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Introduccion. Streptomyces peucetius var. caesius es un
microorganismo productor de doxorrubicina, antibiotico
policétido del grupo de las antraciclinas, ampliamente
utilizado en el tratamiento de diversos tipos de cancer (1).

El paso inicial en labiosintesis de doxorrubicina implicala
condensacion de una unidad de propionil CoA (PCoA) y
nueve unidades de malonil CoA (MCoA), para formar un
decacétido de 21 carbonos. Por ello, es probable que la
disponibilidad de estos precursores limiten la produccion de
doxorrubicina y de otras antraciclinas como la daunomicina.
En diversos estreptomicetos, el PCoA y el MCOoA tienen
diversos origenes metabdlicos, como por eemplo el
catabolismo de acidos grasos de nimero impar, la succinil
CoA y d catabolismo de los aminoécidos metionina y
treonina (2).

Ademas del posible efecto limitante por disponibilidad de
precursores, la produccion de antraciclinas en S. peucetius
var. caesius se afecta negativamente en presencia de
diversas fuentes de carbono, fendmeno conocido como
represion catabdlica por fuente de carbono (RCC) y donde
laglucosaejerce el mayor efecto sobre su sintesis (3).

El objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto de
diversos intermediarios metabdlicos, capaces de generar
MCoA y PCoA para la produccion de doxorrubicina, bajo
condiciones represoras y no represoras de glucosa.
Metodologia. S. peucetiusvar. caesius se cultivé durante
144 h a 29°C y 180 rpm, en medio minimo adicionado con
30 mM de los diferentes intermediarios metabdlicos y
aminoacidos, en dtas (444 mM) y bgas (100 mM)
concentraciones de glucosa. Se cuantifico el crecimiento y
los niveles de antraciclinasintracelulares (3).

Resultados y discusion. Para determinar la capacidad de los
aminoacidos para generar los precursores de la biosintesis de
antraciclinas, éstos se adicionaron en medio minimo con 100
0 444 mM de glucosa. En S. peucetius var. caesius, ademéas
de treonina, los aminoacidos que lograron revertir el efecto
negativo por la alta concentracion de glucosa fueron lisina,
glicinay serina (datos no mostrados). Para determinar a qué
nivel del metabolismo es que se encontraban produciendo
precursores, se probaron los posibles intermediarios que se
generan como son piruvato, acetato, propionato, malonato,
citrato, ?-cetoglutarato y succinato.

En 100 mM de glucosa, las condiciones con piruvato, acetato
y en mayor medida con malonato y citrato ejercieron un
efecto positivo sobre la sintesis de antraciclinas (figura 1).
Esto sugiere que los cuatro compuestos son capaces de
generar PCoA y MCoA. Al agregar ?-cetoglutarato y
succinato no se observé ningln efecto, a pesar de que

succinil CoA se considera precursor de PCoA y MCoA. Al
adicionar acetato, piruvato y malonato en 444 mM de
glucosa, se obtiene una concentracion de antraciclinas
semejante a la del control cultivado en 100 mM de glucosa.
L o anterior nos sugiere que estos compuestos son capaces de
revertir el efecto de RCC por glucosa, probablemente porque
proporcionan los intermediarios necesarios para continuar la
sintesis del antibiético. Por otro lado, el propionato presentd
un efecto negativo, ain en 100 mM de glucosa. Ese
comportamiento puede deberse ainhibicién en la sintesis del
decacétido, a generar mayor concentracion de una de las
unidades que lo conforman.
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Figura. 1. Produccién especifica de antraciclinas de S. peucetius.
var. caesius cultivado en medio minimo, con 100 mM y 444
mM de qucosaD .
Conclusiones. De acuerdo con los resultados obtenidos en
este trabgjo, el efecto de la RCC sobre la sintesis de
antraciclinas en S. peucetius var. caesius, se encuentra
probablemente en la via metabdlica de generacién de
MCoA.
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