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Produccion de levano microbiano y usos potenciales
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Resumen

Los fructooligosacdridos (FOS) son carbohidratos no digeribles compuestos principalmente por
cadenas de fructosa. Entre los FOS mas importantes se encuentra el levano. Este biopolimero
puede ser sintetizado por algunas plantas y microorganismos como bacterias y levaduras. La
produccidon de levano por via microbiana y por via enzimatica ha mostrado ser estrategias
prometedoras para mejorar la eficiencia y la produccion a gran escala. El levano tiene alta
demanda en industrias como la alimentaria, la farmacéutica y la cosmética debido a sus
propiedades fisicoquimicas que permiten utilizarlo como emulsificante, antioxidante, espesante,
estabilizador y como prebiético.
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Abstract

Fructooligosaccharides (FOS) are non-digestible carbohydrates composed mainly of fructose
chains. Among the most important FOS is levan. This biopolymer can be synthesized by some
plants and microorganisms such as bacteria and yeasts. The production of levan by microbial
and enzymatic means has shown to be a promising strategy to improve efficiency and large-
scale production. Levan is in high demand in industries such as food, pharmaceutical, and
cosmetics due to its physicochemical properties that allow it to be used as an emulsifier,
antioxidant, thickener, stabilizer, and as prebiotic.
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1. Introduccion

El levano es un fructoligosacarido (FOS) que los
microorganismos utilizan como proteccién de la
célula contra la desecacion. Asimismo, sirve de
apoyo en la adhesion a superficies y como
componente de biopeliculas que contribuyen a la
virulencia y como un reservorio extracelular de
nutrientes que puede ser utilizado como fuente
de energia por las bacterias en condiciones de
inanicién (Franken et al., 2013). Por ejemplo, la
bacteria Gluconacetobacter  diazotrophicus
produce el levano como una barrera de difusion
de oxigeno creando condiciones microaerdbicas
para la fijacién de nitrégeno (Oner et al., 2016).

Quimicamente, levano es un biopolimero
conformado por unidades de fructosa con una
unidad terminal de glucosa conectadas mediante
enlaces glucosidicos B-(2,1) y B-(2,6) en sus
ramificaciones (Wang et al., 2022). Es importante
conocer algunas caracteristicas del levano como
el grado de polimerizacion, la estabilidad térmica
y el peso molecular, para determinar el posible
campo de aplicacién (Mehta et al., 2024).

Se ha reportado que el peso molecular del
levano microbiano oscila entre 2 y 100 MDa
(Wang et al., 2022) y varia dependiendo de su
origen, fuente de produccidn y de las condiciones
de reaccidén (Pei et al., 2020). El levano es
considerado de alto peso molecular si es superior
a los 500 kDa (Ahmad et al., 2022). Asimismo, se
ha reportado que a medida que aumenta el peso
molecular del levano se confiere una alta
viscosidad a las soluciones acuosas, por lo que
dependiendo de la bacteria utilizada y las
condiciones de cultivo el grado de polimerizacidn
del levano puede variar entre 5000 y 50,000
(Oner et al., 2016)

Un aspecto relevante es que los biopolimeros
microbianos son ampliamente aceptados debido
a su facilidad de produccién, disefio y aplicacion
en procesos industriales (Nambiar et al., 2023).
Este tipo de biopolimeros han atraido la atencién
debido a que diversos estudios han demostrado
propiedades benéficas para la salud humana
cuando son ingeridos (Bahroudi et al., 2020). Por

ejemplo, son utilizados como edulcorantes
debido a su bajo valor calérico con un nivel de
dulzor entre 0.4 y 0.6 veces superior al de la
sacarosa, esto los posiciona como una alternativa
viable a la sacarosa en una amplia gama de
productos alimenticios. Ademas, se ha reportado
que mejoran la absorcion de minerales como
calcio y magnesio y promueven la reduccion de
colesterol y triglicéridos en el plasma sanguineo
(Bhadra et al., 2022). La diversidad de usos de
este tipo de biopolimeros los hace
econdmicamente relevantes.

Se estima que la industria de los FOS genera un
valor de 7.11 mil millones de ddlares (Belmonte-
Izquierdo et al., 2023), lo que resalta su potencial
como una alternativa viable para su aplicacion en
diversas industrias, como la alimentaria,
farmacéutica y cosmética (Figura 1) (de la Rosa et
al., 2019).

2. Aplicaciones del levano

2.1. Industria alimentaria

Debido a sus caracteristicas funcionales y su bajo
valor caldrico, el levano es considerado como un
prebidtico de gran importancia en la industria
alimentaria (Chen et al., 2023). El levano actua
como un sustrato que favorece el crecimiento de
bacterias benéficas en el tracto digestivo,
promoviendo un equilibrio saludable en el
microbiota intestinal (Liu et al, 2020). La
estabilidad del levano durante la digestion le
permite llegar al colon, donde es fermentado por
las bacterias intestinales permitiendo la
produccion de acidos grasos de cadena corta que
son importantes para la salud intestinal (Xu et al.,
2023). En un estudio realizado por Xu vy
colaboradores (2022), se utilizé una
levansacarasa recombinante  de Bacillus
velezensis para producir levano. Los resultados
obtenidos demostraron un aumento en la
capacidad de retencién de agua en un yogur
fermentado, por lo que concluyeron que podria
usarse como aditivo en la industria alimentaria.

2.2. Industria biomédica

El levano ha generado un gran interés en
aplicaciones  biomédicas debido a  sus
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propiedades biodegradables y biocompatibles.
Las investigaciones actuales destacan su uso
potencial en formulaciones y sistemas de
liberacion de farmacos y en tratamientos
antimicrobianos, lo que sugiere un futuro
prometedor para su aplicacion en el area médica.
En la industria biomédica, el levano ha sido
reportado como antiinflamatorio, antioxidante y
vehiculo para transportar farmacos (Gonzalez-
Garcinufio et al., 2018). El levano se comercializa
como adhesivo a base de agua por Montana
Biotech SE Inc., debido a su biocompatibilidad y
facilidad de eliminacidon puede ser utilizado en
aplicaciones biomédicas como apdsitos para
heridas y cintas médicas, (Mummaleti et al.,
2024).

2.3. Industria cosmética
El levano tiene la capacidad de retener agua, lo
que mejora la hidratacién de la piel y forma una

barrera que protege contra la pérdida de
humedad, por lo que es considerado un
humectante la industria cosmética. Actualmente
existe en el mercado productos que contienen
levano entre sus formulaciones. Por ejemplo, en
el producto para cuidado de la piel Instant lifting
eye contour de la marca Bella Aura™ el levano
actia como hidratante de la piel, mejora la
regeneracion y estimula la produccién de
colageno, que promete como resultado una piel
mas firme y resistente. Asimismo, el suero
iluminador con vitamina C al 20% vy a&cido
hialurénico de la marca Goop Beauty, incluye al
levano entre sus ingredientes, es un producto
que se enfoca en mejorar el aspecto de la piel
proporcionando firmeza e hidratacidon y busca
dejar la piel con un aspecto radiante, luminoso y
saludable.

Farmacéutica "
y biomédica Cosmetica
APLICACIONES
* Antiinflamatorio LEVANO * Humectante
* Antioxidante * Mejorador de textura
* Transporte de farmacos * Mejorador de estabilidad
Alimentaria

Figura 1. Aplicaciones del levano.

* Prebidtico
* Endulzante
* Emulsificante
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3. éCmo se produce el levano

microbiano?

El levano es producido por diversos
microorganismos como bacterias gram positivas
Bacillus subtilis y Microbacterium laevaniformans
(Bae et al., 2008; Chidambaram et al., 2019),
gram negativas Zymomonas mobilis, Rahnella
aquatilis y Pseudomona fluorescens (de Siqueira
et al., 2023; Korany et al., 2021) y levaduras como
Suhomyces kilbournensis 'y Pichia pastoris
(Gonzélez-Torres et al., 2024; Avila-Fernandez et
al., 2023).

Es importante resaltar que, los métodos vy
condiciones de produccion pueden influir
significativamente en las caracteristicas del
levano. El levano se puede producir utilizando
células microbianas intactas por fermentacién o
sintetizarlo con enzimas nativas o recombinantes
(Vega-Vidaurri et al., 2022; Ko et al., 2019). En el
caso de la produccidn por via microbiana existen
diversos factores que influyen en el proceso de
produccion del levano como el tamafo del
indculo, el tiempo de fermentacidn, el pH inicial,
temperatura y la fuente de carbono y nitrégeno
(Srikanth et al., 2015). Otro factor importante que
puede impactar sobre el rendimiento de levano
es la composicion quimica de los medios de
fermentacion como las fuentes de fosfatos, la
tasa de agitacién y el contenido de oxigeno
(Korany et al., 2021).

Existen diferentes procesos para la produccién de
levano, como fermentacién sumergida (FS), por
lotes y por lotes alimentados (Mummaleti et al.,
2024). De manera general, en la fermentaciéon
sumergida (FS) por lotes el protagonista es el
microorganismo que se va a encargar de
convertir las fuentes de carbono en otros
bioproductos como los FOS (Esmeralda-Guzman
et al., 2024). En palabras simples, la FS por lotes
se podria comparar con la elaboracién del pan,
donde mezclas la masa con una levadura y la
dejas fermentar. En ese tiempo, la levadura usa el
azucar de la masa para liberar didxido de
carbono, haciendo que el pan se esponje. Esto es
similar a una fermentacion por lotes porque no le

agregas mas azucar o levadura a la masa
preparada (Gujarathi et al., 2023).

Por otra parte, la FS por lotes alimentados puede
compararse con una pecera. Imagina que tienes
un pez y le pones todo un bote de comida de
golpe, el pez podria enfermarse, desperdiciarla o
morir. En cambio, si le das porciones pequefas a
lo largo del dia el pez estard mdas saludable y
aprovechard mejor la comida. En la FS por lotes
alimentados se hace lo mismo, pero con
microorganismos (Mahmoodi y Nassireslami,
2021). Ambos métodos son simples y tienen la
ventaja de que las variables del proceso de
produccion pueden ser optimizadas para obtener
rendimientos mas altos.

Entre las ventajas que ofrecen estos sistemas se
encuentra la capacidad para mejorar el
rendimiento del producto, optimizar las
condiciones de fermentacion como la
temperatura, pH, fuentes de carbono y nitrégeno
y la valorizacién de sustratos como coproductos
agroindustriales, entre ellos el bagazo, aguamiel,
cascaras de frutas, salvado de trigo y la melaza
(Ramesh et al., 2022). Entre las desventajas se
encuentran los costos produccion altos, alto
requerimiento energético y gran espacio
requerido  dependiendo del tamafio del
biorreactor utilizado (Lopez-Gémez y Venus,
2021).

Durante la fermentacion los microorganismos
expresan una enzima extracelular Ilamada
levansacarasa (LS), la cual es responsable de la
sintesis del levano a partir de sacarosa. En
algunos casos el levano puede producirse solo
con el uso de la enzima (Phengnoi et al., 2022).
En términos simples, la enzima levansacarasa
(LS), es una proteina que podria compararse con
un pelador de fruta. Imagina que quieres cocinar
un pay de manzana y necesitas las manzanas sin
piel. Entonces tienes el pelador de fruta
(levansacarasa), este utensilio se ajusta a la forma
de la fruta (sustrato) y quita la piel de forma
eficiente dejando solo la parte de la manzana que
necesitas para elaborar el pay (Avila-Fernandez et
al., 2023).
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Para conocer un poco mds, como se muestra en
la Figura 2, la LS se sintetiza en el citoplasma y se
acumula en el espacio periplasmico tomando su
estructura final antes de ser secretada al medio
externo (Gonzdlez-Garcinufio et al., 2018). Sin
embargo, la produccion por via enzimatica a gran
escala se ha visto limitada debido a problemas en
los procesos de purificacion y produccidon en
masa (Oner et al., 2016). Otro reto es el secado
del producto, ya que los métodos utilizados en
laboratorio, como el secado al vacio o la

Espacio periplasmico

% % l % &% /

liofilizaciéon no son facilmente adaptables para
escalas mayores (Zhang et al., 2021). Es
importante resaltar que la aplicacién del levano
no solo esta influenciada por la estrategia de
produccion (microbiana o enzimatica), sino que
por el ajuste de las variables del sistema de
produccion como el pH, temperatura y nutrientes
de los cuales dependerd la sintesis y
caracteristicas propiedades fisicoquimicas y
bioldgicas del levano.

% Levansacarasa

CH,OH [ "o on SO oy

citosol %
& & &
\ %
Medio de fermentacién con sacarosa “
PASO 1 PASO 2 PASO 3
sacarosa hidrélisis polimerizacién
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Levansacarasa

Figura 2. Mecanismo de accidn de levansacarasa.

4. Conclusion

El levano es un fructooligosacarido que presenta
un gran potencial para futuras investigaciones y
aplicaciones industriales emergentes. El levano se
perfila como una opcién atractiva debido a sus
caracteristicas  antioxidantes, estabilizantes,
humectantes, prebidticas, entre otras, lo cual
puede permitir su aplicacién en campos de la
industria biomédica, alimentaria, farmacéutica y
cosmética. Por lo que es necesario el desarrollo

CHOH— fenon \cuon
0, o 1
0. /—0, 0.
OH 1oy = (OH e HO
+ 0H ) HO
H O \—YChon o a o Y CHOH
OH  On OH  OHOH o\ o o
n

sacarosa glucosa fructosa levano

de un proceso sostenible para su produccién a
gran escala, no obstante, es fundamental superar
desafios técnicos, econdmicos y de investigacion
cientifica en la sintesis, produccién y purificacion.
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