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to, nos llevo a explorar la optimizacion de
la reaccion nitroaldodlica (reaccién de Hen-
ry) catalizada por HSA. La misma consiste
en la condensacion entre benzaldehidos y
nitrometano, para formar mayoritariamen-
te nitroalcoholes o nitroestirenos. Estos
ultimos, son intermediarios de compues-
tos de interés, tales como ciclobutanos
(presente en numerosos compuestos na-
turales) o, mas puntalmente, Sacubitrilo,
un inhibidor de la neprilisina desarrollado
por los laboratorios Novartis, que en con-
junto con Valsartan se comercializan para
el tratamiento de insuficiencias cardiacas.
En este trabajo se presentan nuestros ulti-
mos avances en la exploracion, desarrollo
y optimizacion de la reaccion de Henry
catalizada por HSA utilizando Unicamente
agua como solvente. Ademas, se presen-
tan los resultados mas recientes de la
utilizacion de los nitroestirenos obtenidos
para la formacion de ciclobutanos median-
te la utilizacion de un equipo de dindmica
de fluido en vértice (VFD) fotoquimico, con
el que contamos en nuestro laboratorio.
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Las estatinas de tipo I, metabolitos se-
cundarios fungicos de reconocido interés
biotecnoldgico, exhiben un potente efec-
to hipocolesterolémico y pleiotrépico. Si
bien su eficacia en la reduccién de lipidos
séricos esta ampliamente establecida,
estudios clinicos recientes destacan su
impacto terapéutico en diversas patolo-
gias, independientemente de su accion
hipolipemiante. La creciente demanda de
estos compuestos ha impulsado la optimi-
zacion de procesos biotecnoldgicos para
maximizar el rendimiento y la eficiencia de
produccion. Como ha sido ya fundamenta-
do en diversos trabajos, la biosintesis de
estatinas es intrinsecamente dependiente
de la cepa fungica y esta influenciada por
factores nutricionales y condiciones de
cultivo. Asi, en este trabajo se investigo
la viabilidad de su producciéon mediante
fermentacion en sustrato sélido (FSS) con
hongos filamentosos nativos aislados de
Las Yungas tucumanas, y empleando sub-
productos agroindustriales de bajo costo
(suero de queso, SQ, y harina de soja des-
grasada texturizada, HSDT) como sustra-
tos. En ensayos precedentes (screening en
placa con medio HSDP+LPop ® extraccién
® TLC), se seleccionaron 33 aislamientos
fungicos promisorios. En este caso, los
mismos fueron cultivados en medio liqui-
do Czapek malta (a 30°C, 200 rpm, 7 dias).
Posteriormente, se realizé la FSS transfi-
riendo 1 mL de cada in6culo a un sustrato
compuesto por HSDT/SQ en proporcion
(1:1, p/v), y dichos cultivos fueron incuba-
dos a 30°C durante 15 dias, estaticos. La
recuperacion de estatinas se llevo a cabo
mediante extracciones con acetato de eti-
lo, seguido de evaporacion, resuspension
en acetonitrilo, hidrélisis alcalina (c¢/NaOH
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0.2 N), y neutralizacion (c/HCI 1 N), para
pasar a la forma activa hidroxiacido. La
identificacion preliminar de estatinas se
realiz6 mediante cromatografia en capa
fina (TLC), comparando los valores de Rf
con estandares de lovastatina, mevastati-
na, simvastatina y pravastatina. De las 33
cepas analizadas, mas de la mitad mostra-
ron buena adaptacion al crecimiento por
FSS, con perfiles cromatograficos com-
patibles con la produccién de estatinas y
valores de Rf coincidentes con lovastatina,
mevastatina y/o simvastatina. Estos re-
sultados preliminares seran confirmados
mediante bioensayos y HPLC-DAD, para
acotar también la seleccion a aquellas
cepas que resulten en perfiles destaca-
dos, ya sea como hiperproductoras o por
la produccién de mas una estatina. Este
enfoque biotecnoldgico apunta a la pro-
duccidn sostenible de estatinas utilizando
recursos bioldgicos nativos y subproduc-
tos agroindustriales accesibles y de bajo
costo. Ello podra contribuir al desarrollo de
bioactivos de alto valor agregado, con de-
manda creciente y monopolizados por al-
gunas empresas, mediante estrategias de
produccion verde. Asi también constituye
un aporte bajo el concepto de OneHealth,
promoviendo la produccion de principios
activos relevantes para salud humana
mediante bioprocesos respetuosos con el
ambiente, y revalorizando subproductos
derivados de otros procesos productivos
de alto impacto.
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En el presente trabajo se estudié el esca-
lamiento de la produccién en biorreactor
de escleroglucano, un biopolimero produ-
cido por el hongo Sclerotium rolfsii ATCC
201126. Se utilizaron biorreactores con
diferentes volimenes de trabajo: 4, 80 y
1000 L, operados en discontinuo (batch),
con medio semi-sintético y bajo condicio-
nes controladas de temperatura (28°C), y
pH (4,5), ajustando los valores de airea-
ciény agitacion acorde a célculos de esca-
lamiento geométrico, para cada una de las
escalas ensayadas. El objetivo fue utilizar
modelos matematicos que predijeran las
velocidades de crecimiento de biomasa, la
evolucién del contenido de biopolimero, y
la relacion entre este ultimo y la viscosidad
del fluido en el cultivo. El analisis de los da-
tos experimentales de evolucién temporal
del crecimiento de biomasa se realizé si-
guiendo el modelo cinético propuesto por
Verhulst.

Por otra parte, con el fin de comparar los
resultados obtenidos entre los diferen-
tes reactores, se calculd la productividad
volumétrica utilizando los parametros ci-
néticos obtenidos previamente del ajuste
segun el modelo de Verhulst.

Ademas, se llevé a cabo un proceso de
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