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Resumen.

Las metalo-Oxidorreductasas encuentran amplias aplicaciones en la sociedad. El reto esta en
saberlas implementar en pos de un planeta verde. Cuba se haya a la postre en estos aspectos,
de ahi laimportancia de profundizar en la Enzimologia Aplicada de las metalo-6xidorreductasas.
Para ello se revisaron 79 citas bibliograficas desde diversos sitios virtuales, y mediante sintesis
documental se elabora tal propuesta. Se abordan enzimas como: polifenol oxidasa, peroxidasa
vegetal, mieloperoxidasa, catalasa, superdxido dismutasa, lacasa y ceruloplasmina. Ademas,
se incluyen términos de mucha vigencia como los alimentos funcionales, los biosensores, las
nanotecnologias, los biomarcadores de cancer, la inmovilizacion de enzimas, y antimicrobianos
naturales a base de polifenoles. Sin lugar a dudas, las enzimas metalo-o0xidorreductasas deben
incluirse en las estrategias de investigacidon-innovacion en un pais como el nuestro que
pretende acudir a tecnologias limpias y la aplicacion de fuentes de energia renovables.
Palabras  claves: OXIDO-REDUCTASAS, BIOMARCADORES, BIOSENSORES,
INMOVILIZACION DE ENZIMAS, CANCER, ANTIMICROBIANOS, NANOTECNOLOGIA,
POLIFENOLES

Abstracts.

Metallo-oxidoreductases find wide applications in society. The challenge is to know how to
implement them in pursuit of a green planet. Cuba has ultimately been in these aspects, hence
the importance of deepening in the Applied Enzymology of metallo-oxidative reductases. For
this purpose, 79 bibliographic citations were reviewed from various virtual sites, and by means
of documentary synthesis such proposal is elaborated. Enzymes such as: polyphenol oxidase,
vegetable peroxidase, myeloperoxidase, catalase, superoxide dismutase, laccase and
ceruloplasmin are addressed. In addition, the chapter includes terms of great relevance such as
functional foods, biosensors, nanotechnologies, cancer biomarkers, enzyme immobilization and
natural polyphenol-based antimicrobials. Undoubtedly, metallo-oxide reductase enzymes
should be included in the research-innovation strategies in a country like ours that intends to

resort to clean technologies and the application of renewable energy sources.
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Introduccion.

La poblacién mundial afronta nuevos retos frente a los recursos naturales; de ahi que deba
gestionar la busqueda de nuevas fuentes de energia, la produccion de alimentos y un
aprovechamiento mas eficiente de los recursos hidricos.*

Existe un vinculo muy estrecho entre medio ambiente—alimentacion—salud. Las metalo-
oxidorreductasas son enzimas que clasifican justamente como elementos tentativos para las
investigaciones, pues ellas encuentran cabida en los tres sectores.

El presente trabajo pretende profundizar en las aplicaciones de las enzimas metalo-
oxidorreductasas, de modo que se motive su implementacién en diversas ramas del quehacer
humano. Para ello se revisan diversas fuentes bibliograficas y se realiza un resumen de las
mismas.

A continuacién se analizan aspectos relevantes de la aplicabilidad de estas enzimas:

- En la agroindustria alimentaria:

La alimentacion es uno de los grandes problemas a resolver en el mundo moderno, donde los
recursos escasean cada vez mas, por el aumento de la poblacion, el cambio climatico y otros
factores. La agrobiotecnologia plantea desafios como el de alimentar a una poblacion que en
futuro se duplicara hasta cerca de 15 000 millones de personas para lo cual se requiere
aumentar la productividad agricola.? Segun el proyecto “Millenium” y las prioridades de la FAO,
las nuevas tecnologias emergentes como la Biotecnologia y la Nanotecnologia® enfatizan la
problematica de la alimentacién desde la desnutricién, carencia de nutrientes, el sobrepeso y la
obesidad, donde la agricultura y todo el sistema alimentario pueden contribuir a disminuir estas
situaciones.

En los udltimos afios se ha reconocido que el cambio climatico, la contaminacion del aire, el
agua, el suelo y la introduccién de especies exéticas afectara la sanidad de las plantas.* Los
principales dafios a estas ultimas son causados por plagas que incluyen hongos, bacterias,
virus, insectos, nematodos, viroides y oomicetos, los cuales son la mayor amenaza en la
seguridad alimentaria. Se estiman pérdidas del 30 % — 40 % de la produccion de los cultivos
anualmente.?

La salud del hombre depende en gran medida de la “salud” de sus cultivos, suelos y recursos
hidraulicos, de modo que debe abordarse mas alla de curar las enfermedades, en integraciéon
con todos los elementos que integran el medio ambiente. Estas premisas abren una enorme
brecha para enfrentar preventivamente las afectaciones a la salud humana, donde las plantas

son un potencial enorme para transformar los problemas relacionados con la alimentacién. De



ahi que, tanto instituciones de salud como las vinculadas a la produccion de alimentos, directa
o0 indirectamente, deben unificar esfuerzos con enfoques multi- y hasta trans-disciplinarios.
Aparecen asi, nuevas técnicas para el diagnéstico de enfermedades de los cultivos y llamativos
biosensores para detectar patégenos y contaminantes en los alimentos, lo cual aumenta la
seguridad en los cultivos, su procesamiento y conversion en productos de consumo humano.
Se emplean incluso biosensores a base de nanoparticulas que, en tiempo real y vinculados a
GPS monitorean las condiciones del suelo y el estado de los cultivos.?

Algunos biosensores comerciales utilizan enzimas metalo-6xidorreductasas vegetales como la
superoxido dismutasa, para evaluar la actividad antioxidante? y la tirosinasa para monitorear la
contaminaciéon por compuestos fendlicos.® Ademas, la enzima lacasa se emplea para
monitorear la presencia de flavonoides en alimentos® y otros biosensores llamados “narices
electrénicas” se utilizan para analizar compuestos organicos volatiles de plantas enfermas y
sanas en cultivos como papa y tomate, afectadas por hongos.? De igual manera se incursiona
en el empleo de nanopesticidas, cuyas ventajas son insospechadas.’

Por otra parte los antimicrobianos vegetales son promisorios en este contexto.® Ciertamente
los extractos de plantas son a menudo considerados comestibles basado en su consumo
humano tradicional, ricos en metabolitos secundarios con diversidad de estructuras (por
ejemplo mas de 12000 alcaloides conocidos, 10000 compuestos fenolicos y sobre 25000
diferentes terpenoides). Varios subgrupos de polifenoles antimicrobianos son presentados en

lo adelante. Ellos se agrupan en varias familias, como se observa en la Figura 1.
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Figura 1. Principales grupos de compuestos fendlicos de plantas con propiedades antimicrobianas:
estructuras quimicas y ejemplos. Tomado de: Chibane y cols. (2019)8

Otro de los aspectos a destacar es el manejo pos-cosecha de los vegetales y frutos, que al
continuar su metabolismo, durante la transportacion y el almacenamiento se deterioran sus

caracteristicas nutricionales y organolépticas 2, lo cual afecta con mucho su demanda. Segun



estimaciones de la FAO se pierden actualmente 1300 millones de toneladas de alimentos, casi
una tercera parte de los producidos por el hombre, de ahi que el empacado demande
igualmente innovaciones®1° con disefios que reducen la descomposicion, entre ellos la adicién
de antioxidantes.

Como bien se apunta, el seguimiento de estos desarrollos y tendencias es esencial;!* donde
las enzimas muestran una enorme tentativa para las investigaciones en los vegetales
destinados a la alimentacion y la industria en general.*?>*> Juegan un rol fundamental diversas
metalo-Oxidorreductasas como la superoxido dismutasa, catalasa, peroxidorreductasas, lacasa,
polifenol-6xidorreductasas, ascoOrbico oxidasa y otras como la indolacético oxidasa y la
fenilalanina amonio liasa. Estas enzimas participan en el metabolismo de las plantas, donde es
comun encontrar variedad de rutas metabdlicas para la biosintesis de metabolitos secundarios,
en las cuales participan activamente las metalo-6xidorreductasas.6-3!

Por su parte, los metabolitos secundarios son muy utiles para el desarrollo ontogenético de las
plantas y su proteccion contra agentes estresores del medio (sequia, hiper-iluminacion,
salinidad) y la defensa contra fitopatégenos (microorganismos como hongos, bacterias y virus).
Constituyen ademas, la base para la produccion de farmacos y para la alimentacién humana.
Se sabe que el consumo de antioxidantes naturales o sintéticos puede reforzar la capacidad
antioxidante del organismo. Investigaciones han demostrado que algunos compuestos
presentes en las plantas, como los terpenos, flavonoides, betalainas y las antocianinas poseen
propiedades antioxidantes mas poderosas que las vitaminas. 32

Las tendencias mundiales en la nutricion y alimentacion indican un interés acentuado hacia el
consumo de frutas y verduras; lo cual ha conducido a los llamados “alimentos funcionales”,
definidos como cualquier alimento en forma natural o procesada, que ademas de sus
componentes nutritivos contienen sustancias que favorecen la salud, la capacidad fisica y el
estado mental de una persona. Entre estos compuestos funcionales destacan los antioxidantes
exdgenos, los cuales interactian de forma segura con los radicales libres y ponen fin a su
reaccion en cadena antes de que dafien moléculas vitales.33

Uno de los procesos que mas afecta a muchos vegetales, y que atenta contra los alimentos
funcionales es el pardeamiento enzimatico; una alteracion quimica, enzimatica en sus primeras
etapas, que tiene como sustratos a los compuestos fenodlicos a los cuales transforma en
estructuras poliméricas y dota de una coloracion parda. Se trata de un proceso complejo que
puede dividirse en varias etapas, catalizadas todas por la enzima metalo-Oxidorreductasa
polifenol oxidasa.3*

En los animales, incluido el hombre, las metalo-6xidorreductasas juegan diversas funciones,

muchas con similitudes a las plantas, otras especificas.



- Enlasalud animal y humana:

Entre otras metalo-Oxidorreductasas encontramos la mieloperoxidasa producida por los
neutréfilos en la defensa inmunolégica; 352 la ceruloplasmina, una enzima muy curiosa por las
caracteristicas de sus atomos de cobre, su interaccion con multiples proteinas, y sus funciones
fisioldgicas en el metabolismo del hierro; 3942 la catalasa,***¢ y la superoéxido dismutasa*’*8 por
sus capacidades de atenuar los efectos del estrés oxidativo.

Ademas, los niveles de metalo-Oxidorreductasas se encuentran alterados en diversas
patologias como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, las enfermedades
neurodegenerativas y del tejido conjuntivo y el cancer. Este Ultimo constituye un problema de
salud mundial. En Cuba, en el afio 2017 se produjeron alrededor de 25197 defunciones como
consecuencia de neoplasias malignas. Un gran porciento de ellas correspondieron a tumores
de origen epitelial. En primer lugar trdquea, bronquios y pulmon (5720 muertes), seguidos por
prostata (3120 muertes). Otras localizaciones mas frecuentes del sistema digestivo como
intestino, recto, ano, estémago y eso6fago (4782 fallecimientos), y mama (1519 muertes).*° Los
datos de incidencia muestran cerca de 45 000 nuevos casos en el 2018.5° Estos elevados
indices de incidencia y mortalidad justifican nuevos estudios para mejorar la caracterizacion de
los pacientes y seleccion de tratamientos adecuados para incrementar la respuesta y la
supervivencia global con una mejor calidad de vida.

Por ello es una premisa encontrar biomarcadores de cancer que muestren altas sensibilidad y
especificidad,>' y que permita discriminar los nédulos benignos de los malignos, 2 pues los que
se dispone aun no ofrecen suficiente precision para hacer tal distinciéon.>® Las enzimas metalo-
oxidorreductasas, empleadas a modo de paneles, podrian ser unas potentes candidatas.

En apoyo al paradigma genético, se han identificado 167 genes sobre-expresados en células
iniciadoras de tumores.>* Algunos de ellos se activan resultando en una excesiva actividad
proliferativa o resistencia a la apoptosis, como los de la ceruloplasmina.®® Se han encontrado ¢
ademas, genes muy activos en la formacion de células tumorales como respuesta al menos de
uno de los tres estimulos (hipoxia, estrés oxidativo, xenobioticos), entre ellos el de la
ceruloplasmina. In vivo, existen nexos muy fuertes entre los tres estimulos, de ahi se halla
adoptado un término que los agrupa: estrés celular generalizado. %! De esta manera se
concluyo que existen genes que son suficientes para reprogramar una célula somatica normal
en una célula madre pluri- y multi-potencial, y son todos activados bajo condiciones de hipoxia,?

estrés oxidativo %3 y en presencia de xenobidticos.®*

- En el saneamiento ambiental:
Las metalo-Oxidorreductasas también juegan un rol fundamental para la proteccion del medio

ambiente. Este en ocasiones se encuentra afectado por compuestos fendlicos que confieren al



agua un mal sabor y olor, ademas de ser muy toxicos. La contaminacién de medios acuosos
naturales por presencia de fenoles se produce, principalmente, por el vertido de aguas
residuales de industrias de pintura, carbodn, insecticidas, farmacos, curtidos y petroleo. La
enzima tirosinasa inmovilizada ha sido utilizada en la eliminacion de fenoles y la
biorremediacion, tanto libre como inmovilizada a un soporte, con la consiguiente ventaja de su
posible reutilizacion.®® Se ha conseguido la eliminacién de naftoles y dihidroxinaftalenos
mediante el uso de tirosinasa de champifién. ¢ Ademas, se ha descrito la utilizacién de
tirosinasa sin purificar, la cual actia muy eficazmente en células atrapadas en quitosano. ¢’ Por
ultimo, se han disefiado agregados de una combinacién de tirosinasa y lacasa, dos metalo-
oxidaorreductasas que actuando de forma conjunta, consiguen eliminar paracetamol
eficientemente de muestras de agua que lo contienen.8

Pero si importante es eliminar el contaminante, igualmente es su deteccién, para ello se han
disefiado biosensores para la determinaciéon de catecol, basados en tirosinasa inmovilizada.®®
Ademas, los biosensores de tirosinasa también son utilizados para la determinacion de
sustancias inhibidoras de la actividad catalitica de esta enzima, como son los compuestos
organofosforados,’® el &cido benzoico ! y el ién fluoruro.”?

Ademas, debido a su efecto inhibidor, se ha llevado a cabo la determinacion de sustancias
como el acido benzoico, mediante un biosensor basado en tirosinasa adsorbida sobre fosfato
de calcio " y también el ién Cr (lll), mediante un biosensor constituido por un electrodo con
tirosinasa atrapada en polipirrol obtenido por electropolimerizacion.”#

Se han disefiado ademas, biosensores con tirosinasa inmovilizada, que permiten determinar
mediante voltametria diferencial de pulso, hidroquinona y catecol al mismo tiempo,” de
epinefrina;’® mediante un método amperomeétrico, catecol en muestras de té; 7’ fenol, utilizando
el electrodo de oxigeno de Clark’® y carbamatos, mediante biosensores compuestos por las

dos enzimas acopladas: lacasa y tirosinasa.”®

Conclusiones.

Las metalo-6xidorreductasas tienen amplias aplicaciones a las ciencias biomédicas y
biotecnoldgicas, en sentido general. En nuestro pais el estudio de las enzimas se haya limitado,
con excepcidn de las que tradicionalmente se emplean en los laboratorios clinicos, incluso las
abordadas desde una perspectiva del desbalance oxidativo no llegan alcanzar sus aplicaciones
a las industrias vinculadas con la produccién de alimentos y en la proteccion del medio
ambiente. De ahi que sea imperioso facilitar estos conocimientos a profesionales de diversas
ramas vinculadas a la Bioguimica de las metalo-Oxidorreductasas y la variedad de aplicaciones
gue estas poseen, de modo que se favorezca la motivacion por integrarlos a sus investigaciones

y, en esencia, implementarlas a la préactica.
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