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MIEMBROS del Grupo FlavoenZlmas mecanismos de aCC|on y biotecnologia, del Departamento de Bloqumca y del Instituto de Blooomputaolon y Fisica de Sistemas Complejos.

‘Flavoenzimas, los

catalizadores m:

s versatiles

EVI. grupo de la U,Z’ que COordina Milagros Medina, estudia su;s'.'ﬁé'plriCaciones bi'o;técnolégicas y terapéuticas.

MILAGROS MEDINA
INVESTIGADORA PRINCIPAL

& as flavoenzimas son proteinas co-
§ loreadas que mantienen y-regu-
. lan la vida. Son claves durante la
s Tespiracion celular y la fotosinte-
" sis y participan en procesos tan dispares
como la fotoreparacién del DNA, el desa-
rrollo celular, la muerte celular progra-
mada, la sintesis de productos naturales,
la metabolizacién de firmacos o el desa-
rrollo neuronal. Las flavoenzimas son bio-
. catalizadores muy atractivos, ya que son
altamente selectivos, controlables, efi-
cientes y catalizan la modificacién de
compuestos de interés para las industrias
farmacéuticas, quimicas y alimentarias.
El objetivo del grupo de investigacién Fla-
voenzimas: mecanismos de accién y bio-
tecnologia, del Departamernito de Bio-
quimica y del Instituto de Biocomputa-
cién y Fisica de Sistemas Complejos (BIFEI)
de la Universidad de Zaragoza, es com-
prender su funcionamiento a nivel mole-
cular, para potenciar $u utilizacién bio-
‘tecnoldgica y biomédica.
La fotosintesis es uno de los procesos
biolégicos de transformacién-de energia

mas eficientes y contribuye a transformar

la materia inorgdnica en materia utiliza-
ble por los organismos vivos mediante el
aprovechamiento de la energfa solar. En
esta transformacién juega un papel fun-
damental la flavoenzima ferredoxina-
NADP+ reductasa. El grupo de investiga-

cién Flavoenzimas ha contribuido'a com-

prender su funcionamiento y-la ha modi-
ficado de forma racional haciéndola més
eficiente o capaz de realizar funciones di-

ferentes de aquella pard la que fue sinteti-

zada por la naturaleza. Se han generado
prototipos en los que esta enzima propor-
ciona energia para la sintesis de esteroi-
des, y se han generado variantes capaces
de reducir compuestos'derivados del tri-
nitrotolueno. Este grupo estudia también
otras flavoenzimas con potencial biotec-
.nolégico, como las oxidasas segregadas
por algunos hongos. Estas enzimas pro-
ducen el agua oxigenada utilizada en la
degradacién- del polimero que recubre la
celulosa en plantas, la lignina. Este es un
proceso fundamental para el reciclaje del
carbono, ya que la lignina protege a los
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"polis:itﬁﬁdos de las plantas del ataque
microbiano y dificulta la utilizacién de la

biomasa para la produccién de materia-
les reciclables, productos quimicos y fuel.
Esta oxidasa cataliza también la biosinte-
sis de compuestos que proporcionan aro-
-mas caracteristicos. Estas flavoenzimas
tienen por tanto interés en el desarrollo
de procesos industriales de bioremedia-
cién y en la produccién industrial de
comptiestos de interés biotecnolégico.

Un aspecto clave en la vida celulares la
produccién de las moléculas que-confie-
ren a las flavoenzimas sus propiedades; el
flavin mononucleétido (FMN) o el flavin
adenin dinucleétido (FAD). En todo tipo
de células FMN y FAD se sintetizan a par-
tir de riboflavina, que para los humanos
es una vitamina, la B2 Su falta impide a

-la célula nmrantener gran parte de sus fun-

ciones vitales, y en humanos produce en-
fermedades vasculares, complicaciones
en el embarazo y cataratas. El grupo Fla-
voenzimas ha determinado caracteristi-
cas diferenciales entre la enzima que sin-

- tetiza FMN y FAD en microorganismos,

FAD sintetasa, y las'enzimas de humanos.
Esto convierte a la FAD sintetasa en una

potencial diana para el tratamiento de -

enfermedades producidas por microorga-
nismos patégenos. Ahora se trata de iden-
tificar y desarrollar compuestos que inhi-
ban si1 accién y el desarrollo del micrdor—
ganismo. Posteriormente, estos produc-
tos podrdn llegar a ser firmacos.

Estas terapias podrian ser de relevancia

en el tratamiento de enfermedades como
la tuberculosis o0 neumonia. Otra flavoen-
zima con potencial interés biomédico es
el factor de induccién de apoptosis, pre-
sente en todos los reinos primarios, y con
un papel relevante en el suicidio celular
programado; un proceso normal y nece-
sario para el desarrollo arménico del or-
ganismo. Ademds, se propone que esta
enzima contribuye a la respiracién celu-
lar. El mecanismo a nivel molecular de
ambas funciones sigue sin conocerse, y
comprender el papel en estos procesos
del FAD es uno de los objetivos de este

* grupo de investigadores. Esto puede re-

sultar de especial relevancia en biomedi-
cina, ya que los procesos mencionados
son vitales en varias etapas del ciclo de vi-
day muerte celular. ,

La comprensi6n de las bases bioquimi-
cas y estructurales de la actividad de las
flavoenzimas es clave para su utilizacién
con fines econémicamente rentables o te-
rapéuticos. El redisefio de la estabilidad,
la especificidad o mecanismo de accién
en estos sistemas serdn claves para la
biosintesis de compuestos bioactivos o
con interés biotecnolégico. Por otro lado,
varias flavoenzimas se han perfilado co-
mo potenciales dianas terapéuticas, y su
ndmero ird en aumento. =
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