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Microrganismi di interesse biotecnologico

1) Escherichia coli

2) Streptomyces

3) Bacillus

1) Saccaromyces cerevisiae

2) Funghi filamentosi

La conoscenza delle loro caratteristiche (biochimica, genetica e fisiologia)
aiuta a comprenderne il ruolo nell’ambiente in cui si trovano a vivere €

a desumerne le proprieta che li fanno preferire nella scelta per possibili
applicazioni biotecnologiche.



sy Microrganismi di interesse biotecnologico
| Funghi filamentosi
- Sono microrganismi ubiquitari estremamente diffusi (suolo, acqua, aria);

- Elevato numero di specie (1.5 milioni di specie);

- Colonizzano tutti gli ambienti e percio si ritrovano nell’aria (97% delle PM (),
nell’acqua dolce e marina e nel suolo;

- Vivono in habitat estremi (deserti, tundre artiche...);
- Sono eterotrofi e utilizzano tre modalita per nutrirsi e crescere :
1) saprofitismo

2) parassitismo

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi

3) simbiosi mutualista
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| Funghi filamentosi

| funghi saprotrofi sono dei formidabili decompositori sia di sostanze organiche

(metano, cellulosa, chitina...) che di manufatti dell’uomo (tessuti, pelle, legno, carta,
derivati del petrolio, carburanti, lubrificanti...).
Possono produrre micotossine che contaminano gli alimenti!

| funghi parassiti sono invece microrganismi che soddisfano le loro esigenze

nutrizionali a spese di altri organismi con i quali sono associati. Naturalmente,

| funghi che sfruttano questo comportamento nei confronti di piante risultano essere
molto dannosi e questi danni possono essere economicamente ingenti. Poche specie,
Invece, sono capaci di attaccare I’uomo e sono detti patogeni opportunisti, poiché
sono capaci di attaccare gli individui immunodepressi.

| funghi che vivono di simbiosi mutualista sono fondamentali per la nostra vita.
La simbiosi tra piante fotosintetizzanti e funghi e un esempio di collaborazione
funzionale tra microrganismi diversi : i funghi crescendo in associazione con le
radici delle piante formano le micorrize e cio permette alle piante di crescere e
colonizzare nuovi ambienti anche poco ospitali se non ostili.
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Aflatossine

Tricoteceni

Ocratossina A

Alcaloidi
Fumonisina
Patulina

Zearalenone

Micotossine

Fonte

Aspergillus flavus,
A. parasiticus

soprattutto Fusarium

Penicillium verrucosum
A. ochraceus

Claviceps purpurea
Fusarium moniliforme
P. expansum

Fusarium spp.

Alimenti associati

cereali, arachidi,
noci, latte

cereali

cereali, granaglie,
vino, caffe
cereali, granaglie
mais, frumento
pere, mele

cereali, olio, amidi
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Come definire le Micotossine ?

La FAO reputa che il 25% degli alimenti é
“significativamente” contaminato da
micotossine

Le micotossine sono metaboliti
secondari prodotti da “muffe” in
opportune condizioni microclimatiche di
temperatura ed umidita (caldo/umido)

Sono biosintetizzate con poche reazioni biochimiche
e invece costituiscono un gruppo eterogeneo sia
chimicamente che biologicamente
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| Funghi filamentosi

| funghi saprotrofi sono dei formidabili decompositori sia di sostanze organiche

(metano, cellulosa, chitina...) che di manufatti dell’uomo (tessuti, pelle, legno, carta,
derivati del petrolio, carburanti, lubrificanti...).
Possono produrre micotossine che contaminano gli alimenti.

| funghi parassiti sono invece microrganismi che soddisfano le loro esigenze

nutrizionali a spese di altri organismi con i quali sono associati. Naturalmente,

| funghi che sfruttano questo comportamento nei confronti di piante risultano essere
molto dannosi e questi danni possono essere economicamente ingenti. Poche specie,
Invece, sono capaci di attaccare I’uomo e sono detti patogeni opportunisti, poiché
sono capaci di attaccare gli individui immunodepressi, (Pneumocystis carinii).

| funghi che vivono di simbiosi mutualista sono fondamentali per la nostra vita.
La simbiosi tra piante fotosintetizzanti e funghi e un esempio di collaborazione
funzionale tra microrganismi diversi : i funghi crescendo in associazione con le
radici delle piante formano le micorrize e cio permette alle piante di crescere e
colonizzare nuovi ambienti anche poco ospitali se non ostili.
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Tabella 6.1 Principali caratteristiche distintive dei funghi rispetto ad altri eucarioti.

Carattere

Nutrizione

Tipo di crescita

Parete cellulare

Nuclei

Centrioli

Istoni
Microtubuli

Sintesi della lisina

Cisterne del Golgi
Mitocondri

Composti
di riserva

Carboidrati
traslocabili

Steroli di
membrana

Codifica
mitocondriale

Funghi
Eterotrofa,

per assorbimento
Ifale

Generalmente presente;
chitina come
componente principale

Aploidi

Generammente assenti
e sostituiti dai corpi
polari del fuso

Istoni 2B

Sensibili a benzimidazoli
e griseofulvina

Attraverso la via
dell’acido

Glicogeno, lipidi,
trealosio

Polioli e trealosio

Ergosterolo

UGA codifica
per il triptofano

Animali

Eterotrofa,
per ingestione

Cellule uninucleate

Generalmente assente;
nell‘esoscheletro di
insetti e crostacei,
chitina come
componente principale

Diploidi

Generalmente
presenti

Istoni 28

Sensibili alla
colchicina

Non sintetizzata

Impilate
Con creste appiattite

Glicogeno, lipidi,
(trealosio in alcuni)

Trealosio negli insetti

Colesterolo

UGA codifica
per il triptofano

Autotrofa, attraverso
la fotosintesi

Cellule uninucleate

Generalmente presente;
cellulosa come
componente principale

Diploidi

Generalmente assenti

Istoni di tipo vegetale

Sensibili alla
colchicina

Attraverso la via
dell’acido
diaminopimelico

Impilate
Con creste tubulari

Amido

Glucosio, fruttosio,
saccarosio

Steroli vegetali

UGA codifica per la
terminazione della
catena peptidica

Cromisti*

Eterotrofa, per
assorbimento o autotrofa

Unicellulare o pluricellulare
(ifale o coloniale)

Generalmente presente;
cellulosa come
componente principale

Diploidi

Generalmente presenti

Sensibili alla
colchicina

Attraverso la via
deli'acido
diaminopimelico

Impilate
Con creste tubulari

Micolaminarina

Glucosio

Sitosterolo e altri steroli
vegetali

UGA codifica per
la terminazione
della catena peptidica

*1 cromisti sono un gruppo eterogeneo di eucarioti unicellulari o pluricellulari autototrofi (ad es. alcune alghe come le diatomee) o etero-
trofi {(ad es, oomiceti), macro e microscopici.

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino

Biotecnologie microbiche

Copyright 2008 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
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Caratteristiche dei principali phila dei Funghi

Box 6.1 Principali caratteristiche dei phyla fungini

oy Chytridiomycota Glomeromycott Zygomycota Ascomycota Basidiomycota
b , e
()] Circa 1000 specie conosciute. Circa 215 specie Si conascone circa 1000 specie che,” Sono il prit importante ¢ numeroso 0 un pfrplerm numeroso (circa 29
O Sono tipici di ambient conosciute, che afferiscono a due classi. Nella clas brydsere fungino (circa 32 800 specie), cie) che comprende i tipici funghi che |
(@] acquatici o di suoli dove rivestons un ruolo degli Zygomyceres 5 rivvovino, : 2 di questo raggrup orpi fruttifen macroscopia
E Caraweristiche  C1escono come saprotrofi o importntissima in principalmente, organismi ritcoyano moltt tungnt saprotrofy, ViYOno come saprotron o simbiont

generali parassiti di differents aatura dove formanio le  saprotrofi o parassiti di animali,  important patogeni di plante ¢ animali, micorrizici di piante forestali. Alcuni sono
(@) organismi (alghe, piante,  micarrize pits diffuse. L piante & funghi. Nei Trichomyceter womo incluso. Alcuni ascomiceti importanti patogeni delle piante (ruggini
5 funghi, insetti), Alcuni sono  crescim & vincolata ally si ritrovano funghi simbionn formano micorrize con piante forestali e catbont).
5 importanti patogeni delle  presenza di un ospite, in dell'intestino o, pits raramente, {ad es. Ticher spp.) © costituiscono i

piante (ad es, Syehyrrium  quanto sone organismi  dell regione anale di artropodi. parmer fungini di circa il 9%6% dei

§ endobiaticum). biotrofi obbligati.

1 Talli generalmente Micelio cenocitico Micelio generalmente cenocitico. /7 Micelio séttaco: setri con pori semplici-) Micelio settato generalmente con setti
e ) unicellulari oppure formati da Fuse dicariale limitata alle ife uscogene. dolipori. »
_C_U SM’_" catene di poche cellule La maggior parte dei lieviti ase dicariale estesa con unioni a fibbia a

— SOmatco ramificate dicoromicamente ¢ APPATTENgOnO 4 questo piplum vello miceliare. Aleuni sono lievit
"‘;; fissare al substraro tramite

S rizoidi.
-8 Mediante fusione di gameti Non nota. Negli Zigomycetes generalmente per Nora per cisca 4000 specie, Principalmente per somatogamia (fusione
_— mobili. fusione di gametangi formar generalmente avviene per fusione di di ife vegetative compatibili). Nelle

Q all'apice di ife seree specializzate.  gamerangi differenzian. Cararteristica TUgEini €i POSSONO ESSETE ZAMETAng
'ED Riproduzione da cui si originane le zigospore distintiva & la proditzione di ascospore differenzian, Cararteristica distintiva ¢ la

o sessuale spesso dotate di pareti ispessice ¢ all'interno di speciali ecllule chiamate produzione di basidiospore all'esterno di
—_ ornamentale. Nei Trichomycetes & aschi. Gli aschi possono essere nudi speciahi cellule chigmate basidi, che si

(@] nota per un numero limitao di oppure essere racchivsi all'interno di rovane alllinterno o sulla superficie di

c specic. corpt frumiferi, cotpi fruttifen macroscopici,

(@] e =

(0] Mediuante zoospore, Si riproducono solo Negli Zigomyreser principalmente  Mediance conidi formati con modalita  Mediante conidi, ma genernlmente poco
46 gcncmlmcm.c dorate di un vegetativamente, mediange sporangiospore prodotee  diverse all'esterno di ife o di cellule  frequente nei funghi che formano corpi
o— Riprodissioie flagello hscm‘ posteriore,  artraverso l.a vrpduxmnc all'interno di uno sporangio. | specializzare. frumiferi.

prodotte all'interno di di spore di resistenza o 7 vichomyceres possona produrre

— asessuale sporingi, per frammentazione differenti cipi di spore (cellule
© miceliare. ameboidi; artrospore, cistaspore ¢

@) tricospore).

m p—— ——— - - S —

— Coelomansyces, studiato per la  Glom, Gigaspora, Mortierelle. Mucor, Riicomucor, Aspergillus, Emericella, Fusarium, Werkandera, Pirnoporus, Schizophy,

@] Principali lota biologica contro le utilizzaci in agronomia  Rhbizopus, Umbelopsis, wrilizzari Humicola, Newrospora, Penicillium, Thametes, utilizzati in processi

) generi anzare. sotto forma di inocull in processi fermentativi per fa Termomyees, Trichoderma, utilizzac i fermentativi per fa produzione di

impiegati nelle micormzici. produzione di metaboliti primari \_processi fermentativi per la produzion?
bioteenologic secondari e per biocanversioni Qetaboliti primari ¢ secondari e 3
ICUNVETNIC
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Corpi fruttiferi di alcuni funghi

Colonia e aspetto microscopico di
strutture di funghi del tipo Rhizopus

Colonia e aspetto microscopico di
strutture di funghi del tipo
Aspergillus

Colonia e aspetto microscopico di
strutture di funghi del tipo
Penicillium
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Colonia e aspetto microscopico di
strutture di diversi funghi

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino Biotecnologie microbiche Copyright 2008 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
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Strutture di un micelio cenocitico di zigomicete (a)
e di micelio settato di ascomicete (b)
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Rappresentazione dell’architettura della parete cellulare di un ifa

Strato di 3-1,3 e B-1,6 glucani
ricoperto da una matrice di Microfibrille di chitina
polisaccaridi e glicoproteine immerse in proteine

Reticolo glicoprdteico Strato
| immerso in proteine proteico
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Rappresentazione schematica di un ifa

Microrganismi di interesse biotecnologico

Complesso

di vescicole
apicali Apparato
del Golgi

<€

Guttule
Nucleo Mitocondrio lipidiche

Microtubuli e
microfilamenti

Reticolo Vacuolo

endoplasmatico
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Orientamento di crescita di un’ifa

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino

Biotecnologie microbiche

Membrana
plasmatica

Parete

Glicogeno
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Le ife contengono gli elementi presenti in tutte gli organismi eucariotici :
-Parete cellulare (interfaccia e filtro con I’esterno, protezione...)
-Membrana plasmatica (regola I’assorbimento e il rilascio di molecole)
-Sistema di secrezione (con unica struttura a cisterna nel Golgi)
-Sistema vacuolare (accumulo delle molecole, riciclo metaboliti...)
-Citoscheletro (struttura filamentosa per il trasporto di organuli...)

-Nuclei (eterocariosi e plasticita genetica)

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Rappresentazione schematica di un ifa

Guttule Reticolo Vacuolo
Nucleo Mitocondrio lipidiche endoplasmatico

Membrana
plasmatica

di vescicole / ‘

apicali Apparato Microtubuli e Corpo Setto  Parete
del Golgi microfilamenti di Woronin

<€

Orientamento di crescita di un’ifa

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino Biotecnologie microbiche

Glicogeno
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Esigenze nutrizionali e proprieta dei funghi nei confronti dell’ambiente

1) | funghi contengono gli enzimi necessari a degradare tutti i componenti macromolecolari
carboidrati, lipidi, proteine e gli enzimi capaci di attaccare i composti xenobiotici;

2)1 funghi sono capaci di usare forme ossidate di N (ione ammonio, nitrati ed aminoacidi),
fosfati da sostanze organiche decomposte, nonché elementi quali Fe, Cu, Mn, Zn...;

3)1 funghi possono essere annoverati tra gli organismi mesofili riuscendo a crescere in un
intervallo di temperatura che é tra 15° e 40° C. Vi sono pero anche specie termofili,
capaci di crescere tra temperature di 30° e 40° con un limite superiore di 65° Ce
specie psicrofili con temperature di crescita inferiori a 0° con limite superiore di 20° C;

4) 1 funghi possono crescere, nella gran parte, a valori di pH tra 3 e 9, mentre vi sono anche
funghi che vivono bene a pH 2 (acido tolleranti) oppure acidofili (pH 3). Meno numerosi
sono i funghi alcalofili (pH 11);

5)1 funghi possono vivere in condizioni di poca acqua (osmofili e xerofili) e possono
colonizzare nicchie ecologiche dotate di scarsa biodisponibilita di acqua;

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi

6)1 funghi sono degli aerobi obbligati per portare avanti il loro sviluppo, ma esistono anche
aerobi facoltativi che possono crescere in assenza di ossigeno.
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| funghi si riproducono attraverso :
1)Riproduzione asessuale
- e Importante per la diffusione della specie
- avviene per moltiplicazione vegetativa
- produzione di spore in uno sporangio
- produzione di spore all’esterno di ife
- produzione di conidi
2)Riproduzione sessuale
- garantisce la variabilita genetica
- provvede al differenziamento delle spore
- avviene per fusione di due nuclei compatibili

La fusione di due nuclei compatibili avviene attraverso tre fasi :

a) Plasmogamia b) Cariogamia  c) Meiosi
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Le tre fasi della riproduzione sessuale

’ M

FASE APLOIDE @ = @ -

@ //;4:[ DICARIOTICA FAIE o/;ox> @
. N

N PLATMOGAMIA (ARIOGAMIA

Le condizioni nucleari delle fasi aploide, dicariotica ¢ diploide.
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Il genoma dei funghi € costituito da diversi componenti :

1)Geni cromosomiali
- da 3 a 40 cromosomi
- circa 30-40 Mb
- scarsa presenza di sequenze non coding
- introni molto piccoli

2) Geni mitocondriali
- molecole circolari

-tra19e 121 kb
- codificano per RNA ribosomiali mitocondriali, tRNA...

3)Plasmidi
- lineari e circolari
- non sono note le funzioni

4) Elementi genici mobili rari

5)Geni virali
- colonizzano i funghi generando tossine...
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Tabella 6.2 Caratteristiche di alcuni genomi di funghi (dimensioni, numero di cromosomi e di geni putativi)
ed eventuali indirizzi internet di riferimento.

o— Organismo Phylum Dimensione Numero di Numero Database
& (Mb) cromosomi di geni
) putativi
8 Aspergillus Ascomycota 32 8 10 000 www.tigr.org
bl fumigatus
s Aspergillus Ascomycota 29 8 www.broad.mit.edu/annotation/fungi/aspergilius
(@) nidulans
- Aspergillus Ascomycota 30 8 14 000 www.ncbinlm.nih.govisites/entrez?Db= geno
o niger me&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=20851
o Aspergillus Ascomycota 37 8 12 000 www.bio.nite.go.jp/dogan/MicroTop?GENOME _ID
2 aryzae =ao
1
— Candida Ascomycota 16 8 6500 www-sequence.stanford.edu/group/candidalindex.
© albicans html
_:, Coprinus Basidiomycota 36 13 13 500 www.broad. mit.edu/annotation/fungifcoprin
17, cinereus us_cinereus
_g Fusarium Ascomycota 36 4 14 000 www.broad.mit.edu/annotation/fungiffusarium
c graminearum
- Fusarium Ascomycota 46 12 13 000 www.broad. mit.edu/annotationfungiffusarium
(D) verticillioides
e]4) Magnaporthe Ascomycota 40 7 12 500 www-genome.wi.mit.edu/annotationfungi/
O grisea magnaporthe
o Neurospora Ascomycota 40 7 11 000 www-genome.wi.mit.edu/annotation/fungi/
C crassa neurospora
8 mips.gsf.delprojineuropsoral
+ Pneumocystis Ascomycota 8 7300 pneumocystis.chmcc.org
9 carinii
Phanerochaete Basidiomycota 30 10 11777 www.jgi.doe.gov/praograms/whiterot.htm
’_5 chrysosporium
o Rhizopus oryzae Zygomycota 40 15 17 497 www.broad.mit.edu/annotation/fungi/ffgi/
e Saccharomyces Ascomycota 13 6 6500 http://mips.gsf.de/genre/projlyeast/
o) cerevisiae
@) Schizosaccharomyces Ascomycota 14 3 5000 www.sanger.ac.uk/Projects/’S_pombe/
pombe
Ustilago maydis Basidiomycota 20 23 65902 www.broad.mit.edu/annotation/fungi/

ustilago_maydis

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino Biotecnologie microbiche Copyright 2008 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
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Principali tecniche per la trasformazione dei funghi filamentosi :

1) Trasformazione mediata da PEG/CaCl, e produzione di protoplasti;
2) Elettroporazione su protoplasti e conidi;

3) Trasformazione mediata da acetato di litio;

4) Trasformazione biolistica;

5) Trasformazione mediata da Agrobacterium tumefaciens.

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Principali problematiche inerenti la trasformazione dei funghi
filamentosi :

1) Efficienza di trasformazione
2) Integrazione del vettore
- ricombinazione omologa
- integrazione ectopica
- sostituzione genica
3) Uso di promotori forti ed inducibili
4) Utilizzo di ceppi mutanti per le proteasi

5) Uso di ceppi iperproduttori di proteine coinvolte nella secrezione

6) Fusione genica con proteine overespresse

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Tabella 6.3 Elenco dei principall funghi filamentosi e loro principall applicazioni nelle biotecnologie industriall,

Genera Specie principaiments utilizzate

Acremonium A chrysogenum, A. fusidicides

Aspergilius A acufeatus, A. awamov), A. niges
A oryzae, A sydowil, A, terreus,
A. versicalor

Beauveria 8. brangniarti

Blerkandera 8. adusta

Blakesea 8. trispova

Botrytls 8. cinerea

Cephalosporium C. acremonium

Claviceps C. purpursa

Cryphonectsia C. parasitica

Eremothecium £ ashbyii, E. gessypi/

Eupenicillium £ brefeldunum

Fusanum . sporotrichioldes

Gibberells G, fujikurod

Humicola M. insolens

Monascus M. purpureus, M. ruber

Mortierelia M. alpina, M. elongata

Mucor M. dircinelioides, M. hiemalis

Newospora N crassa

Widula N niveotomentosa

Ovadendron O. sulphurecachracewum

Papularna P._sphaerasperma

Penicitiium P brevicompactum, P chrysogenum,

P cyaneum, P griseofulvum,
P janczewskil, P melindl, £ oxalicum,

P raistrickii
Peniophora & lyen
Pleuratus A mutifus, B passeckerianus
Pychoporis P cinrabarinu
Rhizomucar R miehei, R pusilfus
Rhizopus R. aligasporus, R, oryzae
Soedaria S aranecsa
Thermomyces T. lanuginasus
Tolypodadium T inflatum
Trametes 1. versicalor
Trichoderma T. reesel, 1. vide
Umbelopss U, ramanniana

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino
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Applicazioni blotecnologiche
Produzione di antibiotic

Produzione di acid| organicl, enzami, antibloticl, antifungini,
ipocolestérolemicl, espressione di proteine eterologhe

Produzions di antiblotic
Bioconversioni per produzione di aroml
Praduzione di vitamine

Praduzione di fitormon|

Produzione di antiblotic

Praduzione di alcaloidi ergatici
Produzione di enzimi

Produzione di vitamine

Praduzione di antifungini & immunosoppressori
Produzione di pigments

Produzione di fitormoni

Produzione di enzimi

<

Produzione di pig © ipocol ict

Bioconversionl in campo farmaceutico e produzione di Wtamine
Produzione di enzimi e bioconversiani in campa farmaceutico
Blocorversionl in campa farmacoutico

Produzione di aromi

Praduzione di enzimi

Produzione di antifungini

Praduzione di antibiotio, immunosoppressor, antifunging
vitamine e pigmenti

Produzione di enzimi

Praduzione di antibiotic
Produzione di enzimi

Praduzione di enzimi

Produzione di enzimi e acidi organicl, bloconversionl In campo
farmaceutico

Praduzione di antifungini
Froduzione di enzimi

Produzions di immunosoppressor
Praduzione di enzimi

Produzions di enzimi

Biocomversioni in campo farmaceutico, preduzione di antibioticl &
vitamine
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi

1) Metaboliti primari :

Acidi organici
Vitamine
Enzimi

2) Metaboliti secondari :

- Antibiotici

- Immunosoppressori
- Ipocolesterolemici

- Alcaloidi

- Fitormoni

- Pigmenti

- Aromi

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Formule chimiche dei principali acidi organici prodotti dai funghi
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi

Acidi organici
Sono utilizzati nell’industria alimentare e farmaceutica
come acidificanti, antiossidanti, tamponi e stabilizzatori.

-Acido citrico
E’ prodotto in gran parte dall’Aspergillus niger ed é I’acido organico piu
prodotto nei funghi nell’industria alimentare

-Acido gluconico
E’ prodotto in gran parte dall’Aspergillus niger e viene usato in farmaceutica
come controione per veicolare calcio o ferro nelle terapie da carenza di metalli

-Acido itaconico
E’ prodotto in gran parte dall’Aspergillus terreus Si forma dal cis-aconitato e
viene usato nella produzione dei polimeri

-Acido lattico
E’ prodotto in gran parte dal Rhizopus oryzae ed e prodotto senza additivi ed in
forma pura
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Vitamine
Sono prodotti per fermentazione microbica con processi competitivi,
dal punto di vista economico, nei funghi filamentosi

- Vitamina B2 (o riboflavina)
E’ prodotta in fase tardiva di crescita dal fungo Eremothecium gossypii
nei perossisomi, mitocondri e citosol a partire dal catabolismo lipidico

-Acidi grassi polinsanturi (acido linoleico, linolenico e arachidonico)
Sono essenziali per ’'uomo quali componenti di membrana, e nella
prevenzione dei depositi di colesterolo nelle arterie. Sono prodotti in
Umbelopsis isabellina (acido linolenico), Penicillium cyaneum (acido
arachidonico

-Carotenoidi (precursori della Vitamina A)
Svolgono un’azione antiossidante, sono impiegati come coadiuvanti
nella prevenzione di malattie cardiovascolari e nel cancro e sono anche
additivi in alimenti.

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Schema delle principali tappe della biosintesi della riboflavina
in Eremothecium gossypii
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Vitamine
Sono prodotti per fermentazione microbica con processi competitivi
nei funghi filamentosi

- Vitamina B2 (o riboflavina)
E’ prodotta in fase tardiva di crescita dal fungo Eremothecium gossypii
nei perossisomi, mitocondri e citosol a partire dal catabolismo lipidico

-Acidi grassi polinsanturi (acido linoleico, linolenico e arachidonico)
Sono essenziali per ’'uomo quali componenti di membrana, e nella
prevenzione dei depositi di colesterolo nelle arterie. Sono prodotti in
Umbelopsis isabellina (acido linolenico), Penicillium cyaneum (acido
arachidonico)

-Carotenoidi (precursori della Vitamina A)
Svolgono un’azione antiossidante, sono impiegati come coadiuvanti
nella prevenzione di malattie cardiovascolari e nel cancro e sono anche
additivi in alimenti.
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi
Enzimi

-Sono prodotti soprattutto in Aspergillus niger
-Sono circa 40 tipi di enzimi commerciali prodotti in questa specie
di fungo

—oi- amilasi (tessile, carta, detergenti...)

-Glucoamilasi (alimentare)

-Cellulasi (prodotti bio per lavanderie, detergenti...)

-Emicellulasi (degradazione vegetali)

-Xilanasi (alimentare, fermentazione, panificazione)

—B1,3-1,4 glucanasi (alimentare, produzione birra)

-Enzimi pectinolitici (trattamento vegetali, alimentare)

-Lipasi (alimentare, casearia, detergenti, cosmetica)

-Proteasi (alimentare, casearia, detergenti)

-Fitasi (disponibilita di fosfati)

-Enzimi ligninolitici (cosmetica, coloranti)
(perossidasi, laccasi)
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Tabella 6.4 Principali enzimi commerciali prodotti da Aspergillus niger.

Amiloglucosidasi Inulinasi

o-amilasi
Arabinasi
Catalasi
Cellulasi

Fitasi
Fosfolipasi
Galattomannasi
a-galattosidasi

B-glucanasi

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino

Lipasi

Pectina esterasi

Pectinasi
Pentonasi

Proteasi

Biotecnologie microbiche
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi

Antibiotici

Le penicilline e le cefalosporine, antibiotici B-lattamici, sono prodotti in
Penicillium chrysogenum e Acremonium chrysogenum.

Altre specie di funghi filamentosi, Pleurotus mutilus e Pleurotus
passeckerianus, sono utilizzati nella produzione di antibiotici non -
lattamici (acido fusidico, pleuromotulina).
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La struttura dell’anello B-lattame negli antibiotici B-lattamici

CH: (.Hz
C —NH
/
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La struttura di un antibiotico B-lattamico: la penicillina
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Schema delle principali tappe della biosintesi della penicillina e della cefalosporina
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La struttura di un antibiotico non B-lattamico: I’acido fusidico
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Schema delle principali tappe della biosintesi di alcuni metaboliti secondari
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Antifungini

Differenti specie di Penicillium sono utilizzati per la produzione di
Griseofulvina, un antifungino molto usato in veterinaria.

Papulocandine (prodotte da Papularia sphaerosperma) e le echinocandine
(prodotte da Aspergillus aculeatus) sono usate in infezioni da Candida,
Pneumovystis carinii attraverso I’inibizione della sintesi dei glucani e
percio della formazione della parete cellulare.

Immunosoppressori

Le ciclosporine sono utilizzate fin dal 1978 nelle terapie post-trapianto.
Sono almeno 17 tipi diversi di funghi capaci di produrre ciclosporine.
La ciclosporina A e la piu utilizzata ed e prodotta da Tolypocladium
inflatum.

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Schema delle principali tappe della biosintesi di alcuni metaboliti secondari
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi

Ipocolesterolemici

Le statine sono una classe di noti composti ipocolesterolemici. Esse
Inibiscono la 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA reduttasi, ’enzima chiave
della sintesi del colesterolo negli epatociti. Sono percio utili nella
prevenzione dell’aterosclerosi e in genere delle malattie cardiovascolari.
Lovastatina, pravastatina, simvastatina sono statine naturali e di sintesi
prodotte da Aspergillus terreus.

Alcaloidi

Gli alcaloidi ergotici, che sono prodotti da alcuni tipi di funghi,

sono utilizzati nella cura di alcune patologie. La loro azione dipende
dalla porzione dell’anello ergolinico che interagisce con diversa affinita
con i recettori di alcuni neurotrasmetittori (noradrenalina, serotonina,
dopammina).
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)

[%p]

3 Tabella 6.5 Principali alcaloidi ergotici in commercio e loro applicazioni terapeutiche.
o

% Composto Applicazione

-g Ergotamina Cura dell’emicrania, uterotonico, vasopressore

O

2. Diidroergotamina Antipertensivo

:TE Ergometrina Uterotonico

| -

7 Diidroergopeptina Vasodilatatore

S5

'g Diidro-o-ergocriptina Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
RS, Bromcriptina Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
SYs)

o Cabergolina Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
o

S Nicergolina Cura del morbo di Parkinson, vasodilatatore

Q

B Lisuride Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
ff Terguride Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
o

o Pergolide Cura del morbo di Parkinson, anti-iperprolattinemia
2

(@)

O
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Le principali applicazioni biotecnologiche dei funghi filamentosi

Fitormoni

Le gibberelline sono terpenoidi a funzione ormonale ritrovate per la prima
volta nel brodo di coltura di Gibberella fujikuroi, un fungo parassita del
riso che produce ’allungamento dello stelo della pianta.

Pigmenti

Comprendono molecole che derivano dalla fermentazione del riso rosso

e, come metaboliti secondari, sono stati prodotti da alcune specie di funghi
utilizzati come pigmenti per colorare alimenti. Poi sono stati eliminati perche
ritenuti tossici.

Aromi

Sono il 25% del mercato degli additivi alimentari, ma sono anche usati
nell’industria farmaceutica e cosmetica. La vanillina, I’aroma di mandorla e
I’aroma di lampone prodotti dai funghi sono piu che una speranza per

gli investitori che potrebbero accaparrarsi un mercato enorme che vale
miliardi di dollari /anno.



‘n
(%)
0]
(@]
O
S

o

i)
>

©
®)

=
©

e
)
%2
>S5

©

£

9
Qo

o
®)
c
O
]
s

Re,
o

5]
O
(%)
| -
o
)

Microrganismi di interesse biotecnologico

A BN
OH
0 COOH
Acido abscissico Gibberellina GA;
CsHy4q O CsHy4

O O
Rubropunctatina Monascorubramina
~ NN NV NN R z
Licopene

A cura di Stefano Donadio e Gennaro Marino Biotecnologie microbiche Copyright 2008 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



