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Aspectos técnicos y econdmicos de la sustitucion parcial de
alimento comercial con morera (Morus alba) en la alimentacion
de cerdos de levante y ceba

Technical and economic aspects of the partial substitution of commercial food
with morera (Morus alba) in the feeding of lifting and fattening pigs

Miguel Alfonso Vergara Tamayofa, Gilliam Bravo Torres

Resumen: Aumentar la productividad para la consolidacion econémica de una empresa agropecuaria se convierte en un
reto sobre todo cuando de eliminar las relaciones de dependencia con el mercado externo y el alimento comercial se trata,
dado que son dos factores que representan altos costos especialmente para los pequefios y medianos productores. Para
ello es necesario buscar nuevas fuentes de energia y proteina para la elaboracién de alimentos. Es por ello que surge como
una alternativa la suplementacién con forraje de morera para alimentacion de cerdos debido a sus caracteristicas de
adaptacion, a diversos ecosistemas y su excelente valor nutricional por sus altos niveles de proteina y digestibilidad que lo
hacen comparable a los valores de los concentrados comerciales. Por las razones anteriormente expuestas, se realiza una
revision de diferentes estudios cientificos con el objetivo de describir y comparar aspectos técnicos y econémicos de la
sustitucion parcial de alimento comercial con morera (Morus alba) en la alimentacién de cerdos de levante y ceba.
Demostrando que la inclusion de morera en la dieta de los cerdos representa una reducciéon en el costo promedio de la
alimentacion y su factibilidad técnica confirma que este producto es una alternativa para las explotaciones porcinas
especialmente en etapa de crecimiento. Palabras claves: Morera, suplementacion, cerdos, rentabilidad, analisis técnico-
financiero.

Abstract: Increasing productivity for the economic consolidation of an agricultural enterprise becomes a challenge
especially when eliminating dependency relations with the external market and commercial food, since these are two
factors that represent high costs especially for small and medium producers. For this, it’s necessary to look for new
sources of energy and protein for food production. This is why supplementation with mulberry forage for feeding pigs is an
alternative because of its adaptation characteristics, to diverse ecosystems and its excellent nutritional value due to its
high levels of protein and digestibility that make it comparable to the values of commercial concentrates. For the reasons
mentioned above, a review of different scientific studies is carried out with the aim of describing and comparing the
technical and economic aspects in the partial supplementation of mulberry (Morus alba) in the feeding of lifting and
fattening pigs. Demonstrating that the inclusion of mulberry in the diet of pigs represents a reduction in the average cost
of feeding and its technical feasibility confirms that this product is an alternative for pig farms especially in the growth
stage. Key words: Mulberry,  supplementation, pigs, profitability, technical-financial analysis.

se evidencid un crecimiento del orden del 9.9% en

Actualmente, Colombia cuenta con una poblacién
porcina de 5°327.460 animales’. De alli que
nuestro sector porcicola estd aumentando dia a
dia su oferta de porcinos, (...) “De acuerdo con los
resultados del Sistema Nacional de Recaudo (SNR)
de Porkcolombia - FNP, en el primer mes del afio
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el nivel de beneficio frente al mismo mes de 2017,
pasando de 319.455 cabezas (cb) a 350.975 cb

respectivamente”z.

Tal incremento en la produccidon porcina implica
aumento en la demanda de alimentos
balanceados, como granos, pastas o semillas de
oleaginosas, los que son de importacidon y se
incorporan en forma integral3. Generando la
dependencia del mercado internacional y
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asimismo la necesidad de buscar e incorporar de
manera estratégica recursos alternativos, para
sustituir total o parcialmente las materias primas
que tradicionalmente se emplean en la fabricacién
de alimentos balanceados®. Los cuales en la
mayoria de los casos no se encuentran al alcance
de “pequefios y medianos porcicultores... bien
porque no se producen & se producen en
cantidades insuficientes. Por consiguiente, el
disminuir la dependencia por el uso de materias
primas de origen foraneo, reduciria los costos y
permitiria a la mayoria de los porcicultores

mantenerse en esta actividad productiva””.

Teniendo en cuenta que en la alimentacion de
cerdos se debe garantizar una dieta apropiada que
depende en gran forma de la asesoria de
nutriélogos, para alcanzar un periodo maximo de
170 dias, con un peso vivo de 90 a 105 kilogramos,
a menos que cuente con lineas genéticas magras,
el tiempo se reduce de 10 a 20 dias; con una
ganancia promedio diaria de peso que sea mayor a
600 gramos desde el nacimiento hasta el mercado,
y la conversion alimenticia no sea mayor a 3.
Generando dependencia de alimentos comerciales
y altos costos en la producci(')nG.

Para obtener eficiencia econdémica, en la
produccién debe proporcionar el cerdo una racién
o dieta en la que se mezclen diferentes materias
primas, que satisfagan sus requerimientos
nutricionales. Por esta razén es importante el
campesino o porcicultor conozca y domine algunas
técnicas sobre balanceo de raciones para reducir
en gran medida los costos de alimentacion’.

Como una alternativa esta la utilizacién de forrajes
de morera que ademds de ser una excelente
opcidon para el mejoramiento de suelos y como
sistema agroforestal también se considera una
estrategia viable en alimentaciéon para especies
menores® como cerdos, dado que trae “consigo
ventajas nutricionales vy fisioldgicas que favorecen
el comportamiento porcino, y que la inclusion de
follaje de morera en las dietas mejora el
comportamiento de los indicadores productivos de
los cerdos”®. Dado gue su contenido nutricional se
encuentra entre 15 y 25 % para la proteina bruta
(N x 6.25), y 15 y 20 % para la fibra cruda, en una
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biomasa que, en base fresca, puede contener
entre 25 y 35 % de materia seca™.

Dentro de los principales problemas que afrontan
los sistemas de produccién basados en el
confinamiento esta el suministro de alimentos,
tanto en cantidad como en calidad, asi como
también la utilizacion exclusiva de alimento
balanceado elaborado a base de granos y pastas
de oleaginosas; lo cual origina que los costos de
produccién se incrementen de  manera
considerable, motivo por el cual la correcta
administracion de este insumo se constituye como
el pilar fundamental en la obtencidon de niveles
rentables y Optimos de produccién,
particularmente en las explotaciones porcinas, el
alimento balanceado representa del 70 al 80% de
los costos de produccion, por lo que una reduccién
en dichos costos resultaria de mayor utilidad para
los productores®’. Considerando que de los costos
de produccién depende el éxito o fracaso de una
granja porcicola*?. Haciendo necesario un analisis
financiero con el fin de gestionar y maximizar el
valor de la empresa®®.

En el presente trabajo se realiza una revision de
diferentes estudios cientificos con el objetivo de
describir y comparar los aspectos técnicos y
econdémicos en la suplementaciéon parcial de
morera (Morus alba) en alimento comercial “que
por su adaptacion al medio tropical, y el buen
perfil nutricional, puede contrarrestar los costos
de produccién”*® en la alimentacion de cerdos de
levante y ceba, teniendo en cuenta que es en este
periodo donde se “termina todo el complejo
proceso de produccion, es la etapa en la que los
cerdos (..) manifiestan todo su potencial de
crecimiento y de calidad de carne, y es donde se
pone de manifiesto la implementacién de un buen
plan de alimentaciéon”®® dicho estudio se basara en
los resultados de los indices de ganancia de peso,
conversién alimenticia y consumo de alimento,
ademas del andlisis econdmico que es determinar
la viabilidad y factibilidad de dichas propuestas
alimenticias®®.
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METODOLOGIA

El presente trabajo se llevd a cabo partir de un
estudio bibliografico en el que se recopilo, analizo,
sintetizo y se realizé una discusién en torno a la
informacion  publicada'’ sobre los aspectos
técnicos y econdmicos de la sustitucion parcial de
alimento comercial con morera (Morus alba) en la
alimentacion de cerdos de levante y ceba, a partir
de la comparacion de dicha informacién.

RESULTADOS Y DISCUSION

Aumentar la productividad para la consolidaciéon
econdémica de una empresa agropecuaria se
convierte en un reto sobre todo cuando de
eliminar las relaciones de dependencia con el
mercado externo y el alimento comercial se trata,
dado que son dos factores que representan altos
costos para dichas empresas. Para ello es
necesario buscar nuevas fuentes de energia vy
proteina para la elaboracidon de alimentos. Como
alimentos no convencionales que deberdn ser
analizados para descartar la presencia de
sustancias antinutricionales o tdxicas y sus efectos
sobre la calidad de la canal obtenida®®.

“En toda explotacién pecuaria la alimentacién
representa el mayor porcentaje en los costos de
produccién, y la calidad del alimento que se ofrece
a los animales en toda sus etapas, influye
directamente en el aspecto productivo vy
reproductivo en una crianza”*®. Considerando la
alimentaciéon como un factor fundamental no sélo
por el costo sino porque determina también el
crecimiento del animal, estado de salud,
reproduccién vy la calidad de la canal y la carne®.
Es necesario tener en cuenta los nutrimentos que
deben recibir los cerdos en la dieta como
proteinas, minerales, vitaminas y la energia. Unos
se requieren en mayor o en mayor cantidad, sin
embargo, todos son importantes y la falta de uno
de ellos afectard los rendimientos productivos de
los cerdos™.

Anteponiendo el hecho que existe un déficit de
disponibilidad de fuentes tanto proteicas como de
fibra convencionales en el trépico, pone en
consideracion el uso de los recursos arbdreos para
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ser incluidos en las dietas de cerdos, por ser éstos
abundantes en las dos fracciones alimentarias
arriba mencionadas®’.. Gracias a los resultados
obtenidos con la alimentacién de gusano de seda,
caracterizado por poseer un sistema digestivo
relativamente simple, abre la posibilidad de usarse
en como alimento para monogastricos, por lo
menos como un ingrediente en su dieta®.

“El follaje de la morera tiene un excelente valor
nutricional debido a sus altos niveles de proteina
(de 20 a 24%) y de digestibilidad (de 75 a 85%) que
lo hacen comparable a los valores de los
concentrados comerciales”**. Teniendo en cuenta
gue posee muy bajos niveles de factores
antinutrientes o ninguno, y asi como ha sido
domesticada siglos atrds abre las posibilidades de
qgue la morera se convierta en uno de los arboles
mas adaptados para ser una fuente alimentaria
muy util para muchas especies animales
monogastricos. Por otra parte, autores como Ly*,
Murgueitio?®, Benavides?’ y Sanchez?®, han
sefialado a la morera como una de las especies
arboreas aptas para ser incorporadas a |la
alimentacion de cerdos. Lo cual ha generado en
los ultimos afos diferentes estudios enfocados en
la evaluacién de factores técnico-financieros para
su utilizacion en la alimentacién de cerdos.

Entre tanto en Colombia como en paises de
Latinoamérica se han desarrollado estudios
teniendo en cuenta los principales pardmetros
zootécnicos, buscando mayor productividad y
mejor calidad, a menor costo®. En los cuales se
pretendio realizar un andlisis técnico y econdmico
adoptando como alternativa el uso de la morera
(Morus alba). En 2010 Ordofiez’® evalta tres
niveles de adicidon de M. alba en alimentacién para
cerdos de engorde, a través de su respuesta en
ganancia de peso, conversion alimenticia,
eficiencia alimenticia, factor de eficiencia europeo

y relacién costo beneficio de las dietas
implementadas utilizando la metodologia de
presupuestos parciales. En 2012 el autor en

mencién®! evalué los efectos sobre las variables
técnicas y econdmicas en cerdos de levante con
mezcla de balanceado comercial y forraje de
morera. Posteriormente en 2013, evalla el efecto
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que se produce al suministrar a cerdos en la etapa
de ceba una mezcla de balanceado comercial y
Morus alba.

En cada uno de los estudios se adiciond el forraje
de Morera en proporciones de 25, 30 y 35%.
Ademads del tratamiento testigo con 100% de
balanceado  comercial. Asi  también en
Latinoamérica encontramos autores como
Osorto®, Cotino* y Lyzo, los cuales realizaron
estudios sobre las variables técnicas y econdmicas
con diferentes porcentajes de sustitucion de
morera, en la alimentacion de cerdos. A partir de
las cuales se determina que las “caracteristicas
nutricionales, de produccién de biomasa,
versatilidad agrondmica, palatabilidad, tolerancia a
la sequia y disponibilidad mundial que posee la
morera, en comparacion con otros forrajes
utilizados tradicionalmente, hacen de esta planta
una opcidn importante” para la alimentaciéon de
porcinos™.

Forraje de morera

A nivel mundial existe gran cantidad de
informacién que corrobora que la morera es un
arbol o arbusto de gran valor forrajero. Segun
informe del Servicio de Produccion Animal (AGAP)
del departamento de Agricultura de la FAO la
morera (Morus spp) produce mas elementos
nutritivos digeribles que la mayoria de los forrajes
tradicionales®®. La morera es un arbol o arbusto
perteneciente al orden de las Urticales, familia
Moraceae y género Morus, del cual se conocen
mas de 30 especies y alrededor de 300 variedades.
Se propaga facilmente, es de crecimiento rapido y
responde a la poda periddica con rebrotes
vigorosossS.

Una de las especies mds conocidas es la Morus
alba, parece tener su origen al pie del Himalaya y a
pesar de que su origen es de climas templados, ha
demostrado capacidad de adaptacién a diferentes
climasy altitudes®. “Los rangos climaticos para su
cultivo son: temperatura de 18 a 38 °C;
precipitacion de 600 a 2500 mm; fotoperiodo de 9
a 13 horas/dia y humedad relativa de 65 a 80%
(Ting-Zing et al., 1988). Se cultiva desde el nivel del

UNIPAZ | Revista de Ciencia Tecnologia Sociedad y Ambiente | ISSN: 2027-6745

CITECSA | UNIPAZ

mar hasta 4000 m de altitud y se reproduce por
semilla, estaca, acodo e injerto"36. Este tipo de
arbusto forrajero presenta caracteristicas de
adaptacion a diversos ecosistemas y su facil
integracion como cultivo a los sistemas de
produccién pecuaria®’. Ofreciendo innumerables
perspectivas como solucién biolégica, practica y
econdmicamente viable para la alimentacidon
animal’. De tal manera que “constituye una
alternativa viable de alimentacidn en paises
tropicales pues facilita sustituir elementos de la
dieta como el maiz y la soya los que encarecen el

costo de las dietas”.

Aunque inicialmente el principal uso de “la morera
(Morus alba) a nivel mundial ha sido como
alimento del gusano de seda, a partir de la década
de los ochenta en América Central comenzd a
evaluarse su potencial forrajero y se recomendo su
uso en la alimentacién de monogastricos.”*° Pues
representa excelente valor nutricional debido sus
altos niveles de proteina (de 20 a 24%) vy
digestibilidad (de 75 a 85%) que lo hacen
comparable a los valores de los concentrados
comerciales?®. “Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que estas fuentes no convencionales en
general poseen altas concentraciones de fibra y los
tejidos ricos en nitrégeno estdn ligados a
compuestos antinutricionales, por lo que deben
emplearse con precaucién en las dietas destinadas
a monogéstricos."4 Debido a sus variables vy
caracteristicas nutritivas es posible utilizar su
follaje, fresco o en harina, para reemplazar fuentes
de proteina convencional en dietas de cerdos®. De
manera que el follaje de la morera es utilizado
como un forraje de alta calidad, considerada igual
o superior a la de los concentrados comerciales®”.

De acuerdo a las formas de utilizacidn de la morera
en la alimentacién animal, una forma sencilla es
estableciendo un sistema silvopastoril, donde el
animal coseche su alimento y la consuma a libre
acceso. Otra forma de utilizacién de la morera es
en concentrado, como complemento o como un
ingrediente activo. Como complemento se debe
deshidratar y moler la hoja de morera hasta
obtener una fina harina adicionando a los animales
de la misma forma que con otros complementos
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comerciales®’. Sirve para suplir las necesidades de
conservaciéon de forraje durante las épocas de
penuria nutricional*’.

Analisis técnico

La conversién alimenticia es un indicador de
produccién muy importante en la produccion
tecnificada de cerdos y determinante en la
evaluacidon técnica y econdmica de la granja
porcina. Es la relacién que se da entre el consumo
de alimento y la ganancia de peso que tiene los
cerdos en un periodo de tiempo determinado
pudiendo ser dicho periodo semanal, mensual,
anual, por etapas etc*’. La ganancia de peso “Se
refiere a la totalidad de kilos de peso ganados por
un animal durante el periodo de levante y ceba”*.
El consumo de alimento es el factor mas critico
que afecta los rendimientos productivos44 de los
cerdos.

Ganancia de peso en cerdos en etapa de engorde

Estudios realizados con cerdos en etapa de
engorde arrojaron los siguientes resultados en la
variable de ganancia de peso. Para empezar
Ordofiez?®, encontré que dicha variable no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) entre los diferentes tratamientos; en el
tratamiento testigo se obtuvo en promedio la
mayor ganancia de peso con 746,5 g/dia. Con el
tratamiento con adicion de morera al 25%, se
logré una ganancia promedio de 707 g/dia. En el
tratamiento con adicion del 30% de morera, los
cerdos obtuvieron una ganancia de peso promedio
de 702 g/dia, y finalmente, el tratamiento con
adicién del 35% de morera, fue con el que se
obtuvo la menor ganancia de peso promedio con
649 g/dia.

En estudios posteriores realizados por el mismo
investigador, el andlisis de varianza de esta
variable presentd diferencias altamente
significativas (p>0,01) entre el tratamiento testigo
con la mayor media de ganancia de peso, mientras
la menor se obtuvo en el tratamiento con 35% de
follaje verde de Morera, razén por la cual se
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realizdé la prueba de Tukey con la que se pudo
identificar que es posible que esta diferencia se
deba al aumento en el consumo de fibra en la
dieta porque el transito del alimento se hace mas
rapido, ocasionando que el tiempo del alimento en
el tracto gastrointestinal sea menos de lo normal,
lo que evita que se aprovechen los nutrientes
necesarios del alimento?. Sumado a los resultados
de otras investigaciones que demostraron de igual
manera que “la diferencia en el incremento total
del peso vivo durante la ceba fue minima, 2,43
kg/cerdo... con una tendencia a la superioridad en
el grupo que consumid solo concentrado, en
relacion con el grupo experimental”®® tendencia
que reafirma Ly?®, que también adiciono follaje en
la dieta de los cerdos en ceba con resultados
similares.

Ganancia de peso en cerdos en etapa de levante

De acuerdo a los resultados obtenidos por
Ordofiez y Benavides®, esta etapa en los indices
de ganancia de peso no se encontré diferencias
estadisticas altamente significativas (p<0,01) entre
los tratamientos. Sin embargo, las mejores
ganancias de peso se obtuvieron en el tratamiento
con adicién del 30% de Morera con una ganancia
de peso promedio por animal de 671 gr/dia,
mientras que el tratamiento con adicion de 35% de
morera fue el de menor ganancia de peso
promedio por animal con 609 gr/dia, es
conveniente referir que los grupos con adicién de
morera estuvieron por encima de los alcanzados
por el grupo testigo, y también con los alcanzados
por Contino'® donde los mejores niveles de uso se
encontraron al 25% (636 gr/dia) y 30% (671
gr/dia). De tal manera es preciso indicar que un
nivel optimo de uso de la morera puede estar
alrededor del 30%>°. Sin embargo, vale sefialar los
resultados que obtuvo Osorto® con la mayor
ganancia de peso en la adiciéon de 15% de morera,
cabe aclarar que en su experimento trabajo con
adiciones de 5%,10% y 15%.
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Conversion alimenticia en cerdos en etapa de
engorde

Estudios desarrollados en paises de Latinoamérica
como Cuba, con adicién de morera en porcentajes
de 5%, 10% y 15%, ademas del tratamiento
testigo, indican que la dieta o tratamiento mas
favorables para el indice de conversién alimenticia
es la adicion de 15% con (1,58), seguida de las
adiciones de 5% y 10% con resultados similares
1,83 y 1,70 respectivamente y por ultimo la dieta o
tratamiento testigo con los valores mas altos de la
conversién alimenticia (2,23)° a diferencia de
estudios posteriores realizados en Colombia, en
tiempo de la investigacién los tratamientos no
presentaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05). Se evidencio en el
tratamiento con adicién del 30% de morera, el
mejor comportamiento productivo 2,43
comparado con el tratamiento con adicion del 25%
de morera, con (2,48), siendo los indices de
conversidn alimenticia mas altos los datos de 2,64
y 2,61 para el tratamiento con adicion del 35% y
testigo respectivamente. Los valores son
aceptables como parametros productivos®.
Mientras que nuevas investigaciones con
resultados donde los valores de los cuatro
tratamientos aplicados fueron muy similares. No
se encontraron diferencias significativas, los
valores para el tratamiento testigo, el tratamiento
con adicién de 35% de morera y el tratamiento con
adicion de 30% de morera, presentaron el mismo
indice de conversion alimenticia (2,9), siendo el
tratamiento con adicion de 25% de morera el que
presenté el mejor valor (2,8)%. El indice de
conversidon alimenticia en cerdos en etapa de
engorde de los diferentes estudios muestra
evidente disparidad en los resultados.

Conversion alimenticia en cerdos en etapa de
levante

El analisis de varianza no detectd diferencias
estadisticas altamente significativas (p<0.01) los
valores de indice de conversién alimenticia se
ubicaron entre 2,2 y 2,5 donde el mejor indice de
conversion alimenticia se obtuvo para niveles de
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uso de 30% de morera (2,2) y de acuerdo al
contraste realizado por Ordofiez y Benavides®,
con otros estudios similares. Esta variable parece
no coincidir porque mientras'®, para niveles de uso
del 27 al 30% de morera, encontré conversiones
de 1,71 para el tratamiento testigo y 1,94 para el
grupo experimental; la conversion mds baja (2,4)
suministrando hojas frescas de morera ad libitum.
Esto parece indicar el nivel éptimo para el uso de
la morera en la alimentacién de cerdos en levante,
puede ser ubicado alrededor del 30%*°. A
diferencia de los resultados obtenidos por Osorto®,
que indican que la mejor conversion alimentaria (P
< 0.05) se observd en los cerdos alimentados con
15 % de morera.

Consumo de alimento en cerdos en etapa de
engorde

Las dietas convencionales con diferentes niveles
de adicidn 25%, 30% y 35% de morera (M. alba) no
afecta el comportamiento de consumo de
alimento balanceado, ya que los animales en todos
los tratamientos consumieron el alimento por
encima del valor recomendado (189,3 kg por
periodo). El testigo consumid 218,6 kg, al 25% de
adicion de morera (M. alba) consumid, 197,88 kg,
en el 30% de adicion su consumo fue de 193,2 kg y
al 35% de adicidn el consumo total de alimento
balanceado por cerdo fue de 187,2 kgzg.

En estudios posteriores también se determiné que
la adicidén de la morera a las dietas convencionales
no afecté el consumo de alimento balanceado
comercial, ya que los animales en todos los
tratamientos consumieron la cantidad de alimento
suministrada. En contraste con la investigacion de
Doml'nguez45 donde se evidencia que al
suministrar hojas frescas de morera a los cerdos, el
consumo voluntario de alimento balanceado
comercial se vio afectado negativamente,
resultados similares a los obtenidos por Osorto®
donde las restriccion de alimento convencional,
complementado con la adicién de morera fresca
picada ad libitum, no representa una alternativa
en la alimentacion de cerdos de engorde, debido a
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gue el consumo total de alimento es similar y se
extiende el tiempo de engorde3.

Consumo de alimento en cerdos en etapa de
levante

En cuanto al consumo de alimento en cerdos en
etapa de levante estudios determinaron que la
mezcla de morera con las dietas convencionales no
afectaron el consumo de alimento balanceado
comercial, ya que los animales en todos los
tratamientos consumieron la cantidad de alimento
suministrada®®. Mientras que Trigueros y Villalta®®
indicaron que entre cero 0 y 20% de harina de

Tabla 1: Aspectos técnicos de la sustitucion parcial de alimento comercial con morera (Morus alba) en la alimentacién de

cerdos de levante y ceba.

CITECSA | UNIPAZ

morera en la racion existia aparentemente una
respuesta curvilinea evidente en el consumo
voluntario de alimento en cerdos en crecimiento,
con un deterioro importante en otros rasgos de
comportamiento cuando la morera constituia un
20% de la dieta. Lo cual podria deberse a la baja
palatabilidad que se puede considerar
determinante en el consumo de alimento” y
ademas podria llegar a causar afectaciones para la
conversion alimenticia y la ganancia de peso.

ETAPAS AUTORES
(Osorto, et al., 2007) (Ordoiiez y Benavides, 2012)
Levante o Se realizd el estudio con 30%:671 gr/dia
crecimiento adiciones de 5, 10y 15% con la 25%: 636 gr/dia
mayor ganancia en la adicion T: 612 gr/dia
Ganancia de de 15%. 35%: 609 gr/dia
peso (Contino, et al., 2008) (Ordoiiez, 2010) (Ordofiez y Hernandez, 2013)
Cebao T: 636 gr/dia T:746,5 g/dia T: 44,97 Kg/Periodo
engorde 27y 30%:623 gr/dia 25%: 707g/dia 25%: 39,02 Kg/ Periodo
30%: 702 g/dia 30%: 36,71 Kg/ Periodo
35%: 649 g/dia 35%: 34,35 Kg/ Periodo
(Osorto, et al., 2007) (Contino, 2008) (Ordofiiez y Benavides, 2012)
Levante o 15%: 1,58 T:1,71 30%: 2,2
crecimiento 10%: 1,70 27 al 30%: 1,94 25%: 2,3
5%: 1,83 35%: 2,4
Conversion T:2,23 T:2,4
alimenticia (Osorto, et al., 2007) (Ordoiiez, 2010) (Ordoiiez y Herndndez, 2013)
Cebao 15%: 1,58 30%: 2,43 25%: 2,8
engorde 5%: 1,83 25%: 2,48 30y 35%:2,9
10%: 1,70 T:2,61
T:<15,5y10% 35%: 2,64
(Trigueros y Villalta, 1997) (Ordoiiez y Benavides, 2012)
Levante o T: 229,56 Kg/Periodo Todos los animales en todos los
crecimiento 6%: 232,31 Kg/Periodo tratamientos consumieron la
12%: 235,72 Kg/Periodo cantidad de alimento
Consumo de 18%: 228,01 Kg/Periodo suministrado *
alimento 24%: 234,55 Kg/Periodo
(Dominguez, 2007) (Osorto, et al., 2007) (Ordoiiez, 2010)
Ceba o Las adiciones de morera T: 2,23 Kg/dia T: 218,6 kg/Periodo
engorde disminuyeron el consumo de 5%: 1,23 Kg/dia 25%: 197,88 kg/Periodo

alimento en todos los
tratamientos *

10%: 1,10 Kg/dia
15%: 1,16 Kg/dia

30%:193,2 kg/Periodo
35%:187,2 kg/Periodo

Fuente: Adaptado por Miguel Vergara y Gilliam Bravo, 2018.

* Los autores de estas investigaciones no proporcionan los valores de consumo de alimento.
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Analisis econdmico

En cuanto a la viabilidad en términos econémicos
de diferentes estudios con cerdos en etapa de
engorde con adicién de follaje de morera en las
dietas experimentales, se observa que a mayor
porcentaje de adicion es menor el costo de
alimentacion. Con el 30 y 35% de adicion, se
generd una reduccién de costo de un 21,8 y 14,3%
respectivamente contra el tratamiento testigo y la
inclusion del 25% una reduccion del 12,3% en el
costo de produccién®®. Sin embargo, en estudios
posteriores en la misma etapa, el margen de
utilidad favorecid al tratamiento testigo (alimento
balanceado comercial) con un 18.38%, al igual que
en la relacion Beneficio/Costo que favorecid al
tratamiento  testigo  (alimento  balanceado
comercial) con un 1,23 y la utilidad neta por
animal U.N.A presentd mayor ganancia en el
tratamiento  testigo  (alimento  balanceado
comercial) con $83.480. Ordofiez y Hernandez?,
confirmando los hallazgos que senalan que la
restriccion de alimento convencional,
complementado con morera fresca picada ad
libitum, no representa una alternativa en Ia
alimentacion de cerdos de engorde, ya que el
consumo total de alimento es similar y se alarga el
tiempo de engordeS.

En la etapa de levante, en investigaciones
recientes al comparar los costos totales de todos
los tratamientos, se observa que, excepto el grupo
testigo, los mayores egresos quedaron asignados
al grupo experimental con el cual se uso el nivel
del 35% de morera. Corroborando que el nivel
Optimo de uso de este forraje puede ubicarse
cerca al 30% que fue el nivel que mejores
resultados determin6®. En el tratamiento con
adicion de 30% de morera, “con respecto al
tratamiento testigo fue donde se obtuvo las
mejores variables econdmicas utilidad neta
efectiva (U.N.E), margen de utilidad (M.U) con
5,11, relacion beneficio/costo (B/C) con valores de
1,05, venta de animal V.V/A, consumo de alimento
(C/A), utilidad neta por animal (U.N.A) y factor de
eficiencia europea (FEEP).”%*

De acuerdo a los resultados mencionados Ia
inclusion de morera en la dieta de los cerdos
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representa una reduccion en el costo promedio de
la alimentacién y su factibilidad técnica confirma
que este producto es una alternativa para las
explotaciones porcinas® corroborando de tal
manera que la rentabilidad en una explotacidn
porcina no solamente se debe a factores
genéticos, sino también a factores nutricionales y
ambientales®.  Teniendo en cuenta que
alimentacion representa la mayor parte de los
recursos en la produccion animal, su eficiencia y
costos econdmicos determinan el éxito de Ia
produccién porcina®.

CONCLUSIONES

El comportamiento de la variable de ganancia
de peso en cerdos en etapa de ceba no fue
muy favorable, debido a que los resultados de
los diferentes estudios evidenciaron que los
diferentes porcentajes de sustitucion de
morera se encontraron por debajo de los
valores de los tratamientos testigos y el
incremento total del peso vivo durante la ceba
fue minimo.

En cerdos en etapa de crecimiento la variable
de ganancia de peso mostro que un nivel
6ptimo de uso de la morera puede estar
alrededor del 30% de adicion.

En la variable de conversiéon alimenticia de
cerdos en etapa de engorde los diferentes
estudios muestran resultados dispares con los
mejores valores de conversidon alimenticia en
las proporciones de adiciéon del 15 al 30%. Para
cerdos en etapa de levante, tal parece indicar
que el nivel éptimo para el uso de la morera en
la alimentacién, puede ser ubicado alrededor
del 30% de adicion.

El indice de consumo de alimento para cerdos
en ceba no muestra resultados representativos
de tal manera que no representa una
alternativa en la alimentacion de cerdos de
engorde, debido a que el consumo total de
alimento es similar y se extiende el tiempo de
engorde al igual que en los cerdos en etapa de
crecimiento.

En términos econdmicos los resultados que
muestran mejor viabilidad se encuentran en
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las proporciones de adicion de 30% de morera.
La inclusién de morera en la dieta de los cerdos
representa una reduccidon en el costo de la
alimentacion y su factibilidad técnica confirma
su productividad como una alternativa para la
produccidon porcina, especialmente en etapa
de crecimiento.

Finalmente es evidente que la morera puede
ser considerada como un recurso alimentario
de gran utilidad para los medianos y pequeios
productores. Lo cual sugiere que se continude
investigando y poniendo en practica los
resultados que se obtienen para incrementar
la eficiencia de los sistemas de produccidon
porcina mediante la integracion  del
componente arbdéreo, como un subsistema
imprescindible®.
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Una breve aproximacion a las caracteristicas de los materiales
organicos empleados como semiconductores en dispositivos
electrdnicos

An approach to the characteristics of the organic materials used as
semiconductors in electronic devices

J. F. Martinez Suérez'°

Resumen: En este trabajo se realiza una breve descripcién de las caracteristicas de los materiales organicos empleados
como semiconductores en dispositivos electrénicos. La electrénica organica es una tecnologia emergente y fascinante que
sera aplicada en dispositivos novedosos y competitivos en un futuro cercano. Aun son varios los retos que existen para
llegar a tal fin, por ejemplo, se requiere alcanzar valores de movilidad electrénica mayores con materiales estables bajo
condiciones atmosféricas reales (humedad, temperatura y resistentes a la oxidacion). Por otro lado, se espera que con
materiales altamente solubles la técnica de impresidon convencional se convierta en una forma de procesamiento eficaz
para obtener circuitos flexibles. Palabras claves: materiales organicos, semiconductores, dispositivos electrénicos.

Abstract: In this work, a brief description of the characteristics of the organic materials used as semiconductors in
electronic devices is made. Organic electronics is an emerging and fascinating technology that will be applied to innovative
and competitive devices in the near future. There are still several challenges to reach this end, for example, it is required
to achieve higher electronic mobility values with stable materials under real atmospheric conditions (humidity,
temperature, and resistance to oxidation). On the other hand, it is expected that with highly soluble materials the
conventional printing technique will become an efficient way of processing to obtain flexible circuits. Key words: organic
materials, semiconductors, electronic devices.

Muchas de las actividades cotidianas implica el uso
de dispositivos electrénicos (Ejemplo: Celulares,
computadoras, etc.). En las ultimas decadas, los
componentes de los dispositivos electrénicos se
han basado en semiconductores inorganicos y, en
particular, en silicio™?. Sin embargo, debido a las
limitaciones tecnologicas del silicio, actualmente
se estd dedicando un gran esfuerzo cientifico al

;. 4
desarrollo de la electrénica molecular®®. Los
dispositivos  electrénicos organicos ofrecen
propiedades muy interesantes como son

flexibilidad, bajo peso, sintonizabilidad quimica,
procesabilidad, bajo coste y bio-compatibilidad® .
Por estos motivos, existe un gran interés en
explotar las tecnologias a escala molecular que
eventualmente podrian reemplazar a los
dispositivos de silicio. Sin embargo, la utilizacién

“INIFTA, CONICET, 1900. La Plata-Argentina.
1 fer18400@inifta.unlp.edu.ar
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de  moléculas organicas en  electrdnica
posiblemente no sustituira completamente a los
circuitos de silicio cristalino de alta densidad vy
velocidad, si que se usard para algunas
aplicaciones donde ahora se utilizan chips de silicio
amorfo (por ejemplo en células solares y pantallas
electrénicas) y, ademas, dard lugar a una gran
variedad de nuevos usos y aplicaciones™**>.

Las moléculas organicas y los polimeros que tienen
un sistema conjugado (Figura 1), presentan
enlaces covalentes dobles/triples y sencillos de
forma alternada que permiten la deslocalizacién
de electrones a través de la estructura molecular,
permitiendo el transporte de cargas eléctricasy la
interaccion de manera eficiente con la luz**.
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Fig. 1: Ejemplos de sistemas conjugados

Estas moléculas son principalmente heterociclos o
cadenas aromadticas y representan la familia de

polimeros, oligdmeros, sales o complejos
organicos conductores y/o semiconductores
(Figura 2).
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Fig. 2: Ejemplos de semiconductores organicos

Los dispositivos electrénicos para el desarrollo de
materiales organicos conductores y
semiconductores son los transistores de efecto de
campo (OFETs), los dispositivos emisores de luz
(OLEDs), las celdas solares (OPVs) y los sensores.
Entre algunos de los ejemplos de aplicaciones en
circuitos integrados de bajo costo con estos
dispositivos se tiene: pantallas flexibles a base de
OLEDs, papel electrénico, tarjetas inteligentes e
identificadores de radio frecuencia™ .

Clasificacion

Los semiconductores orgdanicos, dependiendo del
tamafio de la molécula que constituye la capa
semiconductora se puede distinguir entre
polimeros (y copolimeros) y moléculas pequeias
(Figura 3). Los sistemas conjugados presentan
ventajas en el contexto de la electrdnica
molecular, la extensién del sistema conjugado
favorece el transporte de carga a través de la
deslocalizacidon intramolecular o intermoleculares
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de los electrones o huecos, por este motivo la
investigacion abarca  moléculas relativamente
pequeiias hasta estructuras poliméricas que
presenten esta caracteristica estructural. Ambos
materiales tienen ventajas e inconvenientes
dependiendo de sus caracteristicas.

Los materiales poliméricos son moléculas grandes,
o macromoléculas, compuestas de muchas
subunidades repetidas (mondmeros), que
presentan un restringido desorden por estar
unidas mediante enlaces covalentes. La
deslocalizaciéon de carga se encuentra favorecida
por su extensa estructura conjugada. Sin embargo,
la poli-dispersidad de los materiales poliméricos
debido a los métodos de sintesis es un serio
inconveniente. El material polimérico muy
frecuentemente no presenta idéntica composicion
debido a la mezcla de compuestos que Ilo
constituyen, lo cual dificulta la reproducibilidad y
el posterior empleo en dispositivos electrénicos.
Ademas, algunos polimeros presentan una menor
movilidad de carga con respecto a moléculas de
menor tamafio, esto se debe a la baja cristalinidad
y defectos en las cadenas. Por otro lado, su
elevado peso molecular facilita la formaciéon de
peliculas finas al aplicarlos en disolucién, a modo
de tintas, lo cual representa un menor costo en la
produccién de dispositivos.

Fig. 3: Ejemplos de polimeros (y copolimeros) y moléculas
pequefas

La estructura conjugada de las moléculas

pequeiias se encuentra constituida por anillos
aromadticos o hetero-aromdticos que se
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encuentran unidos a través de enlaces sencillos,
dobles, o fusionados para formar sistemas
policiclicos. La reproducibilidad de sus propiedades
se puede garantizar debido a la metodologia de
sintesis, esto permite obtener un compuesto de
purezay composicion conocida.

El procesamiento se puede realizar por pelicula
fina en soluciéon o por sublimacion a alto vacio,
debido al bajo peso molecular. La formacion de
peliculas finas en soluciéon permite un menor costo
en la produccion de dispositivos electrénicos. Por
otro lado, las peliculas delgadas formadas a partir
de sublimacion de alto vacio permiten la obtencion
de films mas ordenados en estado sélido,
favoreciendo el transporte de carga.

Dependiendo del tipo de portador se tiende a
denominar a los semiconductores transportadores
de electrones (tipo-n) y semiconductores
transportadores de huecos (tipo-p), por analogia
con la terminologia procedente de los materiales
inorganicos. Los semiconductores organicos
transportadores electrones (Figura 4), deben tener
un orbital molecular no ocupado de mas baja
energia (LUMO) que corresponda energéticamente
con la funcién trabajo del electrodo de Ag o Al
(catodo), generalmente baja, y con los materiales
adyacentes. Las moléculas orgdanicas con altos
valores del orbital LUMO presentan poca
estabilidad frente a condiciones ambientales, tales
como oxigeno o vapor de agua, conduciendo a la
formacién de trampas, esto se debe a la reaccién
entre portador de carga negativa y el agente
ambiental. Por otro lado, los semiconductores
organicos transportadores de huecos (Figura 4)
deben tener una energia del orbital molecular
ocupado de mas energia (HOMO) bien alineada
con la funcién de trabajo del electrodo (dnodo) y
con los otros materiales empleados en |la
fabricacion del dispositivo electrénico. El Oxido de
Indio-Estafio (/TO) es un electrodo comiUnmente
empleado como anodo, con funcién trabajo de
aproximadamente 4.7 eV. La mayoria de los
semiconductores organicos pertenecen a este

grupo.
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Fig. 4: Ejemplos de semiconductores organicos tipo p y n.
Requerimientos generales de los materiales
semiconductores

Las caracteristicas principales que deben cumplir
los semiconductores orgdnicos para ser
implementados en dispositivos electronicos se
dividen en dos grupos, propiedades necesarias®**
y propiedades deseables®™?,

Dentro de las propiedades necesarias podemos

destacar:

- Moléculas m-conjugadas con bajo potencial de
oxidacion para el caso de semiconductores tipo
p o con alta afinidad electrénica para
semiconductores tipo n. Los sistemas -
conjugadas proporcionan orbitales HOMO vy
LUMO energéticamente accesibles para el
transporte eléctrico. Ademas, permiten una
deslocalizacion intramolecular eficiente de Ia
carga y facilitan la cesién o transporte entre
moléculas al maximizar el solapamiento
espacial de la carga deslocalizada con los
estados electrénicos de una molécula
adyacente. En los materiales tipo p es
necesario ademds un potencial de ionizacién
bajo, en torno a 5 eV, para facilitar la inyeccion
de carga positiva (huecos) desde los electrodos
metdlicos al HOMO. Por el contrario, en
materiales semiconductores tipo n, es la
afinidad electréonica la que debe ser
suficientemente alta, de forma que permita la
inyeccién eficiente de electrones en el LUMO.
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Esta afinidad electronica tiene un limite
superior de 3-4 eV por problemas de
estabilidad ambiental.

- Solapamiento electrénico intermolecular de los

orbitales HOMO o LUMO de moléculas
adyacentes. Esto depende del tipo de
interaccion entre las  moléculas del

semiconductor, del tamafio de las mismas, de
la simetria molecular y de la estructura del
cristal.

- Buena formacién de peliculas delgadas. Para
conseguir un transporte de carga eficaz se
requiere una lamina semiconductora continua,
ordenada y compacta. Se obtienen buenas
movilidades en ldminas  policristalinas
altamente orientadas, en las que las
direcciones de transporte en los granos son
paralelas a la superficie del dieléctrico.

- La pureza quimica del semiconductor. Las
impurezas son sitios de atrapamiento vy
eliminaciéon de carga moévil en las ldminas del
semiconductor.

- Estabilidad frente al O, y H,0 del ambiente.

Dentro de las propiedades deseables cabe

destacar las siguientes:

- Buena solubilidad. Existen modificaciones a la
cadena conjugada que pueden mejorar la
solubilidad. Sin embargo, es necesario analizar
el efecto de la modificacién evitando provocar
cambios perjudiciales en el empaquetamiento
del cristal y como consecuencia, en las
propiedades de la [dmina semiconductora.

- Baja densidad de vacantes, lo que se consigue
mediante la optimizacion de la cristalinidad de
la pelicula delgada. Por esta razén, es muy
importante controlar la calidad morfoldgica de
la pelicula generada sobre la superficie del
dieléctrico en caso de un OFET.

- Contactos 6hmicos o fendmenos de resistencia
a la inyeccién de carga, asociados a la
diferencia de energia entre el LUMO del
semiconductor y el nivel de Fermi del metal
para materiales tipo n y entre el HOMO del
semiconductor y el nivel de Fermi del metal
para materiales tipo p.
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CONCLUSIONES
En los ultimos afios, muchos aspectos de la
investigacion en electrénica orgdnica han

progresado, y el ritmo del progreso ha
continuado acelerandose. Los nuevos
enfoques de materiales, dispositivos y
fabricacién contindan apareciendo en la

bibliografia. En este sentido, Las empresas,
universidades e institutos de todos los
tamafios estdn involucradas en diversos
aspectos de la investigacidon y dedican muchos
esfuerzos para ampliar nuestra comprensién
del campo de la electrénica organica.
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Un vistazo biofisico-funcional a los sistemas redox tiorredoxina y
glutarredoxina

A biophysical-functional glance to the thioredoxin and glutaredoxin redox systems

Diego S. Vazquez e

Resumen: En este articulo de revision discutimos aspectos centrales sobre las proteinas que componen al sistema
tiorredoxina (TRX). En primera instancia se contextualiza al sistema TRX en el marco del balance redox celular y su relacién
con el estrés oxidativo. Posteriormente ahondamos en aspectos biofisicos y funcionales de las proteinas componentes del
sistema utilizando las proteinas de Escherichia coli como sistema modelo, que son la tiorredoxina reductasa, la
tiorredoxina y las peroxirredoxinas, una de las proteinas target del sistema TRX. Ademads introducimos brevemente a las
glutaredoxinas como el otro sistema proteico implicado en la mantencién del balance redox celular Palabras claves:
balance redox, estrés oxidativo,dinamica proteica e interaccion proteina-proteina.

Abstract: In this review, we discuss central aspects of the thioredoxin system (TRX). First, the TRX system is contextualized
within the framework of the cellular redox balance and its relationship with oxidative stress. Later we delve into the
biophysical and functional aspects of the components of the TRX system using the Escherichia coli proteins as a model,
such as thioredoxin reductase, thioredoxin and peroxiredoxin as one of the target proteins. We also briefly introduce the
glutaredoxin system as the other protein system involved in the maintenance of cellular redox balance. Keywords: redox
balance, oxidative stress, protein dynamics, and protein-protein interaction.

peroxinitrito (ONOO "7), este ultimo considerado
uno de los mas potentes oxidantes bioldgicos®.

campo de la Estudios realizados a comienzos del 1900 por

bioquimica de proteinas realizado a fines de los
aflos ‘60s, McCord y Fridovich relacionaron por
primera vez la actividad de Ila superdxido
dismutasa (SOD) de eritrocitos bovinos — enzima
gue cataliza en presencia de cu?, la dismutacion
del radical superdxido (O, ) en perdxido de
hidrégeno (H,0,) y oxigeno molecular (O;) — con
diversos procesos de detoxificacién celular de
especies reactivas'. Este hecho fue el puntapié
inicial para el surgimiento de numerosas
investigaciones sobre los denominados radicales
libres y metabolitos reactivos no-radicalarios
derivados del oxigeno (ROS, de reactive oxygen
species) como el radical superéxido y el peréxido
de hidrégeno, y del nitrégeno2 (RNS, de reactive
nitrogen species) como el 6xido nitrico (NO ") y el

“Laboratorio de Expresién y Plegado de Proteinas, Departamento de
Ciencia y Tecnologia, Universidad Nacional de Quilmes, Roque Saenz
Pefia 352 (1876), Buenos Aires, Argentina.
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Moses Gomberg en reacciones quimicas sobre
compuestos inorganicos de halogenuros de
trifenilmetano  sobre  iones  metalicos’ y
posteriormente por Paneth y Hofeditz en Ia
produccion del radical metilo®>, demostraron
fehacientemente la existencia de los radicales
libres y, mas importante aun, que otras reacciones
guimicas de origen organico podrian involucrar un
intermediario radicalar. Los radicales libres suelen
generarse en pasos intermedios de ciertas
reacciones quimicas y se caracterizan por tener un
electrén desapareado, otorgandole una alta
inestabilidad vy reactivad quimica6'7. Ademas
poseen un tiempo de vida media muy corto que
oscila en el orden de los pocos milisegundos.

El radical superdxido, como muchos otros radicales
libres, es un producto de la respiracién aerébica
celular y, en eucariotas, la mitocondria es la
principal fuente de ROSE. Tanto ROS como RNS son
fisioldgicamente necesarios y a la vez
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Revision

potencialmente destructivos’. Niveles bajos o
moderados de estas especies quimicas
desempeiian roles especificos en la modulacién de
diversos procesos celulares como transduccién de
sefiales, proliferacidon celular y expresion de genes.
Por el contrario, altos niveles de ROS/RNS pueden
causar dafios irreversibles a diversas biomoléculas
esenciales como proteinas, lipidos y 4cidos
nucleicos’, lo que posiblemente lleve a la muerte
celular’’. El desbalance oxido-reductor celular
producto de concentraciones anormales de
especies reactivas es lo que se conoce como estrés
oxidativo y esta vinculado con diversas patologias
humanas  como 1213 enfermedades

cancer =,
neurodegenerativas™® y diabetes™*®.

Durante muchos afios, el H,0, fue vinculado de
manera casi exclusiva al dafio oxidativo en
células’’. Sin embargo, hoy en dia existen
numerosas evidencias que indican que el H,0,
producido es parte esencial de los complejos
sistemas de sefializacion celular y media
importantes procesos como la proliferacion,
diferenciacién y migracién celular. Para contribuir
con la homeostasis celular y evitar el estrés
oxidativo, diversas maquinarias celulares han
evolucionado para contrarrestar los efectos
nocivos de especies reactivas, tanto de origen
proteico como la SOD, las hidroperoxidasas, la
tiorredoxina reductasa, la tiorredoxina, las
glutaredoxinas, la catalasa, y las peroxirredoxinas;
y no proteico,b como el dcido ascérbico,
flavonoides, a-tocoferol, y el glutatién (GSH, y-L-
glutamil-L-cisteinil-glicina), este  ultimo  un
tripéptido no proteico con un enlace peptidico
inusual entre el grupo amino de la cisteina y el
grupo carboxilo del glutamato que lo protege de la
degradacidn por aminopeptidasaslg’lg.

ROL DEL SISTEMA TIORREDOXINA EN EL BALANCE
REDOX CELULAR

El sistema tiorredoxina (TRX) es el principal
sistema molecular en la célula con actividad
. 2

disulfuro reductasa®®>. Su rol es proveer

equivalentes de electrones para un numero
importante de enzimas target, y estd involucrado
de manera directa o indirecta en la sintesis de
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ADN, defensa contra el dafo oxidativo, el correcto
plegado de proteinas in vivo, el proceso
carcinogénico y manifestacion del fenotipo
invasivo de diferentes tipos de cdnceres, entre
otros importantes roles fisioldgicos.

En la mayoria de los organismos, el sistema TRX
esta compuesto por la tiorredoxina reductasa (TR),
una flavoproteina dependiente de NADPH vy la
propiamente tiorredoxina (TRX), una oxido-
reductasa dependiente de cisteina la cual es
reducida por TR (Figura 1). La TRX en su estado
reducido biolégicamente activo funciona como
agente reductor de numerosas proteinas target,
entre ellas una muy importante son las
peroxirredoxinas (PRDXs) las cuales describiremos
en detalle en las siguientes secciones.

En el interior celular el ambiente redox es
principalmente reductor gracias a la presencia del
GSH el cual esta presente en una concentracion
aproximada de 5 mM, tanto en células bacterianas
como de mamiferos, donde mas del 99% se
encuentra en su forma reducida gracias a la accidn
de una proteina constitutiva denominada
glutation-disulfuro reductasa®’. De todas maneras,
las células necesitan de sistemas reductores
especificos y altamente eficientes y uno de ellos
involucra a las TRX. El nombre tiorredoxina fue
introducido en 1964 por Peter Reichard por ser el
sustrato reductor de la ribonucledtido reductasa,
enzima esencial en la sintesis de novo de 2'-
desoxirribonucledtidos a partir de ribonucleétidos.
Las TRX son proteinas ubicuas y se expresan en
todas las formas de vida conocidas, desde arqueas
hasta mamiferos y plantas y cumplen un enorme
repertorio de roles fisioldgicos intracelulares tales
como el ya mencionado control del estrés
oxidativo, proteccidn de la agregacién oxidativa y
regulacién de la muerte celular programada
(apoptosis) mediante mecanismos de
desnitrosilacion. Ademds, poseen actividad
chaperona al promover el correcto plegado de
proteinas mediante el intercambio tiol/disulfuro y
juegan un rol importante en el ciclo infectivo de
algunos virus y fagos. Las TRX tienen ademas
actividades extracelulares, una muy importante es
la activacidon de canales transientes de potencial
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guimico dependientes de cationes los cuales
actuan putativamente como sensores quimicos
celulares. En las siguientes secciones
describiremos mdas en detalle cada una de las
proteinas de la via TRX.
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Ademds introduciremos a otro miembro
importante en el balance redox celular como son
las glutaredoxinas.

NADPH + H* |5—|5 Txnip
RNR
:I'R SH S
NADP* oxidada | | | . Msr
TRX PTEN
reducida Proteina NF-kB p21
blanco
TR
reducida T R-OH
| | PRDX
SH s TRX oxidada
oxidada R-OOH
| | SH SH
s—s
PRDX

reducida

Fig. 1: Esquema del flujo de electrones de la via tiorredoxina. La tiorredoxina (TRX) reduce proteinas oxidadas (e.g. PRDXs)
utilizando equivalentes de electrones provenientes del NADPH a través de la tiorredoxina reductasa (TR). Algunos otros
ejemplos de proteinas target de la TRX son las proteinas interactuantes con TRX (Txnip), la ribonucleétido reductasa (RNR), la
metionina sulféxido reductasa (Msr), ciertas fosfatasas (PTEN) y el factor de transcripcion NF-kB, entre otras.

EL EXTREMO REDUCTOR DE LA ViA TRX: LA
TIORREDOXINA REDUCTASA

Las TRs son flavoproteinas homodiméricas
dependientes de flavin adenin dinucledtido (FAD)
las cuales utilizan ademads nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH) como donador de
electrones y pertenecen a la familia de las piridina
nucledtido-disulfuro éxido-reductasas®.

Estructuralmente, las TRs se clasifican en dos
grupos: de bajo peso molecular (low-Mr, ~35 kDa
por subunidad) y de alto peso molecular (high-Mr,
>55 kDa por subunidad). Si bien la principal
funcién de ambos grupos es reducir a la
tiorredoxina, tanto la estructura, el sitio activo
como el mecanismo de reduccién son bien
distintos. Las TR de bajo peso molecular se
encuentran en arqueas, bacterias, hongos vy
plantas y contienen dos dominios globulares
conocidos como dominio de unién al cofactor FAD
y dominio de unién a la coenzima NADPH?. Estos
dominios globulares se encuentran conectados por
dos hebras beta antiparalelas (Figura 2). El sitio
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activo, contenido en el dominio de unidén a
NADPH, incluye al motivo CxxC, ampliamente
distribuido y presente en numerosas enzimas con
actividad redox, incluyendo las tiorredoxinas?. Por
otro lado, las TR de alto peso molecular se
encuentran principalmente en mamiferos® y son
dependientes de selenocisteina de forma
obligada24 ya que mutaciones de selenocisteina (U
o Sec) por cisteina dan como resultado una
proteina disfuncional®.

LA TIORREDOXINA COMO CENTRO DE
DISTRIBUCION DE EQUIVALENTES REDOX

Recientemente, el grupo del Dr. J. M. Sdnchez-Ruiz
de la Universidad de Granada y colaboradores
lograron reconstruir mediante la construccion de
arboles filogenéticos de secuencias actuales de
mas de 200 tiorredoxinas, secuencias de nodos
precambricos de los linajes bacteria, arquea vy
eucariota que datan de entre 1 y 4 mil millones de
afios atras®.
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Fig. 2: Estructura de TR de bajo y alto peso molecular.
Estructura de una TR de bajo peso molecular bacteriana (E.
coli, PDB ID 1F6M, arriba) y una alto peso molecular de
mamifero (Rata parda, PDB ID 1H6V, abajo) donde los
dominios de unién a FAD y NADPH estdn marcados en
naranja y azul, respectivamente. Adicionalmente se muestra
el dominio denominado interfase (rosa) en las TR de alto
peso molecular involucrado en el proceso de dimerizacion.
Ademads, se muestra la localizacion secuencial de los residuos
del sitio activo en ambos tipos de TR.

Sorprendentemente las proteinas ancestrales
“resucitadas” en el laboratorio mostraron una
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mayor temperatura media de desplegado (T) con
un incremento cercano a los 32 °C en relacién a la
TRX silvestre moderna de E. coli. Mas aun, las TRXs
mas antiguas en el arbol filogenético mostraron
una actividad marcadamente superior con
respecto a las actuales a pH 5 y similares a los
obtenidos para las TRXs actuales a pH neutro.
Estos resultados son compatibles con las
condiciones geoldgicas tempranas (altas
temperaturas y océanos acidos) de la historia de la
Tierra®’. Las estructuras tridimensionales de las
TRXs con secuencias precdmbricas comparten el

plegado prototipico TRX lo cual sugiere
fuertemente que tanto el plegado como la
actividad oxido-reductasa surgieron

tempranamente y con éxito en la historia evolutiva
y fue adaptandose progresivamente a las
condiciones fisicoquimicas y fisioldgicas (fuerza
idnica, temperatura, presion, etc.) que se conocen
de los organismos actuales®%.

Las TRXs son oxido-reductasas pequeiias de
alrededor de 100-110 residuos de aminodcidos con
una topologia a/6 caracteristica que consiste en
un nucleo 8 rodeado de hélices a (Figura 3 panel
A). En particular, E. coli posee dos tiorredoxinas
denominadas TRX1, la cual denominaremos EcTRX
a lo largo de este trabajo, y TRX2 que estdn
codificadas por los genes trxA vy trxC,
respectivamentezg. ECTRX es la isoforma mas
utilizada histéricamente en estudios biofisicos y
enzimaticos. Experimentos realizados por diversos
grupos indican que, tanto en experimentos de
desplegado inducido por agentes caotrdpicos o
por temperatura, ECTRX es una proteina altamente
estable®*® con una energia libre de desplegado
(AG°\y) de ~8 kcal mol™ en su estado oxidado y
una T, de ~88 °C, lo cual la convierte en una
proteina mesdfila con cierto caracter terméfilo a
nivel de estabilidad termodinamica. En su estado
reducido, las TRXs suelen mostrar en general una
menor estabilidad termodindmica®® respecto al
estado oxidado, que en el caso particular de la
ECTRX es de ~3 kcal mol™. Ademas, la constante
cinética de desplegado de la EcTRX silvestre en su
estado oxidado extrapolada a cero concentracion
de desnaturalizante es de 9.5x107® lo cual da
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tiempo de vida medio de aproximadamente cuatro
meses, indicando que EcTRX es también una
proteina cinéticamente estable.

extensiones

Hélice C'terminal
(CTH)

Puente
disulfuro

Hélice C'terminal

- 2 )
(aH5, CTH) SN o /Q

Fig. 3: Topologia de la ECTRX. Diagrama de la topologia 2D
(panel A) y estructura tridimensional (panel B) de la ECTRX
basada en el PDB ID 2TRX. Ademas se muestran las cisteinas
Cys32 y Cys35 responsables de la actividad oxidoreductasa
en CPK.

En el equilibrio, EcCTRX se comporta como una
proteina de dos estados N-U donde uUnicamente
coexisten los estados nativo y desplegado. Desde
el punto de vista cinético, el replegado in vitro de
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ECTRX parece ser un proceso complejo, incluyendo
fases correspondientes a isomerizaciones cis/trans
de prolinas y particularmente una fase muy rapida
que podria deberse al colapso hidrofdbico del
nucleo 6 de la proteina. Si bien diversos trabajos
han caracterizado al desplegado cinético mediante
una Unica fase correspondiente al desplegado
global de la proteina®*®, existe un intermediario
de alta energia en experimentos cinéticos solo
identificable a altas concentraciones de cloruro de
guanidinio®®, un agente caotrépico fuerte
comunmente utilizado en protocolos biofisicos. En
este sentido, Hamid Wani y Udgaonkar detectaron
mediante experimentos en equilibrio y cinéticos, la
presencia de un intermediario estable y
parcialmente desestructurado en la ruta de
desplegado a pH acido®*. Sin embargo, este
intermediario es indetectable en condiciones
neutras de pH, por lo que los autores sugieren que
el intermediario es lo suficientemente inestable
para poblarse significativamente y ser detectable,
y por ello, el proceso de desplegado puede
caracterizarse mediante un modelo de dos estados
en equilibrio y cinético a pH neutro®

Importantes estudios han sido realizados en la
comprensién del rol que juega la hélice C-terminal
(CTH, ver Figura 3) en el correcto plegado vy
funcionalidad de las TRXs. Santos vy
colaboradores®?* desarrollaron un sistema de
complementacién entre la CTH y el mddulo
comprendido por los residuos 1-93 (TRX1-93) de la
ECTRX. Estos sistemas han arrojado evidencias
claras sobre la importancia de la CTH en Ia
consolidacién del ensamble nativo vy la
funcionalidad enzimatica de la ECTRX. Ademas se
demostré que la construccidn carente de la regidn
94-108 (mddulo TRX1-93) posee alteraciones
estructurales significativas las cuales anulan su
actividad catalitica®. Un efecto similar fue
observado en TraF, una proteina esencial para el
correcto ensamblado del pilus-F bacteriano, donde
la delecidn de la hélice C-terminal en la variante
TraFa4 podria conducir a la desestabilizacién global
de la proteina incluso en la interaccion con otras
proteinas como TraH®’.
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Hace ya 50 afios, Arne Holmgren determind por
primera vez la secuencia primaria completa de la
EcTRX®® y desde entonces se convirtié en una
proteina modelo de estudios biofisicos como
mecanismos de plegado, actividad enzimatica,
estabilidad termodinamica y cinética, interaccion
proteina-proteina y dindmica proteica. A mediados
de los ‘70s, la primer estructura tridimensional de
la variante silvestre de EcTRX fue resuelta por
cristalografia de rayos X en su estado oxidado a 2.8
A de resolucién®®, hecho que permitié establecer
las primeras relaciones funcionales con Ia
estructura tridimensional. Casi veinte afios mas
tarde, Katti y colaboradores™ resolvieron la
estructura de la EcTRX a 1.68 A de resolucién. En
ese mismo tiempo, la estructura fue elucidada
también por resonancia magnética nuclear (RMN)
en los estados reducido y oxidado* lo que
permitié por primera vez el analisis de los cambios
conformacionales y dindmicos que acompafian al
estado de oxidacion de la proteina®.

Si bien en términos generales, EcTRX presenta una
estructura considerablemente rigida, existen
diferencias en su dindmica interna en diferentes
escalas temporales. En los pico- y nanosegundos se
observan movimientos significativos de (I) ambos
extremos N- y C-terminales, (ll) los residuos 20-22
gue conectan la hélice aH1 con la segunda hebra 8

Tiorredoxina reducida
en su estado activo
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y () los residuos 73-75/93-94 que se localizan
cerca del sitio activo en la estructura
tridimensional. Por el contrario, sélo en el estado
reducido, la regidn 73-75 muestra una dinamica
mayor en los micro- y milisegundos en
experimentos de relajacion de “*C-RMN, lo cual
puede ser asociado con un rol funcional®.

Mecanisticamente, la actividad catalitica 6xido-
reductasa de las TRXs (Figura 4) implica en primera
instancia el acercamiento y unién a una proteina
target estableciendo una red de interacciones
entre ambas cadenas principales que alteran el
microambiente y la energética del puente
disulfuro de la proteina target”. Los mecanismos
de la catdlisis de ECTRX vy otras TRXs
representativas de los diferentes reinos de la vida
han sido estudiados recientemente en detalle a
nivel de molécula uUnica utilizando espectroscopia
de tipo force-clamp®®. Las TRXs procariotas utilizan
un par redox ditiol/disulfuro involucrado en
reacciones de 2-electrones con los targets
oxidante (e.g. PRDXs) y reductor (TR, ver Figura 1).
Este proceso es llevado a cabo por dos
mecanismos diferentes: por medio de wuna
sustitucidon nucleofilica bimolecular de tipo SN, o
mediante una reaccion de transferencia de 1-
electrén tal como ocurre en las TRX eucariotas™*.

Tiorredoxina en su
estado oxidado

no-activo
Cys32 Cys35 Cys32 Cys35 Cys32 Cys35 Cys32 Cys35
S SH S  SH 8. 25 S—s
| | £ K

~ )

—— S S S SH SH SH
Sustrato Sustrato
oxidado reducido
Proteina Disulfuro mixto

target

Fig. 4: Mecanismo de reduccion de sustratos por TRX. La reaccion involucra la reduccion de un enlace R-S-S-R de una proteina
target de TRX, llevando en ultima instancia a la formacion de un puente disulfuro entre las cisteinas cataliticas Cys32 y Cys35.

Adaptado de Vazquez et al. 2015.

En ECTRX, la secuencia —Cys3,GPCys3s— responsable
de la actividad oxido-reductasa se localiza en la
base de la hélice aH2 con Cys32 expuesta al
solvente y con un cardcter altamente reactivo. Por
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su parte, Cys35, actuando como cisteina
resolutiva, se encuentra ocluida del solvente y
rodeada de una serie de residuos altamente
conservados en secuencia de los cuales se
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presume participan de la actividad catalitica. La
reaccidén entre TRX y su sustrato comienza cuando
Cys32, que exhibe un bajo pKa que oscila entre
6.7-7.4 unidades, desencadena un ataque
nucleofilico sobre uno de los atomos de azufre del
enlace disulfuro de la proteina target. La forma
reactiva desprotonada de Cys32 (tiolato, R-S") da
lugar a la formacién de un enlace disulfuro mixto
(donde uno de los azufres pertenece a la TRX y el
otro a la proteina target) que es atacado
posteriormente por la Cys35 que actlia como
cisteina resolutiva, cuyo valor de pK; es estimado
entre 8.0-9.0 unidades, la cual se cree contribuye a
la estabilizacion de la forma desprotonada de
Cys32. Es interesante destacar que como Cys35
debe encontrarse en forma desprotonada para
resolver el disulfuro mixto, es necesario que se
produzca una alteracion transitoria clave en su
entorno quimico que disminuya su pK, y de lugar a
los pasos finales de la reaccién. Para ello se ha
especulado que el residuo Asp26, completamente
conservado en secuencia® y ocluido del solvente
tanto en TRXs procariotas“o’46 como eucariotas‘”,
juega un rol clave en la desprotonacion de Cys35,
hecho que es soportado por el alto valor de pKj, del
aspartato de 7.3-7.5 obtenido
independientemente mediante espectroscopia
Raman”®, RMN* y calculos computacionalesso, que
dan cuenta que el grupo carboxilato esta
correctamente posicionado para la desprotonacion
de la Cys35. En este sentido, se han analizado las
mutaciones puntuales de EcTRX D26N y D26L, las
cuales muestran similitudes estructurales con la
variante silvestre.

La estabilidad termodinamica de EcTRX se
encuentra vinculada al cambio en el estado de
protonacién del Asp2651'52 y su sustitucién por
alanina aumenta significativamente la estabilidad
de la variante con respecto a la proteina
silvestre™™. Es importante destacar que la
estructura, la carga superficial y la hidrofobicidad
del sitio activo no se ve alterada en las mutantes,
ya que la actividad de la ADN polimerasa del fago
T7 en el complejo — donde la TRX funciona como
proteina conectora sin involucrar la actividad
redox y es esencial para la procesividad de la
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polimerasa>® — con las mutantes de ECTRX
muestran valores de afinidad similares entre ellos
y con la proteina silvestre®®. En conjunto, estos
resultados sugieren fuertemente que la presencia
de un aspartato ocluido del solvente en la
vecindad del sitio activo de la TRX es necesaria
principalmente para la funcién bioldgica implicada
en reacciones redox mds que para el correcto
plegado o la estabilidad termodindmica. Sin
embargo, Vohnik y colaboradores® determinaron
mediante espectroscopia Raman que tanto la
variante silvestre como la mutante D26A muestran
patrones similares en la conformacion de las
cadenas laterales de Cys32 y Cys35 y en las
interacciones que estas establecen por lo que
guedaria descartado que el bajo valor de pK, de
ambas cisteinas se deba a una interaccion tipo
puente de hidrégeno. Mas aun, las bandas Raman
de los triptéfanos Trp28 y Trp31 localizados muy
cerca del sitio activo, responden a cambios en el
pH en experimentos de titulacién acido-base, lo
que implicaria que existen sutiles cambios
conformacionales en el sitio activo que harian que
Asp26 juegue un rol preponderantemente
conformacional®™. Ademas, se investigd el rol de
otro aminodcido conservado y ocluido de la TRX y
cercano espacialmente a Asp26: la lisina 57. Para
ello se estudid la variante K57M la cual posee un
residuo de metionina cuyo tamafio de cadena
lateral es similar a la lisina pero sin la carga del
grupo Ne. Al contrario que el Asp26, Lys57 se
encuentra conservada Unicamente en secuencias
procariotas y en algunas proteinas de mamiferos
con plegado tipo TRX como la disulfuro
isomerasa>®. En principio, es esperable un valor
modificado del pK,, respecto a los valores estandar
de los aminodcidos aislados en solucion, tanto
para el Asp26 como para la Lys57 por el hecho de
hallarse ocluidos del solvente acuoso®”. La
presencia de Lys57 disminuye significativamente el
pKa del Asp26 en la proteina silvestre como pudo
observarse en la mutante K57M donde el valor de
pKa disminuye de 9 a 7.5 unidades, lo cual refuerza
la idea que ambos residuos en el nucleo de la
ECTRX actian en conjunto mejorando las
velocidades de intercambio tiol/disulfuro a pH

CITECSA, 2018, 10(16), 17-31


https://paperpile.com/c/tZ0jMM/SKYU
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/Tit1+wJxK
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/RLcM
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/OkQo
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/O6cu
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/W3uY
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/rWxv+n1m0
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/rWxv
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/K6AD
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/jQ61
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/X0z1
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/X0z1
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/PAp6
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/zWbj
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/INwo

Revision

neutro, hecho que se ve reflejado en la casi nula
actividad redox de la doble mutante
D26A/K57M>".

Otro aspecto interesante de las TRXs es su
promiscuidad funcional, es decir su capacidad de
ejercer una funcién secundaria®®. Las tres
actividades redox bdsicas asociadas en general con
el plegado TRX son: 1) la reduccion (actividad
primaria), Il) la oxidacién y lll) la isomerizacién
(reorganizacién) de puentes disulfuro de proteinas
target. Las actividades Il) y Ill) estan relacionadas
con los procesos de plegado oxidativo proteico in
vivo y recuperacion de proteinas con puentes
disulfuro formados incorrectamente los cuales, en
el periplasma de las bacterias, son llevadas a cabo
por la DsbA y DsbC, respectivamente. En el reticulo
endopldsmico de células eucariotas, estos
procesos son catalizados por la proteina disulfuro
isomerasa (PDI). Las PDIs son proteinas
multidominio que contienen por lo menos un
subdominios TRX, aunque pueden variar en
longitud respecto a las tipicas TRXs bacterianas® y
las reacciones de reduccion de disulfuros in vivo
son comunmente catalizados por un
monodominio, que también suelen mostrar niveles
basales de actividades promiscuas. En este
escenario, es tentador especular que los bajos
niveles de estas actividades secundarias o
promiscuas ya se encontraban presentes en las
primeras TRXs ancestrales y que, en algin punto
de la historia evolutiva, divergieron para el
surgimiento de nuevas funciones implicadas en la
actividad oéxido-reductasa reversible y también
otras funciones que no implican la actividad redox.

Mediante un analisis bioinformatico de
optimizacién multi-objeto de Pareto®, se postulé
una nueva posible actividad promiscua de las TRXs.
Utilizando la actividad catalitica y la “plegabilidad”
(medida como la estabilidad termodinamica en
equilibrio en experimentos clasicos de desplegado
inducido por cadtropos) se determind que una
triple mutante (W28K/A39H/K57E) de residuos
cercanos espacialmente al sitio activo le otorga
actividad  hidrolasa de  enlaces  éster®’.
Sorprendentemente, esta mutante no solo mostré
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actividad esterasa sino que ademas no mermo su
actividad primariaez. Estos aspectos hacen de la
TRX de E. coli un excelente modelo en ingenieria
proteica y optimizacién y montaje de nuevas
actividades cataliticas con potencial uso
biotecnoldgico.

EL EXTREMO OXIDANTE DE LA ViA TRX: LAS
PEROXIRREDOXINAS COMO EJEMPLO DE
PROTEINAS TARGET

AhpC | PRDX1
2-Cys tipica

BCP | PrxQ

Bacterias y plantas

TPx

Bacterias, 2-Cys atipica

PRDX6

Homo sapiens, 1-Cys

PRDX5

Homo sapiens, 2-Cys atipica

AhpE

M. tuberculosis, 1-Cys

Fig. 5: Topologia de proteinas representativas de las
subfamilias de las peroxirredoxinas seguin la base de datos
PREX (http://csb.wfu.edu/prex/).

Como se mencioné anteriormente, las células
estdn dotadas de numerosos sistemas proteicos y
no proteicos para controlar las ROS, entre las que
se encuentra una importante familia de proteinas
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denominadas peroxirredoxinas (PRDXs). Las PRDXs
pertenecen a la superfamilia TRX y estd compuesta
por seis subfamilias®®: AhpC, BCP/PRXQ, PRXDS6,
TPx, PRDX5 y AhpE (Figura 5).

Las PRDXs son responsables de la reduccion de
mas del 90% del H,0, producido por las células
durante la respiracion celular®®. Las PRDXs son
enzimas dependientes de cisteina y reducen tanto
H,0, como alquil hidroperdxidos a través de una
cisteina reactiva y completamente conservada en
secuencia denominada cisteina peroxidatica (Cp),
la cual se encuentra ademas en un contexto
espacial (estructura terciaria) altamente
conservado en todas las subfamilias de las PRDXs y
definido por los residuos Pro, Thr y Arg®. Las
PRDXs se clasifican en 1-Cys o 2-Cys basado en la
ausencia o presencia de una segunda cisteina
catalitica denominada cisteina resolutiva (Cg) la
cual forma un puente disulfuro con Cp. La posicidon
de Cr en la secuencia primaria de las 2-Cys las
divide ademds en PRDXs tipicas y atipicas
dependiendo si esta se encuentra en una cadena
polipeptidica adyacente o en la misma cadena,
respectivamente.

El mecanismo catalitico de reduccién de perdéxidos
de las 1-Cys y PRDX 2-Cys es comun en el primer
paso de la reaccion (Figura 6) el cual implica el
ataque nucleofilico de la cisteina Cp al sustrato
para formar un intermediario reactivo acido
sulfénico, (Cys-SOH) liberando una molécula de
agua en el caso que el sustrato sea H,0;, o el
correspondiente alcohol derivado si el sustrato es
un hidroperéxido orgdnico. La resolucion del
intermediario Cys-SOH distingue a las 1-Cys de las
2-Cys tipicas y atipicas.

En las PRDXs 1-Cys, la resolucion depende de otra
proteina o de una molécula de bajo peso
molecular como el GSH y el &cido ascérbico®’ - los
cuales estan presentes en altas concentraciones en
el interior celular - para reducir a Cp de acido
sulfénico a tiol. Por su parte, en las PRDXs 2-Cys, la
resolucion de la Cys-SOH es llevada a cabo por el
ataque de la cisteina resolutiva Ci localizada en la
misma subunidad polipeptidica que Cp. En el caso
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de las 2-Cys atipicas, Cg reacciona con Cp-SOH para
condensar un enlace disulfuro estable (R-Cp-S-S-Ck-
R). Esta reacciéon depende de un evento de
desplegado local de las hélices aH2 y aH3
denominado cominmente como completamente
plegado a localmente desplegado (FF>LU, de fully
folded to locally unfolded transition) clave para la
restitucion de la enzima funcional (Figuras 6 y 7).
Dado que en las 2-Cys tipicas, Cg se encuentra
localizada en la hélice C-terminal de la subunidad
adyacente a Cp y no en la misma cadena
polipeptidica, la formacidn del puente disulfuro R-
Cp-S-S-Cr-R es intermolecular y estabiliza el
homodimero. Finalmente, el puente disulfuro es
reducido usualmente por una TRX a través de una
reaccion tipica de intercambio tiol-disulfuro (ver
Figura 4). El evento FF->LU, si bien varia entre las
diferentes subfamilias implicando diferentes
segmentos de estructura secundaria, es universal
en la familia PRDX. A modo de ejemplo
profundizaremos en el analisis estructural vy
funcional de la subfamilia TPx de E. coli, una PRDX
2-Cys atipica.

SH SH
([

Condensacion de
las cisteinas Cpy CR

H.0

Reduccién de PRDX
oxidada por TRX

reducida SH SH SOH SH
| I I |
PRDX | PRDX
e.g. H20
ROOH

e.g. Hy02 Reduccién del sustrato

Fig. 6: Esquema de ciclo catalitico de reduccion de grupos
perdxidos (ROOH) de una PRDX 2-Cys la cual consta de tres
pasos: 1) oxidacién de C, a acido sulfénico (Cys-SOH), Il)
cambio conformacional y condensacion del puente disulfuro
entre Cp y Cr y lll) reducciéon del puente disulfuro por una TRX
para devolverla a su estado reducido funcional.

Los miembros de esta subfamilia, originalmente
denominadas p20°%°°, pertenecen casi
exclusivamente a las 2-Cys atipicas bacterianas y
son una de las subfamilias filogenéticamente
menos diversas. Desde el punto de Vvista
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estructural, la TPx de E. coli (ECTPx) es una
proteina relativamente pequefa de 167 residuos
(~17 kDa), que comparte el prototipo plegado TRX
caracterizada por un nucleo central 8 de siete
hebras rodeadas por cuatro hélices a (Figuras 5y
7), con la cisteina Cp situada en la base de la hélice
aH2 mientras que la cisteina Cg en el centro de la
hélice aH3. La larga cadena N-terminal se pliega en
una hebra 8 haciendo que la estructura general
sea compacta y globular. En su estado reducido
biolégicamente activo, las cisteinas Cp y Cr se
encuentran a una distancia de 12 A entre los
atomos de azufre S'. En este escenario, la reaccion
de condensacion del puente disulfuro implica una
transicion conformacional obligada, donde el
estado plegado reactivo debe sufrir un desplegado
local para acercar ambas cisteinas y permitir la
formacién del puente disulfuro. En la EcTPx, el
evento FF—>LU, implica un desplegado local de la
region C-terminal de la hélice aH3 , un cambio en
la accesibilidad al solvente y de rotameros @/ de
Cp acompainado por un desplegado local en la
region N-terminal de la aH2 y del loop precedente
que la conecta con la hebra 65.

Conformacion
locally unfolded (LU)

aH3

Puente
disulfuro

»
e,
L

Cofniformacion
fully folded (FF)

Fig. 7: Cambios conformacionales acoplados a la transicidn
FF>LU en la EcTPx. A la izquierda se muestra la
superposicién de los subestados reducido (FF) y oxidado (LU)
coloreado por el RMSD. Obsérvese que para la mayoria de
los residuos el desplazamiento de la cadena principal es bajo
(RMSD bajo, azul) mientras la zona de mayor movilidad
(RMSD alto, rojo) se localiza entre las hélices aH2 y aH3. A la
derecha se muestra mas en detalle la regién implicada en la
transicién conformacional. El cdlculo del RMSD fue realizado
en VMD 1.9.27°.
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Algunas PRDXs 2-Cys atipicas poseen ademas una
tercer cisteina totalmente ocluida del solvente
localizada en la [dmina 8 del nucleo de la proteina.
Se ha demostrado experimentalmente que Ia
variante C81S es ligeramente menos activa’* por lo
gue no se la considera una cisteina redox esencial
para la actividad peroxidasa’’. Los parametros
cinéticos para la reduccion de H,0, y varios alquil
hidroperdxidos han sido bien establecidos
experimentalmente’®. La Ky, varia casi tres érdenes
de magnitud entre el hidroperdoxido de cumeno y
el H,0,. Sin embargo la eficiencia catalitica ke,
dentro del error experimental, se mantiene
inalterada, sugiriendo que la eficiencia global de
reduccion depende de diversos factores, entre
ellos:

I) La afinidad y la reaccién quimica de Cp a
sustratos de diferente topologia y naturaleza
guimica.

II) El reordenamientos conformacionales para
alcanzar la transiciéon FF=>LU.
) La formacion del
intrahelicoidal y

IV) La reduccidon de la forma oxidada de EcTPx
retornar a su forma reducida funcionalmente
activa.

puente disulfuro

LAS GLUTAREDOXINAS: MUCHO MAS QUE UN
SISTEMA BACKUP DE LAS TIORREDOXINAS

Las glutaredoxinas (GRXs), el otro miembro de
suma importancia en la familia de las TRXs, son
proteinas con actividad redox y dependientes de
GSH como agente reductor para ejercer su
actividad reductora”’®. Las GRXs fueron
descubiertas a mediados de los afios ‘70s en
variantes modificadas de E. coli carentes de TRXs
qgue, de todas maneras, eran capaces de donar
electrones a la ribonucledtido reductasa’™. A la
fecha, con mas de 1770 articulos en PubMed — de
los cuales mas de 580 fueron publicados en los
ultimos cinco afos — con la palabra clave
“glutaredoxin”, las GRXs son hoy en dia un sistema
de intensos estudios dada su implicancia en
numerosas vias de sefalizacion y regulacién
celular’®”® Y procesos fisiolégicosso_gz.

CITECSA, 2018, 10(16), 17-31


https://paperpile.com/c/tZ0jMM/jwuE
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/ywMN
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/UyWh
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/ywMN
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/BkGU
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/GdfU
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/1ZB2
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/8nfe+1yrh+mbmf+QuHO
https://paperpile.com/c/tZ0jMM/0Cmg+AF3o+gho7

Revision

Originalmente, las GRXs fueron clasificadas segun
el orden cronoldgico en su descubrimiento (Grx1,
Grx2, etc.). Dado que esta clasificacion no refleja
ninguna propiedad biofisicoquimica, hoy en dia se
las clasifica en base a la secuencia aminoacidica de
su sitio activo como: mono- (Cys-Gly-Phe-Ser) y
ditiolicas (Cys-Gly-Phe-Cys). De manera similar al
mecanismo de reduccién de las TRXs, las GRXs
ditiolicas requieren de ambas cisteinas para
reducir un puente disulfuro de la proteina target.
Pero a diferencia de las TRXs, el puente disulfuro
intramolecular de las GRXs es reducido por una
molécula de GSH para dar un intermediario GRX-S-
SG el cual es posteriormente reducida por la
accion de la glutatiéon reductasa (GR) con
electrones provenientes del NADPH®®. Una de las
caracteristicas mas sobresalientes de las GRXs es
su capacidad de unir y utilizar GSH como sustrato.
A diferencia de las TRXs, las GRXs tienen una alta
afinidad por los disulfuros mixtos.

Mecanismo de las GRXs monotiolicas
(a) GRX - SH2 + PSSG - GRX-S-SG + P-SH

(b) GRX-S-5SG + —GRX - SH, +

Mecanismo de las GRXs ditiolicas
(c) GRX—=SH, + P—S, = GRX—-S, + P—SH,
(d) GRX =S, +2 = GRX—=SH, +

Fig. 8: Mecanismo catalitico de las GRXs mono- y ditiolicas.
PSSG es un disulfuro mixto entre una proteina Py el GSH y
GSSG son dos GSH unidos por un puente disulfuro.

El sistema GRX ditiolico es capaz de reducir de
manera eficiente algunos disulfuros de proteinas
como el de la RNR de E. coli con un mecanismo
catalitico similar al descrito anteriormente para las
TRXs (ver Figuras 4 y 8-cd). Sin embargo, la
principal accion de las GRXs pareceria ser la de
reducir disulfuros mixtos entre una proteina target
y el GSH — en un proceso de desglutationilacic')n84'85
— utilizando un mecanismo de una cisteina®®
(Figura 8-ab). Con mas de 120 estructuras
depositadas en la RCSB Protein Data Bank® las
GRXs han sido intensamente estudiadas a nivel
estructural tanto por cristalografia de rayos X
como por RMN y comparten el prototipico plegado
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TRX®. Tanto en las GRXs monotiolicas como
ditiolicas, el motivo CxxC/S se localiza en la base de
la hélice aH2 (en referencia a la estructura
prototipica de las TRXs, Figura 9) con la cisteina N-
terminal expuesta al solvente y exhibiendo un bajo
valor de pK, y la cisteina resolutiva (en las
ditiolicas) ocluida y con un alto valor de pK..

Homo sapiens GRX1
(PDB ID 1B4Q)

E. coli GRX1
(PDB ID 1GRX)

Cys

Yeast GRX5 monotiolica
(PDB ID 3GX8)

Glutation (GSH)

Cisteina
y-Glutamato

> i\i

@ 1 o. ® Glicina

W oW e

a7 | oy W
)’i 4 oY ve
® ¢

|

Cys

Fig. 9: Topologia estructural de diferentes GRXs. Estructuras
tridimensionales de la GRX1 de E. coli (PDB ID 1GRX) y
humana (PDB ID 1B4Q) en complejo con GSH (representado
en licorice) y la GRX5 de Saccharomyces cerevisiae (PDB ID
3GX8) como ejemplo de una GRX monotiolica. En todos los
casos en gris se muestra superpuesta la estructura de la TRX
de E. coli (PDB ID 2TRX cadena A) como ejemplo del plegado
TRX. Ademds se muestra la composicién aminoacidica del
glutatidon (abajo) con su inusual enlace y entre el grupo
carboxilo del glutamato y el grupo amino de la cisteina.

CONCLUSIONES

Desde finales de los ‘60s, la investigacién en
biofisica de proteinas, basada principalmente en la
TRX de E. coli, ha sentado los cimientos
fundamentales en la comprensién de la relacién
estructura-funcion proteica. Desde entonces vy
hasta el dia de hoy, la vasta cantidad de
conocimiento estructural y funcional recabado
sobre las proteinas constituyentes de los sistemas
TRX/GRX, no es suficiente para comprender
cabalmente cémo los mdédulos interaccionan entre
si, cuan plastico es el sistema desde el punto de
vista de la variedad de sustratos proteicos
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admisibles en cada una de las reacciones (ver
Figura 1) o qué propiedades asociadas a la
interaccion entre componentes — cambios
estructurales y/o estabilizacion de subestados
conformacionales, e.g. PRDXs — modulan Ila
reactividad y el flujo de electrones de la via.
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Disefio de un sistema piloto para la inyeccidon de gases en
biorreactores para la produccion de biomasa

Design of a pilot system for the gas injection in bioreactors for the production of
biomass

Saavedra Said™, Porras Atencia Oscar Orlando®, Miranda Jose Vicente®

Resumen: En este trabajo se desarrollé un sistema piloto de aireacidn compatible con biorreactores para el cultivo de
microalgas de interés en la producciéon de biocombustibles lo que se conoce como fotobiorreactor de tipo inclinado. A
partir de esto, se construyd el fotobiorreactor en material acrilico con un diametro de 10 cm y una altura de 1,1 m,
garantizando la optima captacion de luz solar y una estabilizacion de la concentracién de OD (oxigeno disuelto). Se
construyd en un soporte metélico mavil, provisto de un panel solar de 12 V y una bateria de 12 V y 12 Amperios-hora, el
cual mantiene el funcionamiento las 24 horas del dia. Asi mismo se le acondicioné un cilindro de almacenamiento de CO,
de 10,7 litros con un aditamento que permite instalar otra fuente gaseosa, un compresor que le imprime presion al gas
para que se desplace eficientemente a la columna de los fotobiorreactores. Las pruebas realizadas del disefio mostraron
resultados favorables para el funcionamiento adecuado del sistema. Este disefio resulta versatil, debido a que se le pueden
adaptar facilmente otros dispositivos y equipos de seguimiento y control de diversas variables ademas de incorporar el uso
de tecnologias limpias a partir de energia renovable. Palabras claves: fotobiorreactor,microalga, biocombustible.

Abstract: In this work, a pilot aeration system compatible with bioreactors was developed for the microalgae culture of
interest in the production of biofuels, which is known as an inclined photobioreactor. From this, the photobioreactor was
constructed in acrylic material with a diameter of 10 cm and a height of 1.1 m, guaranteeing the optimal capture of
sunlight and a stabilization of the DO (dissolved oxygen) concentration. It was built on a mobile metal support, provided
with a 12 V solar panel and a 12 V and 12 Ampere-hour battery, which maintains operation 24 hours a day. A 10.7-liter CO,
storage cylinder was also fitted with an attachment that allows another gaseous source to be installed, a compressor that
presses the gas to move efficiently to the column of the photobioreactors. The design tests showed favorable results for
the proper functioning of the system. This design is versatile, due to the fact that other devices and monitoring and control
equipment of different variables can be easily adapted to it, as well as incorporating the use of clean technologies based
on renewable energy. Key words: Photobioreactors, microalgae, biofuels.

crecimiento de las microalgas a una velocidad
inmejorable, a cambio de un costo mayor y de

Los fotobiorreactores (FBRs) son mecanismos
reservados para el cultivo intensivo de microalgas
y en general, de produccidon de biomasa. Por lo
qgue se deben conservar en un medio estable
(temperatura, pH, baja concentracion de 0,)
suministrandose los elementos necesarios para su
crecimiento. Existen dos tendencias de disefio
opuestas: los reactores abiertos, que priman por
su economia, donde hay un pobre control del
entorno y los FBR cerrados que consiguen unas
condiciones bastante controladas que permiten el
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mejor productividadl.

El crecimiento de las microalgas es rapido y
requiere como la mayoria de los seres vivos agua y
una fuente de carbono para su incorporacion,
siendo el diéxido de carbono una fuente usada por
estos microorganismos durante su crecimiento. El
agua usada para tal fin es en su mayoria residual y
no potable. Una vez alcanzado cierto nivel de
crecimiento en pocos dias, se convierten en
combustible mediante procedimientos sencillos y
cuyas emisiones de CO, son practicamente
neutrales. Comparado con otros organismos
eutroficos utilizados para producir biodiésel, el
fitoplancton parece tener el mejor rendimiento.
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Por estas razones, se han ahondado esfuerzos para
desarrollar una alternativa sostenible a los
biocombustibles tradicionales, planteando Ia
produccién de este a partir de algas, agua y el
proceso natural de la fotosintesis. En un
fotobiorreactor eficiente incorpora dentro de su
disefio parametros relacionados a la funcién del
organismo que va a ser cultivado®.

Debido a que los microorganismos fototroéficos son
muy diversos en su morfologia, alimentacion,
requerimiento luminico y resistencia al estrés, los
fotobiorreactores son disefiados para manejar
organismos particulares y en condiciones
especificas. En este sentido las tecnologias
utilizadas para el desarrollo de fotobiorreactores
incorporan sistemas de aireacién con los cuales se
ofrecen sistemas versatiles de facil de transporte y
montaje, ademds del uso de energia solar vy
almacenamiento, que garantice su funcionamiento
las 24 horas del dia. (Figura 1)

N

o G
L/
Salida de
gases

Entrada de

—
microalgas

Difusor de
gas

Entrada de i Descarga

O, +Aire de biomasa

Fuente: Adaptado de CHISTI, Yusuf. Airlift bioreactors. Londres, Inglaterra. 1989.
Fig. 1: Configuracién de un fotobiorreactor tubular.

Los tipos de equipos de aireacién mas utilizados en
biorreactores son los sistemas de aireacién difusa
o aire comprimido, donde la inyeccién de gas, aire
u oxigeno, bajo presién, se hace por la parte
inferior de la superficie libre del fluido®.

Esta aplicaciéon se realiza a través de medios
porosos conocidos como difusores, que producen
burbujas de didmetros muy pequefos. Los
preferidos son los de poro fino (2 a 5 mm),
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seguidos por los de poro semifino (6 a 10 mm) y
los de burbuja gruesa (>10 mm).

Este tipo de aireadores pueden transferir de 0,3 kg
0,/kW*h a 1,2 kg 0,/kW*h, siendo usados,
especialmente en biorreactores y sistemas de
tratamiento de aguas residuales pequefos con
tanques que tienen profundidades entre 2,5y 5,0
m. Para este ultimo caso, la relacidon conveniente
de ancho/profundidad de estos tanques debe ser
menor a 2, con el fin de asegurar una aireacién
efectiva y una mezcla apropiada.

METODOS

La presente investigacion de cardcter descriptivo,
se realizd el disefio del sistema piloto para
inyeccion de gases en un biorreactor, teniendo en
cuenta aspectos tales como la productividad
volumétrica, la conversidn de la energia luminosa
eficiente y, brindar la viabilidad y estabilidad
necesaria para el proceso de cultivo de algas. En la
figura 2 se muestran diversas combinaciones de
tipos e inclinaciones que existen de
fotobiorreactores.

Orientacién e Inclinacién
Vertical

Inclinado
Produccién Industrial a
altas latitudes

Horizontal
Produccién Industrial
a bajas latitudes
Investigacion y
Desarrollo a bajas
latitudes

Tubular

Estudio de cepas a

Plano altas latitudes

ap odi

Produccion artesanal,
células de estructura
delicadas

10}9831101/0}0}

Cilindros,
fundas

Fuente: RONNY BARRA, S. G. Disefio de un Fotobiorreactor Industrial para Cultivo de Spirulina.
Revista Tecnolégica Espol. Guayaquil, Ecuador. 2010. p. 30.

Fig. 2: Esquema de las combinaciones de diferentes tipos e
inclinaciones existentes de fotobiorreactores.

A partir de la revisidn bibliografica se documento
sobre los disefios que se encuentran vigentes en la
actualidad, considerando las tecnologias de
biorreactores, fotobiorreactores y lagunas,
evaluando los componentes, subcomponentes,
ventajas, desventajas y otros requerimientos.
Asimismo, se establecié una matriz de valoracién
de la viabilidad para su construcciéon basados en el
riesgo, confiabilidad y seguridad (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Pardmetros de valoracién de riesgos.

Valoracién Muy bajo Bajo Medio Alto Muy alto
Riesgo 1 2 3 4 5
confiabilidad 1 2 3 4 5
Seguridad 1 2 3 4 5

Segun los valores o rangos establecidos de los
parametros de evaluacidn, se definié una escala de
ponderacion que permitié identificar la alternativa
de mayor viabilidad (ver Tabla 2).

Tabla 2. Escala de ponderacidn.

Escala de ponderacion

3a5 Viabilidad baja ]
>6<10 Viabilidad media
>11 Viabilidad alta

Teniendo en cuenta lo anterior, se viabilizo la
construccion del sistema piloto de inyeccidon de
gases en un biorreactor moévil. Se consideraron
aspectos tales como las condiciones climaticas de
la zona debido a que se puede aprovechar la luz
solar, la facilidad de desplazamiento, el poco
espacio que ocupa y el mejor aprovechamiento del
burbujeo del CO, por parte de las microalgas. En el
Tabla 3, se presentan, los factores considerados.

Tabla 3. Factores evaluados para la seleccion de Ia
alternativa tecnolégica de mayor viabilidad.

ASPECTO
Técnicos

FACTORES
Tipos de microalgas

Volumen de CO, a trabajar
Disponibilidad de areas y terrenos para la ubicacién de
infraestructura
Disponibilidad de personal para su operacion
Requerimientos y disponibilidad de energia eléctrica
Financieros Valor de la inversion
Costos recurrentes (operacidon, mantenimiento,
administracion, reposicién, mano de obra, etc.)
Costos de transporte al sitio del proyecto (infraestructura del
sistema de gestion integral de residuos sdélidos y a sitios de
comercializacién de residuos asociados a la distancia y las
cantidades de material)
Disponibilidad de recursos y fuentes de financiacién para la
inversion y el funcionamiento
Sostenibilidad del proyecto
Ambiental

Impactos ambientales
(afectaciones al agua, aire,
suelo, paisaje, fauna, flora, etc)
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CITECSA | UNIPAZ

A partir de la alternativa tecnoldgica seleccionada,
se realizé la construccion del sistema aireador
seleccionado. Para esto se contemplaron las
dimensiones establecidas en el plano y cdlculos
realizados.

RESULTADOS Y DISCUSION

El sistema piloto para inyeccion de gases
compatible con biorreactores para microalgas se
construyd para operar con energia solar, con un
sistema de recirculacién de CO, y alternativo para
conectar un sistema de recirculacion de aire, que a
su vez es compatible a un reactor de tipo tubular
inclinado, destinado al cultivo de microalgas.

Dimensionamiento. Se tuvieron en cuenta las
dimensiones del fotobiorreactor de un radio de
10 cm que sugieren una excelente disponibilidad
de luz y una altura de columna de 1,10 m, para
garantizar que la concentracién de oxigeno
disuelto se mantenga constante®.

Asimismo, se consideraron aspectos tales como
que la tapa superior debe permitir la entrada de
medidores de pH y oxigeno disuelto, asi como
permitir la salida de gases; por la tapa inferior
ingresa la corriente gaseosa y permite el descargue
de biomasa del fotobiorreactor. Para prevenir el
riesgo de contaminacién, en el caso de ingresar los
gases a partir del aire atmosférico, se debe hacer
pasar por un filtro purificador. También se debe
hacer pasar la corriente de gas de salida del
reactor por un sistema de filtros para evitar la

contaminacion atmosférica (olores vy gases
indeseables). El difusor se fabric6 con una
configuracion de tubos en acero inoxidable,

plastico o vidrio, con un didmetro O6ptimo y
sugerido para una mejor difusién con orificios es
de 1 mm>. Se incorporo un cono de plastico en la
parte inferior del fotobiorreactor, el cual provoca
un flujo suave de retorno al rociador® (ver Figura
3).

Teniendo en cuenta los anteriores aspectos, el
sistema de aireador que se construyd, esta
constituido como se refiere a continuacion:

CITECSA, 2018, 10(16), 32-38
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Foloblorreactor
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Fig. 3: Dimensiones del fotobiorreactor.

Descripcion del sistema. Cuenta con una
estructura de soporte (ver Figura 4) en donde se
encuentra un tanque en ldmina de acero al
carbono, el cual tiene como funcién mantener el
volumen de gas requerido para la inyeccidn a los
reactores tubulares. En la parte superior el tanque
cuenta con una boquilla de % pulgada con rosca
interna, en el cual se conecta una valvula de bola
para su llenado, en su parte lateral se encuentra
conectado un indicador de presién (130 psi para
visualizar la presién del sistema).

En la parte superior central, se encuentra ubicado
el panel solar el cual recepciona la energia
radiante. Este consta de 36 celdas cada una con 4
buses. En la parte inferior de la celda, se encuentra
la caja de conexién. La funcién del panel es captar
la energia luminica y transformarla en energia
eléctrica. Esta energia eléctrica es transferida vy
almacenada a una bateria acumuladora que se
encuentra en la parte inferior del sistema. La
energia es transportada mediante cables eléctricos
de cobre con cubierta protectora aislante. El tipo
de energia que se genera es corriente continua.
Delante de la bateria se encuentra el controlador
de corriente, donde se regula su intensidad. Sobre
los extremos inferiores de la estructura se
encuentran dos placas que soportan los
fotobiorreactores, que son dos tubos en acrilico
inclinados en sentido opuestos. Estos tubos son de
acrilico de 4 cm de diametro y 1,1 m de longitud
en los que ingresa el gas por la parte inferior,
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mediante un sistema de difusores ubicado en la
parte inferior de cada columna. El gas es
transportado del cilindro a las columnas por medio
de mangueras de % pulgada de didmetro interno,
resistente a presiones de 150 psi. Para impulsar el
gas se dispone de un compresor de 130 psi, que se
encuentra en la parte inferior, entre la bateria y el
cilindro. Este presenta un presostato que
interrumpe la presién cunado llega a 70 psi y se
activa cuando la presién esta en 30 psi.

En la salida del cilindro se conectd una uniénen T
roscada de % pulgada en acero galvanizado, sobre
la cual se instald, un mandmetro con un rango de
(0 a 140 psi), y en la segunda, una rosca
galvanizada de ¥ pulgada, para instalar un
suministro de gas externo con una valvula de bola
de % pulgada para regular su salida. La funcion del
mandmetro es la de controlar la presién del
cilindro. El sistema tiene la versatilidad de instalar
otros dispositivos como pH-metro, rotametro para
el tipo de estudio que se desee realizar. La
estructura del sistema donde van soportados los
componentes del sistema es metdlica, disefiada y
construida a medida, posee ademads rodachines de
seguridad capaces de soportar el peso de la
estructura 'y sus componentes y de ser
transportada y fijada en el lugar de las pruebas
(ver Figura 4). Adicionalmente, el interruptor de
pare y arranque del sistema, se encuentra en la
cara de la seccidn circular del compresor que esta
hacia el cilindro.

Seccién

Seccién

Seccion Longitud, cm Longitud, cm Longitud, cm

A 45 D 25 G 16,5
B 120 E 27 H 11,5
C 120 F 8,5 | 101

Fig. 4: Dimensiones de la estructura de soporte.
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Compresor Goodyear. Se utiliz6 un compresor
con las siguientes especificaciones: 61 cm de
manguera. Adaptador de valvula presta cable
alimentador con adaptador para encendedor de
12 V corriente continua. Cable DC de 4,87 metros
de largo. Motor de transmisidon directa potente,
silencioso y rdpido. El compresor cuenta con un
mandmetro analdgico que brilla en la oscuridad, su
presién maxima es de 130 psiy se conectaa 12 V.

Accesorios. Tuberia galvanizada. Codo de 90° y T
de % pulgada de didmetro interno

Presostato. Este equipo se empled teniendo en
cuenta el control de flujo y para mantener una
presion constante, sin afectarse por cambios en las
condiciones operativas del proceso, la cual se
ajusto a 70 psi.

Fotobiorreactor. Para la construccion del
fotobiorreactor, se utilizaron 2 tubos en acrilico de
10 cm de diametro y 1,1 m de longitud los cuales
se ubicaron inclinadas 60° con la horizontal, a cada
lado de la estructura de soporte del sistema, con
vista en direcciones opuestas, en cuya parte
inferior ingresa el CO, (o el aire, segun la
necesidad). Esta inclinacién permite un mejor
aprovechamiento de la luz solar que en los
dispositivos verticales y se tiene mayor tiempo de
contacto entre el gas y los microalgas o
microorganismos que se encuentran dispersos en
el agua (ver Figura 5).

Para el difusor, se aprovechdé el sistema de
regadera utilizada en los banos, para lograr una
mejor distribucion de las burbujas.

En la parte superior se encuentra un sistema de
acople en la tapa para que se puede conectar una
manguera y recolectar los gases de salida.

Se utilizaron mangueras de % pulgada de diametro
capaz de resistir presiones de 150 psi. Estas
mangueras se son utilizadas para controlar el nivel
de los biorreactores por el mecanismo de vasos
comunicantes. Por lo cual debe mantenerse sobre
el nivel del agua de los fotobiorreactores.
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Fig. 5: Fotobiorreactor.

Fuente de energia. Para garantizar la
disponibilidad de fuente energética continua vy
renovable, se instalé un panel solar de 100 W 12V,
es uno de los paneles con mas potencia, dados los
12 amperios de corriente de salida por panel que
son capaces de generar. El panel solar de 100 W
policristalino de 12 V estd compuesto por 36
células. Consta de con cuatro buses por célula. En
la parte trasera del panel se encuentra la caja de
conexiones, ademdas de agujeros para poder
atornillar el panel solar a cualquier marco. Este
panel hace la recepciéon de la energia luminica y la
transforma en energia eléctrica.

Bateria de almacenamiento. La energia fue
almacenada en una bateria de 12 V, con una
capacidad de almacenamiento de 12 A%*h,
suficientes para garantizar la disponibilidad de
energia eléctrica 24 horas al dia. Otra gran ventaja
de este sistema es que se puede desplazar a
cualquier sitio, siempre que se pueda aprovechar
la radiacion solar.

Controlador de carga de bateria y de carga solar.
El controlador de carga administra
automaticamente el funcionamiento del panel
solar y bateria en el sistema solar. Sobrecarga de
proteccion contra cortocircuitos. Invierte la
descarga de la proteccién de polaridad inversa.
Bajo tension y exceso de carga.
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Proteccion. La proteccién contra el rayo prolonga
la vida atil de la bateria y mantiene asi el trabajo
de carga.

Esquema eléctrico del sistema. A continuacidn, en
la Figura 6 se muestra el esquema eléctrico.

Al finalizar el montaje de todos los componentes
del sistema, se realizé una prueba de arranque,
para verificar el funcionamiento de cada
componente del sistema. Esta prueba resultd
satisfactoria.

Luego se realizd el cargue de gas al cilindro
mediante el compresor. Esta operacién durd 2
minutos, y al llegar al valor de 70 psi, el compresor
se apagd automaticamente, con lo que se verificé
el tope superior de presién.

Al pasar los 10 minutos se verificé que el sistema
aun esta descargando aire sin necesidad de que el
compresor arranque, con lo que se verificé que
cumplié con el tiempo minimo estipulado para su
funcionamiento. El compresor arrancé después de
14 minutos.

PANEL SOLAR CONTROLADOR DE

CORRIENTE

=l
on @b
COMPRESOR Bateria
[ —
o

Fig. 6: Diagrama eléctrico del sistema.

CONCLUSIONES

A partir de la revisidon bibliografica referente a
los diferentes sistemas de fotobiorreactores,
se eligid el disefio correspondiente a los
sistemas tubulares inclinados, debido a que
ocupan poco espacio, se puede aprovechar de
mejor manera la luz solar y retirar los gases
producidos con mayor facilidad. En este
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sentido, se realiz6 el disefio y construcciéon de
dos biorreactores en acrilico transparente de
una longitud de 1,1 m y 10 cm de diametro lo
que permitid una mayor exposicion del
contenido del biorreactor a la luz solar y asi
facilitar estudios de absorcién de luz y otros
posibles estudios.

Asimismo, se disefid estructura metalica de
soporte cubierta con pintura resistente a la
corrosién, en donde se ubican los dos
fotobiorreactores tubulares, el compresor, el
regulador de presion, el controlador, el cilindro
de almacenamiento de aire o CO,, el panel
solar y su bateria respectiva con los accesorios
necesarios para su acople y funcionamiento.
Las pruebas realizadas del disefio mostraron
resultados favorables para el funcionamiento
adecuado del sistema, en donde el tiempo
muerto minimo de arranque del compresor fue
de 10 minutos y se registré un tiempo de 13
minutos, lo que permiti6 que el sistema
consumiera menos energia y aumentando la
vida util del compresor.

El disefio del sistema resulta versatil, debido a
gue se le pueden adaptar facilmente otros
dispositivos y equipos de seguimiento y control
de diversas variables ademas de incorporar el
uso de tecnologias limpias a partir de energia
renovable.
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Evaluacion de la respuesta al uso de undecilinato de boldenona
en terneros al momento del destete

Evaluation of the response to the use of boldenone undecilinate in calves at the
time of weaning

v , ta
Urbano José Villa Ramirez

Resumen: El presente estudio estd orientado a establecer la relacidn entre sustancias farmacoldgicas con propiedades
anabdlicas y ganancia de peso en terneros en fase de destete, ya que durante este periodo se presenta una marcada
accion catabdlica, debido a las grandes cantidades de corticoides liberados como respuesta de la glandula suprarrenal. Se
procedid a la aplicacién de Undecilinato de Boldenona para antagonizar el efecto adverso del estres, se tomaron dos
grupos de animales, experimental y testigo en bloques completamente al azar, en igualdad de condiciones
medioambientales y de manejo. Luego del pesaje de los animales se procedié con la aplicaciéon de 0.55 mg/kg del
anabdlico al grupo experimental, con una frecuencia de aplicacién de cada cuatro semanas y una duracién total del
tratamiento de ciento veinte dias, tiempo durante el cual se registré la variacion de los pesos cada 28 dias. Se utilizd la
prueba de chi- (Xz) para estudiar la asociacién entre variables categoricas por grupo de estudio, t de Student y ANOVA. Los
resultados obtenidos indican que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias del grupo
experimental y testigo para la variable peso; igualmente la prueba de t indica que no hay diferencia significativa ya que los
promedios de los grupos son menores que la Diferencia Minima Significativa, sin embargo el analisis econémico indica que
existe una mayor rentabilidad total por animal al utilizar el Undecilinato de Boldenona al momento del destete. Palabras
claves: Engorde, Anabolicos, Destete, Ganaderia, Estres.

Abstract: The present study is aimed at establishing the relationship between pharmacological substances with anabolic
properties and weight gain in weaning calves, since during this period a marked catabolic action occurs, due to the large
amounts of corticosteroids released in response to the adrenal gland. We proceeded to the application of Boldenone
Undecylenate to antagonize the adverse effect of stress, two groups of animals were taken, experimental and control in
completely random blocks, in equality of environmental conditions and management. After weighing the animals, 0.55 mg
/ kg of the anabolic was applied to the experimental group, with an application frequency of every four weeks and a total
treatment duration of one hundred and twenty days, during which time the variation was recorded. of weights every 28
days. The chi- (X?) test was used to study the association between categorical variables by study group, Student's t test and
ANOVA. The results obtained indicate that there is no statistically significant difference between the means of the
experimental and control group for the variable weight; also the test of t indicates that there is no significant difference
since the averages of the groups are lower than the Minimum Significant Difference, however the economic analysis
indicates that there is a greater total return per animal when using the Boldenona Undecyninate at the time of weaning.
Key words: Fattening, Anabolicos, Weaning, Livestock, Stress.

pone en riesgo la salud y productividad animal®.

El presente estudio se ha orientado a establecer
una relacién entre anabdlicos y ganancia de
peso/dia en temeros al momento del destete, ya
gue este periodo presenta una marcada actividad
catabdlica en el animal, en detrimento de los

del estado de bienestar

tanto
para

mecanismos
comportamentales

adaptarse en a las etiologias estresantes, por lo
cual cuando se modifica la comodidad y vitalidad
se produce un cambio biolégico significativo que
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pardmetros zootécnicos productivos; por esta
razon es preciso establecer medidas oportunas y
eficaces que de alguna forma disminuyan Ia
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presentacion de estas pérdidas, y una de esas
formas constituye la aplicacién de medicamentos
gue contrarresten la disminucién de peso en un
punto clave del desarrollo como lo es el destete.

El destete provoca cambios neuroendocrinos en
los animales, asociados a un incremento en los
niveles basales de cortisol, que se agudizaradn en la
medida de la disponibilidad y calidad del forraje
suministrado®.

“En 1936, Hans Selye esbozd el concepto de
Sindrome General de Adaptacion para definir la
reaccion que el organismo opone a estimulos
diferentes  (térmicos,  toxicos, infecciosos,
traumaticos), en tres etapas a las que denominé
fases de alarma (aun sin adaptacion), de
resistencia (adaptacion lograda) y de agotamiento
(pérdida de la adaptacion y ruptura del estado de
salud)”?.

El estrés cursa con incremento de cortisol
aldosterona y colesterol®*, lo que conlleva a
elevadas hiperglucemias (incluso con glucosuria),
gue junto a las alteraciones hematoldgicas son los
cambios mas tipicos del estrés, el resto de las
modificaciones incluyen variaciones de analitos
que reflejan cambios en los metabolismos lipidico
y proteico, desbalances hidroelectroliticos vy
hormonales®”.

La secrecidn de cortisol aumenta en situaciones de
estrés, los glucocorticoides producen una
movilizacion rapida de aminoacidos y grasas de sus
depodsitos corporales, lo que puede terminar
generando disminucidon en la ganancia de peso,
ademas de predisponer a la aparicién de otras
patologias asociadas a la inmunosupresion
resultante como respuesta al destete®.

Dentro de la respuesta neuroendocrina al estrés
del destete tienen vital importancia los sistemas
simpatico/suprarrenal y el eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal, y la activacidon de cualquiera
de los dos depende del factor estresante que esta
produciendo el estimulo; la activacion del eje
simpatico/suprarrenal se denomina "sindrome de
emergencia", en donde el organismo se prepara
para hacer frente a peligros subitos generando una
respuesta de caracter rapida y breve, que conlleva
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a la activacion neuronal del hipotalamo y la

liberacion de adrenalina y noradrenalina desde la
. 7,8,9,10

médula adrenal .

Sin embargo estos efectos adversos del estrés
pueden antagonizarse con sustancias
farmacoldgicas con efectos anabolizantes sobre el
metabolismo celular®.

Los agentes anabdlicos constituyen una alternativa
para acrecentar la produccidon de carne, pues
corresponden a hormonas que actuan sobre el
metabolismo animal, mejorando el balance
nitrogenado en el organismo, incrementando la
produccién de proteina en el mismo (ganancia de
peso/dia). Los anabdlicos que se usan con mayor
frecuencia en ganaderia bovina, corresponden a
andlogos de las hormonas gonadales masculinas™.

El uso de sustancias farmacoldgicas
propiedades anabolizantes comprende
practica frecuente en la actividad ganadera.

con
una

Los anabdlicos tienen propiedades contrarias al
cortisol ya que son compuestos que tienen la
capacidad de retener nitrégeno, elemento
indispensable en la sintesis de proteina, ademas
favorecen la eritropoyesis, la retencién de calcio y
fésforo que contribuyen a un aumento de peso,
favoreciendo la recuperaciéon en enfermedades
infecciosas, stress, baja conversiéon alimenticia y
cualquier patologia que curse con baja asimilacidon
o pérdida de peso® .

El undecilinato de boldenona comprende uno de
los principales anabdlicos empleados en
veterinaria, posee la accién de retener calcio,
fésforo, potasio y cloruros, ademds estimula el
apetito por medio de la regulacién metabdlica,
favorece la absorcion de los nutrientes adquiridos
por la dieta o suministrados como suplemento,
favorece la eritropoyesis en érganos como bazo y
medula d&sea al estimular la sintesis de
eritropoyetina a nivel renal™.

METODOS

Se utilizaron 20 terneros destetos de 9 meses de
edad, los cuales fueron llevados hasta los 13
meses, escogidos mediante bloques
completamente al azar (para este estudio cada
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uno de los individuos de los grupos constituyé una
réplica):

e Grupo control = 10 animales, tipo Cebu
comercial y mestizos.

e Grupo experimental = 10 animales, tipo
Cebu comercial y mestizos.

Los animales fueron pesados al inicio del
experimento y cada 28 dias, posteriormente el
grupo experimental recibié una aplicacién de
Undecilinato de Boldenona a dosis de 0,55mg/kg
por via intramuscular cada 28 dias por un total de
4 aplicaciones.

Previamente cada grupo, experimental y testigo
recibié el siguiente plan sanitario:

i. Albendazol al 25% una dosis oral. Dosis 5
mg por kg.

ii.  Cipermetrina al 15% por aspersién cada 20
dias. Dosis: 20 cm® por cada 20 L.

iii.  Vacunacion triple (Carbdén sintomatico,
edema maligno, septicemia hemorragica).

Igualmente cada grupo recibié un suplemento
nutricional: (Nutriex®), 4 Kg. / animal/ d, durante
el tiempo de estudio (16 semanas).

La informacién obtenida fue sometida a anadlisis de
varianza por los métodos de chi’y t de student
para encontrar el grado de significancia de las
hipétesis planteadas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con relacidn al lote testigo, el grupo tratado con
Undecilinato de Boldenona gand 7.5 Kg, es decir
4.3 Kg., mas que el grupo no tratado. Se trataron
10 animales con un total de 80.3 mL del anabdlico
y un total de 4 aplicaciones por animal (Tabla 1).

En la figura 1, se observa el comportamiento del
peso de los terneros para cada grupo,
experimental y testigo, en cada uno de los pesajes
realizados. Ademas se observa como en el tercer
pesaje (Julio 16) los dos grupos presentan un
descenso; el cual coincide con la época de mayor
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estrés metabdlico reportado por diferentes
autores como respuesta al destete, lo que se
encuentra en concordancia con lo reportado por
Coppo, quien encontré que durante este periodo
es cuando el ternero sufre el mayor estrés por
cuanto se estd dando la transformacidon de
lactante a rumiante mediante el cambio de dieta’.

190
g 185

175 T T T
Peso Inicial Jun-18 Jul-16 Ago-13

Sept. 10

Fecha del pesaje

|—0—T0; Testigo —8—T1: Grupo Experimental |

Fig. 1: Comportamiento del peso de los semovientes en cada
uno de los pesajes.
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Fig. 2: Peso inicial y peso final en kg de los semovientes.

Tabla 1. Parametros analizados

Parametros Grupo Grupo
Testigo  Experimental

N° animales 10 10

N° de dias 120 120

Peso promedio inicial (Kg) 189.8 183.3

Peso promedio Final (Kg) 193 190.8

Ganancia Promedio de peso 3.2 7.5

(Kg)

Ganancia diaria promedio (g) 26.66 62.5

Con relacion al lote testigo, el grupo tratado con
Undecilinato de Boldenona tuvo una ganancia de
7.5 Kg es decir 4.3 Kg mas que el grupo no tratado.
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Se trataron 10 animales con un total de 80.3 ml del
anabdlico y un total de 4 aplicaciones por animal.

- Valor de 80.3 ml de Undecilinato de Boldenona
en Colombia para el afio 2018 (octubre) es de S
27.302

- El precio de la carne en promedio en Colombia
para el afio 2018 (octubre) es de S 4.314/Kg. en
pie.

En los 140 dias que duré el ensayo los animales
ganaron en promedio 7.5 Kg cada uno. La
diferencia total promedio de kilos a favor del
grupo tratado es de 43 kg extras. Esto quiere decir
que 43 Kg extras de carne valen $ 185.502;
conseguidos con una inversion de $ 27.302

En resumen tenemos:

El valor que se gana por los 43 Kg. extras es $
185.502

El valor que se invierte $ 27.302

Utilidad $ 130.002

Utilidad por animal S 13.002

A esta misma rentabilidad se le debe sumar el
valioso tiempo que el animal ahorra en superar el
estrés posdestete y reiniciar su actividad
metabdlica positiva, convirtiéndose este, quizas en
el factor mas importante maxime si los animales se
encuentran en un sistema de levante
semiestabulado en donde el tiempo de
permanencia de estos en las instalaciones puede
aumentar drasticamente los costos de produccion,
lo cual se encuentra en estrecha relacién con los
hallazgos de Perrota quién encontré que para
lograr mejores resultados econdémicos de la
actividad ganadera durante el destete se hace
necesaria la utilizacion de métodos que optimicen
el crecimiento y engorde de los animales en donde
los promotores de crecimiento de origen anabdlico
representan una opcion importantels.
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CONCLUSIONES

No existe evidencia estadistica suficiente para
afirmar que con la aplicacién de Undecilinato
de Boldenona se incrementa de manera
satisfactoria el peso de los terneros al
momento del destete, ya que los datos
hallados a través del andlisis de varianza
(ANAVA) indican que la F calculada es menor
que la F de la tabla para los niveles de
significancia 0.05 y 0.01.

Se observé de manera particular como durante
el tercer pesaje los grupos experimental y
testigo presentaron un descenso de peso,
ratificando de forma innegable el periodo
planteado por distintos autores como pico
maximo de estrés catabdlico originado por los
corticoides endégenos como respuesta al
destete.

A pesar de que estadisticamente no es
significativa esta diferencia de peso entre los
grupos experimental y testigo, se puede
apreciar que econdmicamente es rentable
utilizar el anabdlico al momento del destete,
ya que éste brinda la posibilidad de obtener
algunos kilos de carne extra, al mismo tiempo
que va desapareciendo el estrés, pues los
terneros tratados con el anabdlico aumentaron
en promedio 4.3 kg mas con respecto a los no
tratados.

REFERENCIAS

1. Odedn, M.M., & Romera, S.A. (2017). Estrés
en ganado: causas y consecuencias. Revista
veterinaria, 28(1), 69-77. consultado el 20 de
octubre de 2018, de
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci
arttext&pid=S1669-
68402017000100014&Ing=es&tIng=es

2. Coppo, J.A. (2007) REDVET. Revista electrénica
de Veterinaria 1695-7504 Volumen VI
Numero 2. Consultado el 10 de Octubre del

2018, de
http://veterinaria.org/revistas/redvet/n020207
020719.pdf.

CITECSA, 2018, 10(16), 39-43



Investigacion

Poloni L, Niebylski A, Bertuzzi M, Ashworth G,
Bensi N, Yaciuk R. (1999). Influencia de dos
practicas de destete sobre los niveles de
cortisol plasmatico y la ganancia de peso
corporal en cerdos. Anales de las IV Reunion
Latinoam. Fisiol. Vet.

Patterson DJ, Coral LR, Higgins JJ, Kiracope
GH, Stevenson JS. Evaluation of reproductive
traits in Bos taurus and Bos indicus crossbred
heifers: relationship of age at puberty to length
of the postpartum interval to estrus. 1999.
Anim. SCI. 70: 1994-1999.

Chacén, Tony C., Zerpa, Héctor, Cova,
Francisco J., & Campos, Gerardo J. (2006).
Efecto del estrés asociado al destete sobre
variables Clinico-Patoldgicas y la integridad de
la mucosa gastrica en Potros Pura Sangre de
Carrera. Revista de la Facultad de Ciencias
Veterinarias, 47(2), 79-91. Consultado el 20 de
octubre de 2018, de
http://www.scielo.org.ve/scielo.php?script=sci

arttext&pid=S0258-
65762006000200003&Ing=es&tIng=es.

Romero Pefuela Marlyn Hellen, Uribe-
Veldsquez Luis Fernando, Sanchez Valencia
Jorge Alberto. (2011). Biomarcadores de estrés
como indicadores de bienestar animal en
ganado de carne: stress biomarkers as
indicators of animal welfare in cattle beef
farming. Biosalud. Consultado el 20 de octubre
del 2018; 10 ( 1 ) 71-87, de
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci

arttext&pid=S1657-
95502011000100007&Ing=en.

Herskin MS, Munksgaard L, Ladewig J. Effects
of acute stressors on nociception,
adrenocortical responses and behavior of dairy
cows. Physiol Behav 2004; 83:41-420.

Borell EH. The biology of stress and its
application to livestock housing and
transportation assessment. J Anim Sci 2001;
79:260-267.

Sapolsky RM, Romero ML, Munck AU. (2000).
How do glucocorticoids influence stress
responses? Integrating permissive, suppressive,
stimulatory and preparative actions. Endocrinol
Rev; 21(1):55-89.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

UNIPAZ | Revista de Ciencia Tecnologia Sociedad y Ambiente | ISSN: 2027-6745

CITECSA | UNIPAZ

Avella RE, Medellin JP. Los esteroides
anabolizantes  androgénicos, riesgos vy
consecuencias. U.D.C.A Act. & Div. Cient.
2012;(15).

Correal H. Uso de anabdlicos en bovinos-
Produccion-animal.com.ar. [Online].; 2009, de
http://www.produccion-
animal.com.ar/informacion tecnica/invernada

promotores crecimiento/27-anabolicos.pdf.

Centeno Torres A. (2008). Alternativas para la
engorda de bovinos de abasto. Consultado 16
Octubre del 2018, de
http://www.comitepecuario.com/Ponencias/Al
ternativas%20de%20engorda%20para%20bovi
nos.pdf.

Tang Ploog F. (2004). Evaluacién
antihelmintica y sobre la ganancia de peso de
un endectabdlico (endectocida y anabdlico)
sobre la base de ivermectina al 1 % vy
Boldenona undecilinato en vehiculo de larga
accién en vacunos de engorde intensivo a nivel
del mar. Consultado 28 de octubre del 2018, de
https://www.agrovetmarket.com/pdf/anabolic
o/Boldemax%20A.P/Boldemec%20L.A. Engord
e 2004.pdf.

Patterson DJ, Coral LR, Higgins JJ, Kiracope
GH, Stevenson JS. (1999). Evaluation of
reproductive traits in Bos taurus and Bos
indicus crossbred heifers: relationship of age at
puberty to length of the postpartum interval to
estrus. Anim. SCI. 70: 1994-1999.

Perrotta A. (2015). Ensayo: El uso de
estimulantes del crecimiento en destete precoz
bovino. Consultado el 4 de Octubre del 2018,
de http://www.produccion-
animal.com.ar/informacion tecnica/invernada

promotores crecimiento/86-
destete precoz Ensayo.pdf.

CITECSA, 2018, 10(16), 39-43



Recibido 30 Octubre 2018,
Aceptado 05 Diciembre 2018

www.unipaz.edu.co

CITECSA

Ciencia Tecnologia Sociedad y Ambiente

Barrancabermeja — Colombia
ISSN: 2027-6745

Oxidacion electroquimica de indigo en medios no acuosos
Electrochemical oxidation of indigo in non-aqueous media

J. F. Martinez Suarez ©

Resumen: El indigo en solucion de dimetilsulfoxido se ha oxidado via electroquimica. Como resultado del anélisis de los
productos de la electrolisis por HPLC-DAD-MS se detecto la presencia de isatina, anhidrido isatoico, indirubin y triptantrin.
La isatina es el producto principal. Se presenta una propuesta mecanistica. Palabras claves: indigo, oxidacidn,
electroquimica.

Abstract: Indigo in dimethyl sulfoxide solution has been oxidized by electrochemistry. As a result of analysis of electrolysis
products by HPLC-DAD-MS, the presence of isatin, isatoic anhydride, indirubin, and triptantrin was detected. Isatin is the

Introduccion

se ha utilizados

main product. A mechanistic proposal is presented. Keywords: indigo, oxidation, electrochemical.
El indigo azul (IA) es el colorante organico mas O O O
antiguo y conocido por el hombre, por 5000 afios Ho— N\ NH  -2¢72H" o eloH" © N
ara el tenido de textiles
o - P 1 ) ! +2e7/+2H" I o2 H2H o
principalmente jeans.” IA es insoluble en agua, N X —OH HN N7

pero soluble en disolventes organicos polares.?

o)
H
N
N
H
(o)
(2E)-2,2'-biindol-3,3'(1H,1'H)-diona
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El comportamiento electroquimico de IA (Esquema
1) ha sido previamente descrito en medio acuoso a
diferentes pH.>* IA por voltamperometria ciclica se
caracteriza por dos procesos reversibles de
electrodo en el rango de pH de 3-11. El primer
proceso corresponde con la reduccién de los
grupos carbonilo (C=0) y formacion de la especie
leuco-indigo. El segundo proceso electrédico
implica la oxidacién de IA a través de los grupos -
NH de la estructura del indol para producir
dehidroindigo.
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Esquema 1. Comportamiento electroquimico de IA en medio
acuoso.

La forma reducida de IA (leuco-indigo) soluble en
agua presenta una excelente afinidad por las fibras
celulosa.” Leuco-indigo se puede obtener por
diferentes métodos.®” Reduccién quimica a partir
de ditionito de sodio (Na,S;0;) en medio
aIcaIino,g'9 hidrogenacién electrocatalitica con
electrodos de recubiertos de Ni-Raney® y por
reduccion electroquimica directa™*? e indirecta
empleando mediadores redox como glucosa,™
antraquinonas,'*** naftoquinonas,'® complejos de
Fe (1).Y7* La identificacion y cuantificacion de
IAse ha determinado en mezclas de colorantes por
voltamétria de onda cuadrada,20 en
inmunosensores  electroquimicos** y por
sensores voltametricos en soluciones alcalinas.”®

Por otro lado, la oxidacién de IA se ha investigado
por via quimica.’® En procesos fotoquimicos en

solventes organicos®? 'y liquidos ionicos®.
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Ademas, se han empleado microorganismos en
procesos biotecnolégicos en procesos de
descontaminacién de aguas.”’ Por métodos
electroquimicos en el tratamiento de decoloracidn
de aguas residuales de textiles,>** empleando
electrodos de diamante dopados con boro,3*3* por
oxidacién indirecta con ABTS*® y en mezcla de
colorantes empleando sales de Co (I1).¥ El
producto principal de estos procesos es la isatina.
En este trabajo parcial, estudiamos la oxidacion
electroquimica de IA en una solucién de DMSO a
escala preparativa. La electrdlisis (electrdlisis
potencial controlada, CPE) se realiz6 a una
temperatura de 80 °C. Se presenta una propuesta
mecanicistas basadas en el analisis cualitativo /
cuantitativo de productos.

Disefo experimental

Reactivos

IA: procedencia sintética (método de Baeyer).
Purificado por lavado con ACN en Soxhlet. Los
solventes no acuosos y los compuestos inorganicos
fueron purificados por métodos estandar®. Todos
los solventes fueron secados con tamiz molecular
4A recién activado y almacenados en una caja en
atmdsfera de nitrédgeno seco libre de oxigeno.

Ensayos electroquimicos

La Voltamperometria Ciclica (VC) se realizaron
dentro de una caja con guantes, en atmdsfera de
nitrégeno seco libre de oxigeno, en una
convencional celda de vidrio Pyrex indivisa
empleando como electrodo de trabajo un disco de
carbono vitreo de 3 mm de didmetro encapsulado
en Teflon, el contra-electrodo una lamina Pt de
2cm? y un electrodo de referencia de Ag/Ag* (0,1
AgNO3; M en DMSO). La superficie del electrodo se
pulié con alimina (hasta 1 um) y posterior lavado
por ultrasonido.

Electrolisis potencial constante (EPC)

Se disolvieron 0,28mmol de IA (75mg) en 50mL de
0.1M NaClO4/DMSO seco vy se introdujeron en el
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compartimiento anddico de una celda divida en
dos por una placa de vidrio sinterizado, como
electrodos se usaron: de trabajo C-vitreo, auxiliar
una chapa de Platino, y referencia Ag/Ag" (0.1
AgNO3 M en DMSO). La oxidacion se llevé a cabo a
una temperatura de 80 °C en bafio de silicona,
aplicando un potencial de 0.55 V. El avance de las
electrolisis se realizé por VC y CCF. La disolucion
anddica, una vez terminada la EPC, se concentrd a
presion reducida (presion 4 mmHg y temperatura
80 °C), posteriormente se agregaron 50mL de agua
fria, y se almaceno por 24 horas a una
temperatura de 4 °C, el precipitado obtenido se
filtrd, se lavé con 20 mL agua y se secd en una
estufa a 50 °C hasta peso constante. Al filtrado se
elimind el disolvente por destilaciéon a vacio. Los
productos obtenidos fueron analizados por CCF y
HPLC-DAD-MS.

Cromatografia en Capa Fina (CCF)

La CCF se empled para el seguimiento de los
procesos electrddicos y ensayos de pureza, se
utilizaron placas de silica-gel F,s54 Merck.

HPLC-DAD-MS

Las cromatografias de liquidos se realizaron en un
Agilent, modelo 1100, sobre una columna de fase
reversa (ZORBAX Eclipse XDB-Cyg, 5 um y 4,6 x 150
mm). La fase moévil consisti6 en un gradiente
(60%H,0-40%ACN) + 0.1% 4acido formico. EI A
seleccionado para el detector UV fue 254 nm. Los
espectros en el detector de masas se obtuvieron
mediante la técnica APClI modo negativo, con una
energia de ionizacién de 100 eV. La abundancia
relativa de cada fragmento se da con respecto al
pico base del espectro, con un valor asignado de
100%.

Resultados y discusién

La Figura 1 se muestra el VC de IA en solucién
electrolitica de NaClO4/DMF a temperatura
ambiente, IA es electroactivo en la ventana de
potencial investigada, con dos picos de reduccion,
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el primero cuasi-reversible a -1.13 V y el segundo
irreversible a-1.90 V, y un pico de oxidacién a 0.28
V. Los resultados obtenidos concuerdan
parcialmente con los informados Bond*°para una
solucién de IA en DMF en presencia de NBuy4PFg
como electrolito soporte.

30 4

1 (uA)

-30

2 -1 0 1
E (V) vs Ag/Ag*

Fig. 1: VC de 0.35mM IA en 0.1M NaClO,/DMF. Velocidad de
barrido: 0.2 V/s. Temperatura ambiente. Barrido catddico (—

) y anddico 9

IA presenta una muy baja  respuesta
electroquimica en DMSO a temperatura ambiente
(Figura 2, linea negra). Sin embargo, cuando el VC
se llevé acabo a la misma solucién electrolitica a
una temperatura aproximadamente de 80 °C, se
observé un incremento de las corrientes de pico
(Figura 2, linea roja). Estas corrientes de pico
mejoradas se pueden atribuir a un incremento de
la transferencia de masa mediante difusién o
conveccion.*® Dos cuplas reversibles de reduccién
a-1.11y-1.44 V y un pico de oxidacién a 0.33 V
irreversible son observados con el aumento de la
temperatura y se encuentran desplazados a
potenciales mas catddico con respecto al VC
medido a temperatura ambiente (Figura 2, linea
roja). Una reduccidon de la ventana de potencial
anddica del solvente también es observada (Figura
2, linea roja).
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Fig. 2: VC de 5.16mM de IA/DMSO. NaClO, 0.1M.
Temperatura ambiente (—). Temperatura de 80 °C (—).

Velocidad de barrido: 0.2 V/s.

-2000

IA en DMSO a
temperatura de 80 °C a escala preparativa presenta

La oxidacion anddica de
un consumo de carga de 4.5 mol e-/mol de IA. El
analisis de los productos por HPLC-DAD-MS (Figura
3) después de ser procesada la muestra, indica la
presencia de isatina, anhidrido isatoico, indirubin y
triptantrin. La cuantificacion de la isatina (28,5
mM), el producto principal, se llevé a cabo por el
método de estdndar externo.

1500

0
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IAO
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Anhidrido
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Fig. 3: Espectros de UV-Vis (DAD a 254 nm) y masa (APCI-
Neg-Scan a 100 eV) de los productos de oxidacién de IA:

isatina, anhidrido isatoico, indirubin y triptantrin.
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La formacion de los diferentes productos se puede
racionalizar parcialmente a través del Esquema 2.

H O
) N
O 2
{ N 2 A
O H OO0

Concentraciéan | HO
baja
OH
+ \
N
H
Ox

Esquema 2. Posible mecanismo de oxidacion electroquimico
de IA em medio no acuoso.

La oxidacién de IA comienza con la perdida de
2mol e-/mol IA para formar dehidroindigo.*® El
dehidroindigo que es mucho mds soluble en
solventes orgénicos*’ es atacado por los vestigios
de agua en la DMSO, ocasionando la hidrélisis del
enlace C-C en la posicién 2-2" para obtener dos
productos indoxil e isatina.** La reaccién quimica
en fase homogénea entre
favorecida por la temperatura produce indirubin.*?
La oxidacion de indirubin probablemente ocurre al

indoxil e isatina

mismo potencial de IA a través de 2mol e-/mol
indirubin para producir isatina.** La presencia de
anhidrido isatoico y triptantrin esta relacionada
con un proceso de oxidacién quimica en medio
acido acuoso® o fotoquimica de la isatina.”’

CONCLUSIONES

La electroquimica de IA una temperatura de 80 °C
en condiciones experimentales isotérmicas
permite un incremento del transporte de masa
hacia la superficie del electrodo que resulta en un
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aumento de las sefiales de corriente. Este
aumento beneficia las mediciones electroanaliticas
descendiendo los limites de deteccién. Las altas
temperaturas también son utiles para mejorar la
sensibilidad de los sistemas con cinética lenta.

Los productos isatina e indirubin detectados por
HPLC sugieren que la oxidacién electroquimica de
IA ocurre a través de varias etapas electroquimicas
y quimicas. Las reacciones quimicas en fase
homogénea se ven favorecidas por el incremento
de la temperatura. Se propone un mecanismo de
reaccion para la formacién de estos productos.
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