(UNULKAB ~==

DIIV UMLEGACE@N
Division Académica de Ciencias Bioldgicas
e Volumen XVII ¢ Numero 32 ¢ Enero-Junio 2011 o

IUniyersidad®uarezfAutonomajdeylabasco)

R | ;
- K }?d’ ?f .{1“

U3 07RO3
I Snuamog
-~ Elagyy
Plip, o



) U
UXULRAE
) ISSN - 1665-0514

D REVISTA DE ,
IVULGACION
Divisién Académica de Ciencias Bioldgicas
Universidad Juarez Autonoma de Tabasco

Kuxulkab * Voz chontal - tierra viva, naturaleza

CONSEJO EDITORIAL

Dra. Lilia Ma. Gama Campillo
Editor en jefe

Dr. Randy Howard Adams Schroeder
Dr. José Luis Martinez Sénchez
Editores Adjuntos
Lic. Celia Laguna Landero

Editor Asistente

COMITE EDITORIAL EXTERNO

Dra. Silvia del Amo
Universidad Veracruzana
Dra. Carmen Infante
Servicios Tecnoldgicos de Gestion Avanzada
Venezuela
Dr. Bernardo Urbani
Universidad de lllinois
Dr. Guillermo R. Giannico
Fisheries and Wildlife Department,
Oregon State University
Dr. Joel Zavala Cruz
Colegio de Posgraduados, Campus Tabasco

Dr. Wilfrido Miguel Contreras Sanchez
Divisién Académica de Ciencias Biologicas
Universidad Juarez Autdnoma de Tabasco

Publicacion citada en:

e  Elindice bibliografico PERIODICA., indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias.
Disponible en http://www.dgbiblio.unam.mx
http://www.publicaciones.ujat.mx/publicaciones/kuxulkab

KUXULKAB' Revista de Divulgacion de la Division Académica de
Ciencias Bioldgicas, publicacion semestral de junio 2001.
Numero de Certificado de Reserva otorgado por Derechos:
04-2003-031911280100-102. Numero de Certificado de Licitud de
Titulo: (11843). Numero de Certificado de Licitud de Contenido:
(8443).  Domicilio de la publicacion: Km. 0.5 Carretera
Villahermosa-Cardenas, entronque a Bosques de Saloya.
Villahermosa, Tabasco. C.P. 86039 Tel. y fax (93) 54 43 08.
Imprenta: Morari Formas Continuas, S.A. de C.V. Herdico Colegio
Militar No. 116. Col. Atasta C. P. 86100 Villahermosa, Tabasco.
Distribuidor: Division Académica de Ciencias Biologicas Km. 0.5
Carretera Villahermosa-Cardenas, entronque a Bosques de
Saloya. Villahermosa, Tabasco.

Nuestra Portada

Disefio de Portada por:
Lilianna Lopez Gama
Fotos:

Rafael Sanchez Gutiérrez



%ditorial

Estimados lectores de Kuxulkab”:

urante el transcurso de este afio se han venido realizando una importante cantidad de eventos
ambientales en los que profesores y estudiantes de nuestra Division han participado divulgando
las actividades que realizamos, 1o que refleja la dindmica que se tiene de trabajo.

Kuxulkab“es otro medio de divulgacién importante en nuestra Division, el objetivo de nuestra
revista es hacer llegar a nuestros lectores de forma sencilla y agradable temas de interés general ademas
de darles a conocer algunas de las actividades de investigacion que se hacen en nuestra Division como
una contribucién a la divulgacion de las ciencias ambientales, entre los documentos que nos envian,
seleccionamos temas que les comuniquen cual es la situacion de los recursos naturales en especial de
nuestro Estado, ademas de algunos otros temas que describan problemas ambientales que estemos
viviendo dia a dia. Este nimero contiene una coleccion de catorce articulos y una nota ademds de un
poema de su autoria que una colega comparte con nosotros en esta ocasion. Los temas estin relacionados
a temas de actualidad en la ciencia como es la bioquimica, biotecnologia o la biologia molecular y sus
aplicaciones, asi también de reciclado de materiales y manejo de agua como un recurso vital y abundante
en nuestro estado. Entre los articulos incluidos destacan investigaciones que se llevan a cabo en nuestra
escuela tanto por alumnos como por profesores/investigadores en los que comparte resultados de cursos,
investigaciones ambientales y estudios realizados entre nuestra poblacion estudiantil con lo que
refrendamos nuestro compromiso en tener una puerta abierta para que todos los que realizan actividades
es nuestra Division tengan un espacio de comunicacion. Nuestro articulos presentan resultados de
contribuciones de investigacion de campo o bibliogrificas que se desarrollan en los cursos de
licenciatura y posgrado, asi como resultados de investigaciones realizadas como tesis o en los proyectos
de investigacion que los profesores/investigadores llevan a cabo en nuestra escuela.

Les invitamos a seguir envidndonos sus manuscritos, haciendo una especial invitacién a que cada
vez mds estudiantes se incorporen a la divulgacion de temas que consideren serdn de interés a sus
compaferos y cuyos resultados de sus investigaciones comparten con nosotros. Como siempre
agradecemos a los colaboradores interesados en la divulgacion y que comparten con nosotros temas de
interés general asi como los resultados de sus proyectos. Con un sincero reconocimiento a los colegas
que desinteresadamente colaboran en el arbitraje que nos permite mantener la calidad de los trabajos.

Lilia Gama Rosa Martha Padrén Lépez
Editor en Jefe Directora

Division Académica de Ciencias Biologicas
Universidad Juarez Auténoma de Tabasco






Las Nitrorreductasas y su Aplicacion en Biotecnologia

enzimas ampliamente distribuidas en

bacterias, archaea y algunos organismos
eucariotas (Marques de Oliveira et al., 2007). Son
flavoproteinas dependientes de NAD(P)H, que es
utilizado como donador fisioldgico de electrones
para la reduccion del grupo nitro presente en una
gran variedad de sustratos, produciendo los
derivados hidroxilamino o amino correspondientes,
asi como también para la reduccion de quinonas y
flavinas (Zenno et al., 1996b; Choi et al., 2008). El
cofactor flavinico de las nitrorreductasas es el FMN
(Bryant et al., 1981; Choi et al., 2008; Roldan et al.,
2008). La actividad nitrorreductasa también se
asocia a una diversidad de enzimas, incluyendo la
xantina oxidasa, la aldehido oxidasa, varias
flavoproteinas, la NADPH-citocromo P450
reductasa y el citocromo P450. Las isoenzimas
principales del citocromo P450 (CYP) que exhiben
actividad nitrorreductasa son las isoenzimas
CYP1A2,CYP3A4y CYP2B10 (Zbaida, 2002).

I as nitrorreductasas (NR) son un grupo de

1. Tipos y mecanismos de reduccion

Se han descrito dos tipos de nitrorreductasas segun
su respuesta al oxigeno (Asnis, 1957; Bryant et al.,
1981; Spain, 1995a; Roldan et al., 2008) (Fig. 1). Las

Rodolfo Gémez Cruz

Division Académica de Ciencias Biolégicas
Universidad Juarez Autdbnoma de Tabasco
Km. 0.5 Autopista Vhsa-Cardenas,
entronque a Bosques de Saloya

C.P. 86039 Villahermosa, Tab.
rgomezcruz@hotmail.com

nitrorreductasas tipo I, insensibles a oxigeno,
catalizan la adicion sucesiva de pares de electrones
a los grupos nitro de una amplia variedad de
sustratos. La caracterizacion bioquimica de las
enzimas de enterobacterias se puede tomar como
modelo para entender a este tipo de
nitrorreductasas. Las nitrorreductasas insensibles a
oxigeno son muy especificas para transferir dos
electrones debido a que los potenciales del cofactor
flavinico en estas enzimas tienden a suprimir la
formacion de la semiquinona tanto en la enzimallibre
como en el complejo enzima—sustrato (Koder et al.,
2002), pero segun la enzima y el sustrato utilizado,
en algunas nitrorreducciones el derivado
hidroxilamino es el producto final en lugar del
correspondiente amino. Entre estas enzimas
insensibles a 02 estan la mayoria de las
nitrorreductasas bacterianas (Bryant et al., 1981;
Spain, 1995a; Roldan et al., 2008), la DT—diaforasa
o NAD(P)H quinona reductasa (Horie et al., 1982;
Kutcher y McCalla, 1984; Riley y Workman, 1992) y
la xantina oxidasa de mamiferos (Kutcher vy
McCalla, 1984; Ueda et al., 2003).

Las nitrorreductasas tipo Il son sensibles a
oxigeno ya que catalizan la reduccion del grupo nitro
mediante la adicion inicial de un electrén, formando
un radical nitro anién que en presencia de oxigeno
puede formar el radical aniéon superoxido,
regenerandose el compuesto nitroaromatico de
partida (Koder et al., 2002). Asi, la sensibilidad a
oxigeno de las nitrorreductasas tipo Il es el resultado
de la oxidacion aerdbica del anion nitroaromatico
formado (Mason y Holzman, 1975a,b; Spain,
1995a).

Ademas de algunas nitrorreductasas
bacterianas, ciertas enzimas de mamiferos
catalizan este tipo de reduccion, como Ila

U
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Las Nitrorreductasas y su Aplicacién en Biotecnologia
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Figura 1. Tipos de nitrorreductasas. La reduccién mediante adicion de pares de electrones
es realizada por nitrorreductasas insensibles a oxigeno (tipo 1) y da lugar a los
intermediarios nitroso, hidroxilamino y amino. La reducciéon con un electron mediante
nitrorreductasas sensibles a oxigeno (tipo Il) da lugar a un radical nitro aniéon que puede
volver a reoxidarse en presencia de oxigeno, generando el radical aniéon superoxido.

Tomada de Gémez, 2009).

NADPH:citocromo P450 reductasa (Holtzman et al.,
1981; Moreno et al., 1984; Orna y Mason, 1989), la
ferredoxina:NADP+ reductasa (Yarlett et al., 1985;
Orna y Mason, 1989; AnuseviCius et al., 1997;
Miskiniene et al., 1998) y la NADH:ubiquinona
reductasa (Smyth y Orsi, 1989; Bironaite et al.,
1991). Estas nitrorreductasas de mamiferos pueden
reducir compuestos polinitroaromaticos a radical
nitroanion, como primer intermediario, y se ha
descrito que pueden activar a varios profarmacos
biorreducibles (Fouts y Brodie, 1957; McCalla et al.,
1971; Mason y Holtzman, 1975b; Aiub et al., 2006).
Asi, la ferredoxina:NADP+ oxidorreductasa y la
NADPH-citocromo P450 reductasa reducen
compuestos nitroheterociclicos a radical nitroanion,
y subsecuentemente se produce el radical anion
superoxido y la regeneracion del grupo nitro
(Wardmany Clarke, 1976; Ornay Mason, 1989).

Aunque las bacterias pueden poseer
nitrorreductasas de ambos tipos, las mas
estudiadas son las de tipo |, insensibles a oxigeno
(Tabla 1), que catalizan la reduccidon de una gran
variedad de compuestos nitroaromaticos mediante
la adicion pares de electrones formando
intermediarios nitroso (—NO) e hidroxilamino
(-NHOH) Yy, finalmente, el producto amino—derivado
(-NH2) (Nishino y Spain, 1993; Roldan et al.,

2008).

2. Importancia biotecnolégica de las
nitrorreductasas

Las enzimas que catalizan la biodegradacién de
xenobiéticos son producidas a menudo por
procesos inducidos y éstos determinan
posteriormente el tiempo de aclimatacion a los
sustratos xenobidticos. Los degradadores
microbianos se adaptan a los sustratos xenobi6ticos
mediante los mecanismos genéticos que
determinan posteriormente la evolucion de las rutas
degradativas funcionales y la creacién de nuevas
combinaciones genéticas que facilitan la
mineralizacion de xenobidticos (Black, 1999). El
desarrollo reciente de las técnicas moleculares de
alto rendimiento, tales como PCR, microarrays y
bibliotecas metagendémicas, ha ayudado a
desarrollar aplicaciones de la diversidad genética
entre microorganismos ambientalmente relevantes
asi como la identificacion de nuevos genes
funcionales que podrian aumentar el control de la
disminucion de la contaminacién (Abayomi, 2007).

En el caso de las nitrorreductasas, han
levantado un enorme interés no solo por su uso
potencial en biorremediacion (Rieger y Knackmuss,

O
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y - 3 Donador
Nombre Monomero Es PP ’ b,
o R EEE e 3 specificidad desustrato de Referencias
dela bacteria y la NR (KDa) electrones
Bryanetal 1951
Escherickia coli NfxA 27 Niirefarazena y sires compuesins nitrederivades NADFH Fenne et al , 1996a
Zenne etal , 19932
Niirsfarazesa y diferenivs compuesins Bryanretal 1951
Escherickia coli NiSB 24 mitrederivades NAD(FH Zenns et al, 1996h
(incimyende CE1954 y CL.20), cremaie Zenne etal , 1996c
Escherichia coli K12 YdjA 20 Desconacide NAD(FH Cheirtal, 2008
Diferentes compuesies nifrederivades (p-nitrofensl,
‘Waitamabe ctal , 1990
- 24 - - - - '’
Salmonella enterica Car _p—-r-hl:—hq.l—-tl:-’rﬁ_.l—m__, NAIFH ‘Watanabe ezal, 1998
Diferentes compuesivs miredaivades
Shimonella enferina SarA 23 mitrefuranes, itrebenenss, guinenas, NADFH Nekhiweh rfal , 2002
Nitrefaranes, sirehenreaex, guinenas, Bryany Del.aca 1991
27
Enterobacter cloacar NR P — NAIPH Ksder yMiller, 1993
Kim rfal, 2003
27 A dinitreteinens K .
Kirbsiella sp NTR1 TNT, 2 NAINFH imy Seng, 2005
? Semmerville ef al , 1995
P"""'""N{:A"'m 30 Niirebenrens, TNT, 4-nitrobifend éter NADFH Fisrella y Spain, 1997
Nadeany Spain, 2000
3 = =
Perndowonas putiis ParA 23 L "'"“"""3 - R — NADPH Caballers ctal, 2005
mitrebenzeats, 3,5 dinitreanidin
Vibrio fischeri FRasel 25 TN Spsbuos A L S—— RADGOH Zenne ctal, 1994
mitrederivades
Vibrio karvepi FRP 26 - m""‘"":' NADFH Leietal, 1994
Flavinas, guinenax, isn fermive, siirefaramaa, Maisue rtal , 1998
Symechocystis sp_DrgA 26 NAI(FH
- dinsseh Takeda etal, 2007
Blasce y Castille, 1993
Rkodobacter capssdates NprA 27 2,4 dinitrefensl y varies compuestes nitrederivades NAID(F)H  Pérez Reinade cfal, 2005
Pérez-Keinade cfal , 2008
Bacilles subiilix YwrD 2 CE 1954 NAD(FH Anlezark efal , 2002
Baciliss subititis NfrAl(YwdG) 2% Flavinas, nilrefarazena, siirefaranisina NADFH Zenne et al, 1995h
Saphylocoocss amress NftA 19 Flavimas, sitrsfarazena, sitrefaranivina NADFH Streker efal, 2005
wﬁﬁuﬂm 1 TNT, 2,4 dinitreisinens NADH Kutty y Benmett, 2005
“""'ﬁ"n‘::'"?*_ 23 TNT, 2.4 dinitreteincns NAD(OH Knity y Bennett, 2005

Tabla 1. Nitrorreductasas bacterianastipo | oinsensibles a oxigeno mas relevantes. Adaptado de Roldan etal., 2008.

1995; Spain, 1995a; Rieger et al., 2002; Lewis et al.,
2004; Ramos et al., 2005; Roldan et al., 2008) y
biocatalisis (Kadiyala et al., 2003), sino también por
su papel central en la mediacion de la toxicidad,
mutagenicidad y carcinogénesis de muchos
compuestos nitroderivados (Beland y Kadlubar,
1990; Rafii etal., 1991; Whiteway et al., 1998; Padda
et al.,, 2003; Sarlauskas et al., 2004) y por su
capacidad de activacion de varios profarmacos
utilizados en las terapias antitumorales dirigidas
como las técnicas ADEPT, GDEPT y VDEPT (Knox
et al., 1993; Knox y Connors, 1997; Xu y McLeod,

2001; Denny, 2002; Knox et al., 2003; Rooseboom
etal., 2004; Searle et al., 2004; Roldan et al., 2008).

Estas técnicas son de dos tipos: las que
introducen los genes bacterianos que codifican las
enzimas que activan al profarmaco en los tejidos del
tumor (GDEPT y VDEPT) y las que dirigen las
enzimas activas hacia los tejidos del tumor mediante
su conjugacion a anticuerpos especificos para
células tumorales (ADEPT) (Fig. 2).
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anticuerpo mRNA
enzima activa
\ antigeno Oell.lln muerta MJV (enuma) nucleo
profarmaco farmaco farmaco activo !ranscnpcson

activo

f cDNA
ofarmaco (enzima) citoplasma
enzima activa

transduccion fisica

Copy

Figura 2. Esquema general de las terapias enzima/profarmaco para determinados tipos de cancer.

Segun XuyMclLeod, 2001.

Por otro lado, también es importante citar que
las nitrorreductasas son las principales
responsables de la resistencia a metronidazol
desarrollada por Helicobacter pylori, el principal
causante de ulcera gastrica y un factor de riesgo
frente al adenocarcinoma y al linfoma gastrico
(Gerrits et al., 2004), asi como de la resistencia
desarrollada frente a algunos farmacos como los
nitrofuranos y otros antibioticos (Whiteway et al.,
1998).
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