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Azotobacter vinelandii es una bacteria de suelo capaz de producir el poliéster polihidroxibutirato (PHB), un polimero
perteneciente a la familia de los polihidroxialcanoatos (PHAs). Este poliéster se produce y acumula en el citoplasma
de la bacteria en forma de granulos intracelulares, y funciona como material de reserva de carbono y energia. Desde
un punto de vista biotecnoldgico, el PHB y otros PHAs son interesantes, porque por sus propiedades termoplasticas
se han utilizado para fabricar plasticos biodegradables (1). Ademas, son materiales biocompatibles, por lo que también
se utilizan para generar productos con aplicaciones en medicina, como son proétesis y dispositivos para ingenieria de
tejidos (2).

En esta platica se presentara una revision de los avances alcanzados en el Instituto de Biotecnologia de la UNAM en
la investigacién sobre la produccion de PHAs en las siguientes areas:

1.- Estudio de la genética de la sintesis de PHB. Hemos identificado numerosos S|stemas de regulacion genética que
controlan la sintesis de PHB, entre ellos los sistemas de regulacién global pPTS-\" y el sistema de dos componentes
GacS/GacA ligado al sistema de regulacion postranscnpcmnal RsmA/RsmZ. Esto ha permitido construir mutantes en
reguladores negativos como RsmA y la proteina IIANT que muestran una produccion mejorada de este poliéster (3).

2.- Modificaciones metabdlicas que permiten aumentar la produccion de PHB o que alteran la composiciéon de los
poliésteres producidos. En este sentido, la introduccién de bloqueos metabdlicos que afectan vias que compiten con la
sintesis de PHB por los precursores metabdlicos disponibles, ha permitido obtener mutantes sobreproductoras de
PHB. Dos ejemplos se encuentran en la inactivacion de la enzima anaplerdética piruvato carboxilasa y en enzimas de la
biosintesis del polisacarido extracelular alginato. Adicionalmente, la introduccion de la enzima D-3-hidroxiacil-
ACP:CoA aciltransferasa, nos ha permitido producir PHAs de composicion diferente al incorporar intermediarios de
vias metabdlicas como la de sintesis de novo de acidos grasos en la sintesis de los bioplasticos. Esto permite obtener
materiales con propiedades fisicas diversas y controlables.

3.- Identificacién de nuevas proteinas adicionales a las enzimas biosintéticas, involucradas en el metabolismo de PHB.
Mediante la identificacién de las proteinas asociadas a los granulos de PHB, y por inactivacion de los genes
correspondientes hemos encontrado nuevas proteinas participantes en el metabolismo de PHB. Tal es el caso de dos
nuevas enzimas PHB depolimerasas que participan en la degradacion del polimero.

El establecimiento de estrategias de cultivo en reactores usando algunas de las mutantes obtenidas, en colaboracion
con el Dr. Carlos Pefia del mismo IBT, ha permitido lograr producciones mejoradas de alrededor de 30 gramos del
polimero por litro de cultivo, lo que constituye un avance importante en el establecimiento de un proceso para la
produccion de estos materiales.
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