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Introduccion. La promiscuidad enzimética se puede
concebir de dos maneras, la misma reaccién quimica en
el mismo sitio activo con diferentes sustratos
(ambigltiedad de sustratos) o con una quimica de
reaccion diferente (promiscuidad catalitica)’. En nuestro
laboratorio, estamos interesados en el entendimiento de
la evolucion y diversidad del metabolismo teniendo como
modelo al actinomiceto mas estudiado Streptomyces
coelicolor, que presenta una gran plasticidad en su
metabolismo. En este microorganismo se han encontrado
algunos ejemplos de enzimas que podrian ser
consideradas como cataliticamente promiscuas; tal es el
caso de la acetohidroxi isomero reductasa (AHIR, IlvC,
EC 1.1.1.86), la cual tiene actividad (promiscua) pirrolina-
5-carboxilato reductasa (P5CR, ProC, EC 1.5.1.2).

El objetivo de este trabajo es estudiar el impacto de la
promiscuidad de homdlogos de la enzima AHIR en la
adecuacion de S. coelicolor, teniendo como marco
conceptual la “sintesis funcional” que tiene como objeto
ligar cambios en la funcién molecular con fenotipo y
adecuacion organismal’.

Metodologia. Con ayuda de una delimitacién filogenética
y gendmica comparativa ligada a acercamientos de
biologia molecular y bioquimica, se escogeran algunos
homélogos de AHIR que seran analizados por
complementacion in vivo de la actividad P5CR primero en
Escherichia.coli, luego en S. coelicolor para lo cual se
deberan construir las mutantes con deleciones en los
genes de interés (SC0O3337, SCO5514 y SCO7154). Se
cuantificard la promiscuidad enzimética con un set de
sustratos mediante un indice de promiscuidad4 y
posteriormente se determinard una condicién en el
laboratorio para medir el impacto de estas enzimas
promiscuas en la adecuacion de S. coelicolor.

Resultados. Hasta el momento se han analizado 9
homoélogos de AHIR, 7 de ellos pertenecientes al grupo
de los streptomycetos y los otros dos a bacterias mas
alejadas filogenéticamente mostrando que al menos en la
complementaciéon in vivo en E. coli solo las de
streptomycetos son promiscuas. Se tienen al menos
otros 5 homdlogos mas para ser analizados por sus
caracteristicas y relacion filogenética con la enzima de
S.coelicolor. Asimismo, se tiene ya un set de sustratos

con los cuales se determinara el indice de promiscuidad
de las enzimas analizadas in vivo.
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Fig. 1 Der. &rbol filogenético (MrBayes 3.1.2) de homélogos de AHIR
presentes en actinobacterias, el clado superior agrupa a los
streptomycetos que son parte esencial de este trabajo y algunos
otros(C. acidiphilay S. erythraea en rojo) que han sido analizados en
términos de la promiscuidad enzimatica de dicha enzima. Izg.
Resultados de la complementacion in vivo en E. coli de las proteinas
AHIR con actividad promiscua de P5CR.

Conclusiones. Con los resultados que se tienen hasta el
momento se ha podido observar que la promiscuidad de
AHIR para la actividad de P5CR esta restringida al
género Streptomyces, sin embargo se tiene contemplado
analizar estos homologos en el contexto gendmico de
S.coelicolor para lograr asociar esta propiedad con la
adecuacion.
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