
56 ciencia • enero-marzo 2004

Los microorganismos que son capaces de crecer a tempe-
raturas entre 45 y 110  grados centígrados pertenecen a los do-
minios Bacteria y Archaea (los dos grupos en que se clasifica 
actualmente a los organismos procariontes, cuyas células no
tienen un núcleo definido por una membrana). Aquifex y Ther-
motoga son los únicos géneros bacterianos hipertermófilos; el
dominio Archaea está compuesto por dos ramas: Crenarchaeota
y Euryarchaeota. Estos microorganismos pueden prosperar a al-
tas temperaturas gracias a sus enzimas y proteínas celulares esta-
bles al calor, que difieren en pocos aminoácidos con respecto a
las enzimas mesófilas (de los organismos que viven a tempera-
turas usuales entre 20 y 40 grados centígrados). Estos pequeños
cambios de aminoácidos en puntos clave permiten que la pro-
teína se pliegue en forma diferente, proporcionándole estabili-
dad o resistencia al calor.

La membrana citoplasmática de las bacterias termófilas es
rica en ácidos grasos saturados, que forman entre sí enlaces hi-
drófobos muy estables al calor; en el caso de las Archaea, la

INTRODUCCIÓN

os ambientes considerados por el
hombre como extremos están colo-
nizados por microorganismos adap-
tados a estos nichos ecológicos: de-
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membrana no contiene ácidos grasos. En su lu-
gar posee hidrocarburos de cadena larga (diéte-
res y tetraéteres de glicerol). Otro factor que in-
terviene en la termoestabilidad de las bacterias
es la presencia de proteínas especiales con dos
actividades enzimáticas diferentes: la apertura y
cierre de la hélice de ácido desoxirribonucleico
(ADN), impidiendo su desnaturalización.

Las aplicaciones de estos microorganismos
en nuevos procesos biotecnológicos han des-
pertado el interés en su estudio. Debido a que
muchos procesos industriales se llevan a cabo 
a temperaturas elevadas, las enzimas termoes-
tables están adquiriendo mayor importancia
como biocatalizadores; muchas de las enzimas
hipertermófilas son activas a temperaturas tan
altas como 110 grados centígrados; las enzimas
termófilas son usualmente activas entre 60 y
80 grados centígrados. Las enzimas termófilas e
hipertermófilas activas a altas temperaturas no
tienen actividad a temperaturas menores a 40
grados centígrados.

HÁBITATS

Los microorganismos hipertermófilos se hallan exclusivamen-
te en medios con temperaturas relativamente altas, entre 80 y
115 grados centígrados. En la biosfera, temperaturas tan altas
sólo se presentan en ciertas áreas volcánicas terrestres como
solfataras; ambientes termales ricos en azufre generalmente áci-
dos, formados de suelos lodosos y agua a altas temperaturas ori-
ginados por el agotamiento de gases de las cámaras volcánicas
y géiseres;  fuentes alcalinas calientes de océanos profundos;
sistemas hidrotermales submarinos someros; fuentes hidroter-
males que emiten fluidos calientes, fuertemente mineralizados,
y pozos de petróleo.

FILOGENIA

Han sido descritas más de 70 especies pertenecientes a 29 gé-
neros y 10 órdenes de microorganismos hipertermófilos que co-
rresponden a los dominios Bacteria o Archaea (Vieille y Zeikus
2001). La mayoría son del dominio Archaea. Aquifex y Thermo-
toga son las únicas eubacterias hipertermófilas, y forman la ra-
ma bacteriana más ancestral del árbol filogenético. El dominio
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Monocapa y bicapa lipídica e interacción 

entre lípidos y proteínas

La membrana citoplasmática juega un papel importante como
barrera selectiva a la entrada y salida de sustancias. La membra-
na de las bacterias está formada por una doble capa de lípidos,
principalmente de diésteres de diacil-glicerol, mientras que las
Archaea no termófilas contienen predominantemente diéteres,
y las Archaea termófilas contienen tetraéteres, formando una
monocapa mucho más resistente al aumento de la temperatura
(De Rosa y Gambacorta, 1988; Driessen y colaboradores, 1996).

Los lípidos en la membrana citoplasmática se pueden cla-
sificar como de volumen, anulares o de enlace. Los lípidos de
volumen forman la matriz en la cual se embeben las proteínas.
Estos lípidos determinan principalmente la fluidez de la mem-
brana. Los lípidos anulares cubren la superficie de las proteínas
de membrana; juegan un papel importante en la estabilización y
la conformación nativa de las enzimas. Los lípidos de enlace son
lípidos que se enlazan específicamente y con alta afinidad a cier-
tas proteínas de membrana (Tolner y colaboradores, 1997). En
general, los lípidos afectan la actividad catalítica, la estructura
terciaria, el movimiento y la agregación de las enzimas; asimis-
mo, afectan la termoestabilidad de las proteínas de membrana
(In’t Veld y colaboradores, 1993).

Fluidez de membrana

La membrana citoplasmática de las células normalmente se en-
cuentra en fase líquido–cristalina, pero se han encontrado otras
fases, como las de gel y de transición, que dependen de factores
como la temperatura, composición de ácidos grasos, pH y pre-
sencia de cationes divalentes (Russell y Fukunaga, 1990; Tol-
ner y colaboradores, 1997).

Para preservar la fluidez de membrana, muchos microorga-
nismos modifican la composición de los lípidos. Los microorga-
nismos psicrófilos (que viven a bajas temperaturas), mantienen
la fluidez de su membrana incluyendo lípidos de cadena corta
con grupos acilos insaturados (C14- C16), las cuales tienen un
bajo punto de ebullición. Los microorganismos termófilos in-
troducen lípidos de cadenas largas con grupos acilos saturados
(C18- C24) (Driessen y colaboradores, 1996).

Adaptación de homeoviscosidad: El término “adaptación a 
la homeoviscosidad” se refiere a la habilidad de las bacterias pa-
ra mantener su membrana en fase líquido-cristalina, a través de
la variación de la composición de lípidos cuando están sujetas

Archaea está compuesto por dos ramas, Crenar-
chaeota y Euryarchaeota. Algunos de los géneros
más representativos son Pyrodictium, Pyrolobus,
Pyrobaculum, Desulfurococcus, Sulfolobus, Met-
hanopyrus, Thermococcus, Methanothermus y
Archaeoglobus.
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A ALTAS TEMPERATURAS

Los organismos termófilos (Bacteria y Archaea)
pueden responder al estrés térmico mediante
diferentes mecanismos de adaptación: modifi-
cando la estructura de las proteínas, las inte-
racciones proteína-proteína y lípido-proteína,
así como la estructura de la membrana. Para el
crecimiento de los microorganismos, las enzi-
mas deben ser intrínsecamente estables a ele-
vadas temperaturas.
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a la alta permeabilidad a los protones en altas
temperaturas, la utilización de la fuerza motriz
del sodio puede ser una ventaja energética res-
pecto a la fuerza motriz de protones (Tolner y
colaboradores, 1997). De acuerdo a esto, se ha
observado que los iones sodio juegan un papel
importante en la bioenergética. En organis-
mos aerobios los iones sodio son el principal
acoplador de iones en el proceso secundario de
transporte de solutos, mientras que los proto-
nes juegan un papel esencial en la síntesis de
trifosfato de adenosina. En el caso de microor-
ganismos anaerobios como Clostridium fervidus
se ha encontrado que los iones sodio son los
únicos iones de acoplamiento en la transduc-
ción de energía. De esta forma, los organismos
anaerobios pueden reducir la pérdida de ener-
gía metabólica por fuga de protones. Sin em-
bargo, al no usar protones como acoplador de
iones, los organismos no pueden controlar su
pH interno y por consecuencia sólo pueden

a cambios ambientales o de temperatura. La termoadaptación
de la capa lipídica puede involucrar un incremento en la lon-
gitud de la cadena acilada, saturación o ciclización de los áci-
dos grasos (Tolner y colaboradores,1997).

Teoría homeofásica: Esta teoría se postula como alternativa a
la adaptación homeoviscosa. McElhaney (1989), postula que
mantener la fase líquido-cristalina es más importante que un
valor absoluto de la fluidez de membrana. El mecanismo de re-
gulación se basa en la diversidad de lípidos. Acorde a su forma,
los lípidos se agrupan en diferentes clases: cono, cono inverti-
do y cilindro; estos lípidos tienden a formar estructuras como
micelas, micelas invertidas y bicapas, respectivamente. Varian-
do la relación de las diferentes formas lipídicas, la fase líquida-
cristalina se puede mantener a elevadas temperaturas. Esto se
ha observado en Acholeplasma laidlawii (McElhaney 1989).
La termoadaptación puede involucrar ambas actividades, la ho-
meoviscosa y la homeofásica (Tolner y colaboradores, 1997).

Eficiencia de energía y fuga de protones

Los microorganismos termófilos frecuentemente presentan ba-
jo crecimiento y alto gasto de energía; esto último se debe a un
aumento en la permeabilidad de la membrana a los iones, a me-
dida que se incrementa la temperatura, ocasionando un mayor
gasto de energía metabólica. El efecto de la temperatura en el
incremento de la permeabilidad de la membrana a los protones
y la adaptación a este fenómeno se describen a continuación.

Permeabilidad de la membrana a los protones: En el dominio
Bacteria, que incluye microorganismos psicrófilos, mesófilos y
termófilos (que viven, respectivamente, a temperaturas bajas,
medias y altas), la permeabilidad de la membrana a los protones
se incrementa con la temperatura. El mismo efecto se encuen-
tra en las Archaea termófilas, pero en menor grado; es decir, se
requiere mayor temperatura para aumentar la permeabilidad.
Esto sugiere que una baja permeabilidad para protones es impor-
tante para el crecimiento a altas temperaturas. La baja permea-
bilidad a los protones de la membrana de las Archaea termófilas
(por ejemplo Sulfolobus acidocaldarius) explican por qué estos mi-
croorganismos pueden crecer mejor que las bacterias a altas tem-
peraturas (Tolner y colaboradores, 1997). Para contrarrestar la
alta permeabilidad a los protones, las bacterias han adoptado
dos mecanismos: la bomba sodio y la alta velocidad de retor-
no de la bomba de protones.

Bomba de ion sodio: La membrana citoplasmática es mucho
menos permeable a los iones sodio que a los protones. Debido
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crecer en un medio con pH neutro (Speelmans y colabora-
dores, 1995).

Aumento de la velocidad de retorno por la bomba de protones:
Para contrarrestar la alta permeabilidad de la membrana a los
protones, las bacterias termófilas aerobias como Bacillus stearo-
thermophilus tienen bombas de protones de la cadena respirato-
ria con altas velocidades de retorno (DeVrij y colaboradores,
1988). Como resultado, los organismos son capaces de generar
altas fuerzas motrices, a pesar de la alta permeabilidad.

En conclusión, la transducción de la energía en la membra-
na citoplasmática a elevadas temperaturas se realiza por: 1) un
ajuste en la composición de la membrana, 2) el uso del ion so-
dio como acoplador de iones, y 3) las altas velocidades de la
bomba de protones de la cadena respiratoria.

MECANISMOS INTRÍNSECOS Y EXTRÍNSECOS 

QUE CONFIEREN ESTABILIDAD TÉRMICA 

A LAS PROTEÍNAS

La estabilidad de la mayoría de las proteínas hipertermófilas se
lleva a cabo por mecanismos intrínsecos. Esto es, la estructura
normal de la proteína, con enlaces intramoleculares débiles que
le proporcionan integridad estructural, es complementada con
modificaciones que pueden ser específicas para la termoestabi-
lidad. Las modificaciones o reglas de diseño son: 1) reducción
en la relación superficie volumen intramolecular de la proteína
(“compactación”), que depende del plegamiento y mejora la 
estabilidad, confiriendo una forma más compacta a la proteí-
na. 2) Disminución del número y el tamaño de las cavidades
superficiales. 3) Formación de núcleos altamente apolares; un
centro hidrofóbico ayuda a excluir el agua de la región interna
de la proteína, haciendo el centro más “pegajoso” y más resis-
tente al desdoblamiento. 4) Disminución del contenido de gli-
cina, que evita el libre giro de la proteína, reduce su flexibili-
dad y, junto con las interacciones iónicas, que forman una red
sobre la superficie de la molécula, ayuda a evitar el desdobla-
miento. 5) Optimización de las interacciones electrostáticas e
hidrofóbicas. 6) Sustitución de aminoácidos para incrementar
la hidrofobicidad interna y estabilizar los tramos con conforma-
ción de hélice alfa. 7) Sustitución de aminoácidos sensibles a
cambiar su estructura (cisteína); a desaminarse (asparagina y
ácido glutámico) y a sufrir daño oxidativo (metionina) (López-
García y Forterre, 2000).

Algunas proteínas obtienen su termoestabilidad de factores
del medio intracelular (mecanismos extrínsecos), como la con-
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tecnológicas: la producción de alcohol; me-
joramiento de la producción de jugos; deter-
gentes limpiadores (provoca colores brillantes
y suavidad), lavado de mezclilla, pretratamien-
to de biomasa celulósica y en cultivos de forra-
je, para mejorar la calidad y digestibilidad de
los animales; para la sacarificación enzimática
de desechos de agricultura e industriales, y en
el blanqueo de la pulpa de madera. A la fecha,
se han encontrado microorganismos termófi-
los como Thermotoga maritima, T. neapolitana y
T. thermarun, hongos y levaduras que produ-
cen xilanasas y enzimas relacionadas que se ac-
tivan a altas temperaturas y en amplios rangos
de acidez.

Proteasas

Las proteasas rompen las proteínas en péptidos
o en aminoácidos. Se clasifican, de acuerdo a
su sitio catalítico, en proteasas de serina, de
cisteína, o metaloproteasas. El uso comercial
de estas enzimas es amplio; las proteasas de 

centración de sales, proteínas, coenzimas, substratos, activado-
res o poliaminas, o de un factor extracelular como la presión.
Las sales inorgánicas estabilizan las proteínas de dos formas: a
través de un efecto específico, donde un ion metálico interac-
túa con la proteína de forma conformacional, y mediante el efec-
to de la sal en la actividad de agua.

Ejemplos de la estabilización extrínseca de proteínas hiper-
termófilas son las enzimas malato deshidrogenasa y la gliceral-
dehido-3-fosfato deshidrogenasa de Methanothermus fervidus,
que son más estables en presencia de altas concentraciones de
potasio y de 2,3- bifosfoglicerato, 300 y 985 micromolar. Para
Methanopyrus kandleri, el potasio incrementa la estabilidad tér-
mica y la eficiencia catalítica de sus enzimas. La estabilización
también se lleva a cabo por acumulación de compuestos orgá-
nicos; el di-mio-inositol-1,1-fosfato se encuentra presente en
varios microorganismos termófilos, es estable a 90 grados cen-
trígrados y se considera un termoprotector. Esta molécula pue-
de ser un requisito para la termoestabilidad de los microor-
ganismos (Cowan, 1997). Las chaperoninas, proteínas de alto
peso molecular que mantienen su estructura e integridad fun-
cional a altas temperaturas, corrigen el plegamiento de las pro-
teínas y ayudan a recuperar la conformación funcional de las
mismas; se inducen cuando hay estrés ambiental y se han en-
contrado en todos los organismos termófilos estudiados.

ENZIMAS DE INTERÉS INDUSTRIAL AISLADAS 

DE MICROORGANISMOS TERMÓFILOS 

E HIPERTERMÓFILOS

Amilasas

El almidón que se encuentra en muchas plantas como reserva de
alimento y los polisacáridos son la fuente de carbono y energía
de varios microorganismos. Debido a la compleja estructura del
almidón, se requieren diferentes enzimas para su degradación,
como la alfa-amilasa, la pululanasa tipo I y II y la ciclodextrina
glicosiltransferasa. El tratamiento biológico del almidón invo-
lucra su licuefacción y sacarificación, procesos que requieren la
termoestabilidad de las enzimas.

Celulasas

La celulosa se puede transformar en glucosa por cuatro enzimas
diferentes: la endoglucanasa, la exoglucanasa, la beta-glucosida-
sa y las xilanasas. Estas enzimas tienen varias aplicaciones bio-
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terés en el estudio de las lipasas se ha incrementado reciente-
mente a causa de su capacidad de trabajar en disolventes orgá-
nicos, realizando reacciones de síntesis entre alcoholes y áci-
dos. Las lipasas catalizan varias reacciones como: 1) hidrólisis
de lípidos; 2) acidólisis (remplazamiento de un ácido graso este-
rificado por un ácido graso libre; 3) transesterificación (cambio
de ácidos grasos por triglicéridos); y, 4) síntesis de ésteres. Las
lipasas son producidas principalmente por hongos. Por ejem-
plo, de Mucor miehei se aisló la Lipozima y de Aspergillus oryzae
la Lipolasa, ambas producidas por la empresa Novozymes, en
Dinamarca.

Polimerasas de ADN

Las polimerasas de ADN son enzimas clave en la replicación de
la información celular presente en todas las formas de vida.
Uno de los avances más importantes en biología molecular ha
sido el desarrollo de la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR). La polimerasa de ADN termoestable facilita la automati-
zación del ciclo térmico en el procedimiento de la PCR; la pri-
mera polimerasa de ADN comercial, la polymerasa Taq, se aisló
de Thermus aquaticus.

Hidrolasas

Las enzimas intracelulares hipertermófilas como la beta-mana-
sa extracelular; beta-manosidasa y alfa-galactosidasa, purifica-
das de Thermotoga neapolitana, son enzimas muy termoestables
que hidrolizan el galactomanano para predecir los monosacári-
dos correspondientes. La beta-manasa tiene una amplia apli-
cación en la industria de alimentos y en el tratamiento enzimá-
tico del café. Recientemente, en la industria petrolera se ha
aplicado la hidrólisis enzimática con galactomanasas para la es-
timulación de pozos y en las fracturas hidráulicas de pozos de
petróleo y gas. En estas aplicaciones la termoestabilidad y ter-
moactividad de la enzima son factores importantes para su uso,
debido a las condiciones extremas de los pozos petroleros.

Enzimas con otras aplicaciones industriales

En la utilización microbiana del amoniaco intervienen enzi-
mas, como la glutamato deshidrogenasa, capaces de catalizar la
inclusión de amoniaco en un esqueleto carbonado. Sintetiza glu-
tamato y es la enzima más termoestable encontrada hasta aho-
ra: su actividad no se pierde después de incubarla a 100 grados
centígrados por dos horas. Asimismo, su actividad se incremen-
ta con hidrocloruro de guanidina y algunos disolventes orgáni-

Comunicaciones libres

serina, resistentes a la desnaturalización por
detergentes y a condiciones alcalinas, se utili-
zan como aditivos en detergentes domésticos,
en el remojado en la industria de la piel; como
modificadores de la proteína de soya y ablanda-
dores de carne en la industria de alimentos;
también se utilizan en la industria cervecera.
La termolisina es la única proteasa termofílica
con aplicación industrial: se utiliza en la pro-
ducción del dipéptido aspartame, usado como
endulzante bajo en calorías. La mayoría de pro-
teasas extremófilas son del tipo serina, estables
a altas temperaturas, altas concentraciones de
detergentes y agentes desnaturalizantes.

Lipasas

Son usadas para hidrolizar lípidos, producien-
do ácidos grasos y glicerol. Sin embargo, el in-
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CUADRO 1.
Enzimas termófilas e hipertermófilas y su aplicación industrial

Enzima Fuente Aplicación Industria

Hidrolasas

Amilasas Hongos Pan Panadera

Bacterias Revestimientos amiláceos Papelera

Hongos Fabricación de jarabe y glucosa Alimentaria

Bacterias Almidonado de ropa en frío Almidón

Hongos Ayuda a la digestión Farmacéutica

Bacterias Eliminación de revestimientos Textil

Bacterias Detergentes Lavandería

Proteasas Hongos Pan Panadera

Bacterias Eliminación de manchas Limpieza en seco

Bacterias Ablandador de carne Cárnica

Bacterias Limpieza de heridas Medicina

Bacterias Eliminación de revestimientos Textil

Bacterias Detergentes domésticos Lavandería

Amilopululanasa Archaea Degradación de almidón Almidón

α-Glucosidasa Archaea Hidrólisis de maltosa

β-Glucosidasa Archaea Hidrólisis de celobiosa

Sacarosa

α-Glucohidrolasa Archaea Hidrólisis de sacarosa

Xilanasa Bacterias Hidrólisis de xilanos Almidón

α-Galactosidasa Bacterias Hidrólisis de galactomananos Petrolera

β-Manasa Bacterias Hidrólisis de mananos Alimentos y petrolera

La vida a altas temperaturas

cos miscibles en agua, como el acetonitrilo y el tetrahidrofura-
no. Esta enzima hipertermófila tiene un gran potencial de apli-
cación en biosensores. Otro tipo de enzimas que se han aislado
de microorganismos termófilos son las nitrilasas, de particular
interés en procesos de manufactura del papel, el tratamiento de
aguas residuales o producción de compuestos como la acrilami-
da, antibióticos, agentes antiinflamatorios y herbicidas. La apli-
cación de estas enzimas en la industria aún es limitada, debido
a su inestabilidad intrínseca.

La deshidrogenasa alcohólica se aplica en la oxidación se-
cundaria de alcoholes. La isomerasa de glucosa o la isomerasa

de xilosa catalizan la isomerización inversa de
D-glucosa a D-fructosa y de D-xilosa a D-xilu-
losa, respectivamente; estas enzimas son usa-
das ampliamente en la industria alimentaria
para la producción de jarabe de maíz de alta
fructosa. Las esterasas son importantes en la
biosíntesis orgánica en solución acuosa; cata-
lizan el rompimiento hidrolítico de ésteres pa-
ra formar los constituyentes ácido y alcohol.
El Cuadro 1 resume el uso industrial de enzi-
mas termófilas e hipertermófilas.
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CUADRO 1. (continuación)

Enzima Fuente Aplicación Industria

Oxidorreductasas

Piruvato oxidorreductasa Bacterias Oxidación de piruvato

Aldehido oxidorreductasa Archaea Oxidación de aldehídos

Indolpiruvato oxidorreductasa Archaea Oxidación de arilcetoácidos

Proteínas redox

Ferredoxinas Archaea Transferencia de electrones

Rubredoxina Archaea No determinada

Dihidrogenasas

Glutamato deshidrogenasa Archaea Oxidación de glutamato Biorreactores

Sulfuro deshidrogenasa Archaea Reducción de azufre Tratamiento de aguas 
residuales

Alcohol deshidrogenasa Archaea Reducción de aldehídos Alimentaria

Hidrogenasas

Hidrogenasa Bacterias Producción de hidrógeno 

Sulfidrogenasa Bacterias Reducción de azufre

Otras

Invertasa Levaduras Relleno blando de caramelos Confitería

Glucosa oxidasa Hongos Detección de glucosa, Alimentaria
en tiras reactivas para prueba Farmacéutica
de diabetes.

En la producción de pan

Glucosa isomerasa Bacterias Jarabe de cereales Bebidas refrescantes

Pectinasa Hongos Clarificación de jugos Industria de bebidas

Renina Hongos Coagulación de la leche Quesera

Celulasa Bacterias Suavizante y abrillantador Lavandería
de tejidos; detergente

Lipasa Hongos Degradación de grasa Lechera, lavandería

Lactasa Hongos Degradación de lactosa Lechera, alimentos

Nitrilasa Bacterias Degradación de nitrilos Farmacéutica, 
Aguas residuales

Polimerasa de DNA Bacterias Replicación del ADN en la reacción Investigación biológica, 
Archaea en cadena de la polimerasa (PCR). forense

Comunicaciones libres
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