamafos descritos para las NRPS equivalentes en especies de referencia del género
Aspergillus, lo que respalda su correcta asignaciéon como adenilil-péptido sintetasa. En conjunto, los
resultados confirman que la secuencia CB_001126055, correspondiente a un aislamiento de
Aspergillus sp., contiene efectivamente el gen acvA, cuya funcidn es catalizar el primer paso de la
ruta biosintética de la penicilina mediante la generacién del tripéptido 8-(L-a-aminoadipil)-L-cisteinil-
D-valina. Este hallazgo refuerza la hipdtesis de que Aspergillus salvadorensis posee el potencial
genéticoy enzimatico necesario para iniciar la sintesis de compuestos B-lactamicos, posicionandose
como un recurso hiotecnolégico de interés en la bisqueda de nuevos antibidticos o analogos
estructurales. %

En la secuencia anterior identificar la region que codifica para el gen acvA .El proceso seria el
siguiente: Identificacion del marco de lectura correcto: Necesitamos encontrar la secuencia que
corresponde al gen acvA, lo cual puede implicar la buisqueda de sefales especificas, como los
codones de inicio (ATG) y los codones de terminacion (TAA, TAG, TGA). Traduccién de la secuencia
de ADN a proteinas: Una vez identificada la regidn que codifica el gen acvA, podemos traducirla en
la secuencia de aminoacidos correspondiente. Se utiliza el programa El NCBI ORF Finder y nos da
los siguientes resultados con base a la secuencia anterior:
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Fig 3. Secuencia DNA Aspergillus salvadorensis. Fuente: NCBI ORF Finder.2025

En la Fig 3. Utilizando una herramienta como ORF Finder ha identificado un marco de lectura abierto
(ORF) en tu secuencia de ADN. Este ORF es una regién de la secuencia que comienza en un codén
de inicio ATG (el cual marca el comienzo de la traduccion en proteinas) y termina en un coddén de
terminacidn (que indica el fin de la traduccion).En este caso, el ORF identificado en la secuencia tiene
una longitud de 640 aminoacidos. La secuencia de aminoacidos resultante comienza con la
secuencia "MIRNNSIFRGREKGKGGRGGGGGGGGGG...", lo que representa la cadena de la proteina
codificada por este ORF. La herramienta ha encontrado este ORF en la cadena de ADN en sentido
positivo, lo que significa que la secuencia fue leida de forma normal, de 5' a 3'. Este ORF comienza
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en la posicion 18 de la secuencia de ADN y se extiende hasta mas alla de la posicion 1940, cubriendo
una gran parte de la secuencia. El analisis también indica que el ORF estd en el marco 3 de lectura,
lo que significa que la secuencia se ha leido a partir del tercer nucleoétido de la cadena en el marco de
lectura.

En general los hongos son organismos eucariotas pertenecientes al reino Fungi, uno de los cinco
reinos tradicionalmente empleados para la clasificacion de los seres vivos junto con Animalia,
Plantae, Protistay Monera. A diferencia de las plantas, no poseen clorofila ni realizan fotosintesis, por
lo que dependen de la absorcién de materia organica del ambiente para obtener energia y nutrientes,
la especie nativa salvadorensis depende de la semilla nacascol ( Caeselpinio coriaria). Se distribuyen
practicamente en todos los ecosistemas del planeta y pueden manifestarse tanto en formas
unicelulares como las levaduras, como en estructuras multicelulares altamente diferenciadas como
los mohos y los cuerpos fructiferos, con tamanos que abarcan desde organismos microscopicos
hasta estructuras macroscoépicas visibles. Su clasificacion se basa principalmente en caracteristicas
morfoldgicas y reproductivas, lo que permite distinguir cinco grupos principales: Basidiomycota,
Ascomycota, Glomeromycota, Zygomycota y Chytridiomycota. Los Basidiomycota se caracterizan
por la formacién de basidiocarpos, donde las esporas se desarrollan sobre basidios, mientras que
numerosos Ascomycota son conocidos por la produccion de metabolitos secundarios, entre ellos la
peniciling #744-

3GGTCAGGTGGC GATAGTGGCTGG n Reset o
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Fig 3. Sequencia Aspergillus salvadorensis. UNITE. 2025

En la Fig 3. Se tiene una secuencia del A. salvadorensis, muestra un grafico de distribucion
taxondmica de hongos, basado en datos de secuencias genéticas. En el gréfico, se observa que el
grupo predominante es el Dikarya (84%), que incluye a dos grandes divisiones de hongos:
Ascomycotay Basidiomycota.

Discusién



Pagina 14 de 18

En la actualidad, el estudio de hongos con aplicaciones medicinales atraviesa un periodo de amplio
crecimiento, impulsado por el interés en descubrir nuevas especies con potencial terapéutico y en
dilucidar los mecanismos mediante los cuales estos organismos influyen en la modulacién del
sistema inmunitario humano. Los avances recientes en biologia molecular, genédmica y biotecnologia
han permitido la manipulacion dirigida de diversas cepas fuingicas, facilitando la optimizacién de la
sintesis y el aislamiento de metabolitos bioactivos con posible uso farmacoldgico ?+1%47),

Dentro de este contexto, las especies del género Penicillium se reconocen comunmente como
contaminantes frecuentes de multiples sustratos y se caracterizan por su capacidad para producir
distintas micotoxinas, entre ellas la ocratoxina A (OTA) y el 4cido ciclopiazénico (CPA) ®°- Estos
hongos filamentosos se distinguen por formar colonias de crecimiento generalmente rapido,
compuestas por agregaciones densas de conidiéforos y que, en la mayoria de los casos, presentan
tonalidades verdosas. La textura colonial constituye un rasgo diagndstico importante, pudiendo ser
aterciopelada, lanosa, funiculosa o fasciculada, variando segin la organizacién de los
conidi6foros (4151621

La estructura reproductiva asexual caracteristica del género es el conidiéforo, organizado en una
arquitectura ramificada semejante a un “pincel” o penicilio. Esta estructura puede presentar distintos
grados de ramificacién y complejidad, lo cual resulta fundamental para la correcta identificacién
taxonomica del grupo 2

Los hongos estan constituidos por células que, en la mayoria de los casos, se organizan formando
filamentos denominados hifas. Estas estructuras suelen presentar tabiques transversales llamados
septos, motivo por el cual se conocen como hifas septadas. No obstante, ciertos grupos fungicos
desarrollan hifas carentes de tabiques, denominadas hifas aseptadas o cenociticas. En los cuerpos
fructiferos, algunas hifas adquieren un alto grado de especializacién funcional: mientras unas
cumplen unrol estructural, como las hifas esqueléticas o envolventes, otras actian como conductos
para el transporte interno de nutrientes, configurando un sistema semejante a un tejido conductor. El
conjunto de estas hifas conforma el micelio, que constituye la fase vegetativa del organismo. La
mayoria de los hongos posee ademas la capacidad de generar estructuras reproductivas asexuales;
asi, los Ascomycota producen ascomas y los Basidiomycota forman basidiomas, equivalentes a las
setas encontradas en ambientes naturales y comparables funcionalmente a los frutos de un arbol.
En términos generales, la arquitectura fungica incluye una fase vegetativa subterranea (micelio) y una
fase asexual visible (cuerpos fructiferos) ?”* El hongo de estudio A. salvadorensis también pertenece
a este grupo.

El género Penicillium, ampliamente distribuido en diversos ecosistemas, comprende alrededor de
350 especies reconocidas. Este grupo es particularmente relevante debido a su importancia
industrial y a su capacidad para sintetizar micotoxinas con efectos adversos en mamiferos y otros
animales. Tales metabolitos secundarios pueden producirse tanto en cultivos agricolas como
durante el almacenamiento de materias primas. Entre ellos destaca la Ocratoxina A (OTA),
considerada de especial importancia por su toxicidad renal y por su potencial carcinogénico,
teratogénico e inmunosupresor. Descubierta originalmente en Sudafrica en 1965, esta micotoxina
estd asociada principalmente a Penicillium verrucosum y Penicillium nordicum, especies
reconocidas como los principales productores de OTA dentro del género 736

Estas especies proliferan con mayor frecuencia en regiones de clima templado a frio y suelen
desarrollarse en cereales almacenados bajo condiciones de humedad y temperatura inadecuadas,
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lo que favorece la sintesis de micotoxinas como la OTA (Bionte, 2025). El A. salvadorensis crece
Latitud: 13.8,Longitud: -88.1,UFI: -1147125,UNI: -1691519,UTM: CA82,JOG: ND16-10 lo que permite
adaptarse a este clima.

Elgénero Penicillium, adscrito al filo Ascomycota, fue descrito por primera vez por el micélogo aleman
Johann Heinrich Friedrich Link en 1809 (Link, 1809). En sus inicios se ubicé dentro de los
Deuteromycetes o “hongos imperfectos”, ya que Unicamente se conocia su fase asexual o anamorfa.
Con el avance de la micologia, se determiné que diversas especies correspondian en realidad a
estados sexuales pertenecientes a los géneros Eupenicilliumy Talaromyces, ambos incluidos dentro
de los ascomicetos. Las hifas de la fase anamorfa son tipicamente hialinas y septadas, y en cultivo
las colonias muestran tonalidades que van del azul verdoso al rosado. Su crecimiento filamentoso y
su naturaleza saprofita explican su aparicion frecuente como mohos sobre una amplia variedad de
sustratos orgénicos, reflejando su notable plasticidad ecoldgica """ La especie salvadorensis forma
parte de este grupo Ascomycota.

Numerosas especies del género Penicillium poseen una importancia considerable para las
actividades humanas. La produccidn del antibiético penicilina, el primer farmaco antimicrobiano de
uso masivo, se obtuvo a partir de Penicillium chrysogenum. "®De igual manera, la textura, el aroma
caracteristico y la formacién de vetas en los quesos azules se deben a la actividad lipolitica y
proteolitica de especies del género, capaces de hidrolizar lipidos y proteinas durante los procesos de
maduracidn. Su eficiencia como sapréfitos deriva de la abundante secrecién de enzimas hidroliticas,
lo que les permite degradar rapidamente la materia organica. Ademas, especies de Penicillium
pueden colonizar numerosos tipos de sustratos y sus esporas constituyen contaminantes habituales
del aire en ambientes interiores. Algunas especies actuan como patdgenos en cultivos agricolas,
tanto en campo como durante el almacenamiento postcosecha, y muchas cepas producen
micotoxinas con efectos adversos para la salud humana. En contraste, otras especies se emplean
favorablemente en procesos fermentativos y en la sintesis de antibidticos. Su distribucion es
cosmopolita y presentan la capacidad de desarrollarse en ambientes extremos de temperatura,
salinidad, pH o disponibilidad hidrica. La reproduccién asexual puede ocurrir mediante fragmentacion
del micelio, formacién de esclerocios estructuras de resistencia formadas por micelio de paredes
gruesas o mediante la produccion de conidias a partir de conidiéforos, donde las fialides generan
conidias luego de sucesivas divisiones nucleares (161929

Las especies pertenecientes al género Aspergillus se distinguen por su notable capacidad para
sintetizar una amplia gama de metabolitos secundarios, entre ellos micotoxinas, pigmentos,
alcaloides y otras moléculas bioactivas que contribuyen a su adaptacién, supervivencia y defensa
frente a diversos estresores ambientales. La existencia de rutas metabélicas especializadas para la
produccién de estos compuestos refleja el potencial intrinseco del hongo para generar sustancias
con relevancia biolégica. En este sentido, estudios recientes han sefialado que una especie
identificada localmente en El Salvador, denominada Aspergillus salvadorensis, posee la capacidad
de producir pigmentos negros de origen natural. Paralelamente, la investigacion enfocada en hongos
con propiedades medicinales continiia en expansién, abarcando la identificacién de nuevas especies
con aplicaciones terapéuticas potenciales, el andlisis de sus mecanismos de interaccion con el
sistema inmunolégico humano y el uso de herramientas avanzadas de biologia molecular para la
optimizacioén genética de cepas fungicas orientadas a incrementar la producciéon de compuestos
bioactivos (1839
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La obtencidn de penicilina en entornos de investigacidon corresponde a un proceso biotecnologico
cuidadosamente regulado que comprende tres fases generales: fermentacién, extraccion y
purificacion 1% Este esquema, implementado en matraces agitados o en biorreactores de pequefia
escala, tiene como propdsito reproducir de manera controlada las condiciones que se utilizan en la
produccion industrial del antibidtico.

Durante la etapa de fermentacidn, el propdsito principal es promover la formacion de penicilina, un
metabolito secundario producido por ciertos hongos. Para este fin suelen emplearse cepas de
Aspergillus nidulans o, con mayor frecuencia, Penicillium chrysogenum, reconocido histéricamente
como el microorganismo fundamental en la obtencién de este antibiético "*®). El hongo se desarrolla
en un medio liquido nutritivo que incorpora fuentes apropiadas de carbono —como lactosa o
combinaciones de esta con otros azucares y fuentes complejas de nitrédgeno derivadas de materiales
vegetales o extractos microbianos, la semilla de nacascol precisamente contiene estos nutrientes,
lo que lo hace exclusivo como fuente de carbono por poseer la semilla carbohidratos, proteinas
como fuente de hidrogeno de energia y crecimiento, los lipidos como energia. 49

Cuando se requiere obtener un tipo particular de penicilina, como la penicilina G, se afiade al cultivo
un compuesto que actiia como precursor de la cadena lateral; en este caso, el acido fenilacético
dirige la ruta metabdlica hacia la generacion del antibiético correspondiente 19

El cultivo se inicia con una elevada densidad de esporas y se mantiene bajo condiciones controladas
de agitacion, temperatura y pH durante varios dias, de manera que se optimice tanto el crecimiento
del microorganismo como la acumulacidn del antibidtico en el medio (°#"

La segunda fase, correspondiente a la extraccion, comienza una vez concluida la fermentacion. En
esta etapa la penicilina se encuentra dispersa en el medio liquido, por lo que es necesario separar la
biomasa flngica mediante técnicas de clarificacién que permitan obtener un filtrado libre de sélidos.
Seguidamente, se llevan a cabo procedimientos fisico-quimicos que modifican el estado de
ionizacion del antibiético y facilitan su transferencia entre fases acuosas y organicas, lo que posibilita
su recuperacion y enriguecimiento ®®- Estos ciclos de separacion pueden repetirse con el fin de
incrementar el nivel de pureza del compuesto resultante 1%

La tercera fase, conocida como purificacion y cristalizaciéon, comprende el tratamiento de la
penicilina presente en la solucién acuosa mediante técnicas de separacién como procedimientos de
precipitacién o cromatografia con el propésito de eliminar impurezas remanentes. Posteriormente,
el antibidtico se somete a un proceso de cristalizacién, habitualmente en forma de sus sales sddica
0 potasica, aplicando condiciones controladas que regulan parametros fisicoquimicos del sistema.
De este modo se obtiene una penicilina cristalina de elevada pureza, adecuada para su posterior
anaélisis, formulacion o aplicacion farmacéutica (1%3%

Conclusiones

Se reporto por MACROGEN INC COREA DEL SUR el gen acvA en MACROGEN INC en la cadena DNA
del Aspergillus salvadorensis, por lo que se concluye que es precursor de la sintesis de Penicilina, tal
como consta en los archivos del departamento microbiologia Facultad de Medicina. En el analisis
gendmico, la identificacion de secuencias homdlogas al cluster UniRef90_A2QZ81 respalda la
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presencia del gen acvA (también conocido como pcbAB), responsable de codificar la enzima ACV
sintetasa. Este gen constituye un elemento fundamental del clister biosintético de la penicilina.
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final manuscript.
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