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Resumen

La Pirroloquinolinaquinona (PQQ) es una
molécula termoestable y soluble en agua,
perteneciente a la familia de cofactores del tipo o-
quinona, que funciona como cofactor para
enzimas como glucosa, metanol, sorbitol y
glicerol deshidrogenasas, a las cuales se une de
manera covalente. Se estima que se requieren
aproximadamente 7 genes para la sintesis de este
cofactor, sin embargo, el nimero y disposicion de
dichos genes es variable entre géneros y especies,
ademas de no estar completamente esclarecida la
via de biosintesis ni las caracteristicas de las
enzimas participantes. La PQQ ha sido
encontrado en procariotes y eucariotes, pero su
sintesis se limita a los primeros. La PQQ esta
involucrado en diversos mecanismos relacionados
con la promocion del crecimiento vegetal, como
lo es la solubilizacion de fosfatos y la capacidad
biocontroladora, sin embargo, aparentemente hay
otros mecanismos de promociéon de crecimiento
de plantas donde podria estar implicado y en este
trabajo se muestra un panorama general del estado
del arte de la implicacion de este cofactor con las
capacidades de las bacterias para estimular el
crecimiento de las plantas.

ABSTRACT

Pyrroloquinoline quinone (PQQ) is a thermostable
and water-soluble molecule, which is within the
o-quinone family cofactors. PQQ is a cofactor for
enzymes like glucose, methanol, sorbitol and
glycerol dehydrogenases, forming a covalent
bond. Approximately 7 genes are required for
biosynthesis of this cofactor; nevertheless, the
number and disposition of these are variable, even
within genera and species. This way is not totally
elucidated. PQQ can be produced by prokaryotes
but not by eukaryotes and this cofactor is
involved in plant growth promotion, phosphate
solubilizing and biocontrol, nevertheless, are
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INTRODUCCION
Pirroloquinolinaquinona (PQQ) es un compuesto que
se sintetiza en fase estacionaria y que funciona como
un cofactor, termoestable y soluble en agua,
descubierto inicialmente en bacterias
metilotroficas(Figura 1) [1]. Este pertenece a la
familia de cofactores del tipo o-quinona; la cual,
ademas de pirroloquinolinaquinona (PQQ), esta
integrada por: triptéfano triptofilquinona (TTQ),
lisina tirosilquinona (LTQ), cisteina triptofilquinona
(CTQ) y topaquinona (TPQ) [2]. Las enzimas a las
que se unen éste tipo de cofactores han sido
designadas como quinoproteinas, debido a que
poseen un sitio de unién para alguno de los miembros
de la familia o-quinona [3,4,5,6,7]. PQQ es el tinico
cofactor de esta familia que se une de manera no
covalente a enzimas como glucosa, metanol, sorbitol
y glicerol deshidrogenasas [3,4,8].
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Fig. 1. Estructura de la Pirroloquinolinaquinona (PQQ).

La PQQ es una molécula capaz de oxidar glicina, lo
que bajo condiciones alcalinas provoca una reduccion
en el nitroazul de tetrazolio, dando como resultado la
formacion de formazan. Este compuesto puede ser
cuantificado de manera espectrofotométrica a una
longitud de onda de 530 nm. De esta manera pueden
determinarse las concentraciones de PQQ presentes
en una muestra [9, 10].

Existen diversas condiciones que pueden favorecer o
perjudicar la produccion de PQQ. Una de estas
condiciones se relaciona con la fuente de carbono
disponible para el crecimiento de bacterias, tal como
ocurre con Acinetobacter calcoaceticus,
Pseudomonas putida, y Pseudomonas stutzeri en las
que la produccion de PQQ se ve favorecida en
presencia de etanol y metanol, pero no en presencia
de glucosa, succinato y quinato [11]. En algunas
bacterias metilotréficas la presencia de elementos
traza como calcio, zinc, manganeso, y cobre puede
favorecer la produccion de PQQ a pesar de obtenerse
una baja densidad celular, ocurriendo lo contrario en
presencia de fierro, donde la densidad celular es
elevada pero la produccion de PQQ es deficiente
[12].
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La PQQ ha sido encontrado tanto en bacterias como
en organismos superiores [13]. En bacterias
beneficiosas, también puede desempefiar funciones
de cofactor, como se ha descrito para Pseudomonas
fluorescens [14], Gluconacetobacter diazotrophicus
[15], entre otras. En organismos superiores puede
estar implicado en la salud, fertilidad, desarrollo
neonatal y metabolismo energético de ratas [16],
ademas de poder actuar como antioxidante en
animales e inclusive en el hombre [17]. También ha
sido encontrado en alimentos en los que las
cantidades presentes oscilan desde los 0.7 ng/g o ml
hasta los 7 ng/g o ml dependiendo si es sdlido o
liquido [18]. La presencia de PQQ en los alimentos
podria estar relacionada con la produccion del
cofactor por parte de las bacterias presentes en éstos
[2,19].

Caracteristicas y funciones de los genes relacionados
con la biosintesis de PQQ

Se ha estimado mediante el analisis bioinformatico,

que aproximadamente 126 especies bacterianas, en su

mayoria  Gram-negativas, incluyendo algunas

patdgenas, contienen los genes necesarios para la

sintesis del cofactor PQQ [20, 21].

La disposicion, nimero y nomenclatura de los genes
involucrados en las sintesis de PQQ varian entre
géneros, especies e inclusive entre cepas [21, 22, 23].
Algunas especies bacterianas, en su mayoria Gram-
negativas, contienen los genes pqqA, pqqB, pqqC,
pqqD y pqqE organizados en operon (Figura 2) y
pqqF, este ultimo ubicado algunas kilobases rio arriba
o abajo; lo que sugiere que podria ser reemplazado
por otra proteina [20].
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Fig. 2. Disposicion general de los genes pqq. De manera general
pPaqA, pqqB, pqqC, pqqD y pqqE se encuentran organizados en
operén y pqqF se encuentra independiente, aunque este arreglo
puede ser variable entre géneros y especies.

A pesar de no estar totalmente elucidada la via de
sintesis de PQQ y de no conocerse en su totalidad las
caracteristicas de las proteinas participantes, se han
hecho  estudios  bioinformaticos 'y  otros
experimentales que han permitido tener un
acercamiento a las funciones de dichas proteinas.
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PqqA
Se sabe de manera bioinformatica y experimental que
PqqA es el péptido precursor para la sintesis de PQQ,
su secuencia esta relativamente conservada en cuanto
a tamafio, aunque esto puede variar entre géneros y
especies oscilando entre los 23 y 39 aminoacidos
(Figura 3) [24]. PqqA contiene una region conservada
aproximadamente a la mitad de su secuencia de
aminoacidos, la cual corresponde a Glu-X-X-X-Tir,
cuando estos aminoacidos son sustituidos por
asparagina o fenilalanina, respectivamente, la sintesis
de PQQ no se lleva a cabo [2, 23, 24]. Mediante
estudios de mutagénesis se encontrd que este péptido
es esencial para la sintesis de PQQ en la mayoria de
las bacterias analizadas, aunque en el caso de
Methylobacterium extorquens AMI1 no parece ser
esencial, ya que en mutantes de pqqA la produccion
de PQQ sigue activa, aunque en menor concentracion
respecto a la cepa silvestre, no pudiendo encontrarse
otra copia de dicho gen [25]. Esto hace pensar que
podria haber un péptido parecido en longitud o al
menos que pudiera contener la region conservada de
PqqA y asi la sintesis siga ligeramente activa aun en
la cepa mutante. Por otro lado, las condiciones de
crecimiento podrian modificar la expresion de pqqA,
asi como la sintesis de la proteina, por ejemplo,en
Methylovorus sp. MP688 la sintesis de PqqA se ve
incrementada en fase estacionaria bajo condiciones
de pH acido y 50% de oxigeno disuelto [26].
PQQA Pseudomonas putida KT2440 -
PQQA Pseudomonas entomophila L
PQQA Pseudomonas mendocina ymp
PQQA Fssudomonas poae RE*1-1-1
PQQA Pseudomonas fluorescens F
PQQA Pseudomonas sp. UW4
PQQA Psesudomonas mendocina
PQQA Pseudomonas stutzeri
PQQA Pseudomonas aseruginocsa PA -M
Pqgh hipotética Pseudomonas st MCWI
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Fig. 3. Region conservada en PqqA. Alineamiento de la secuencia
aminoacidica de PqqA perteneciente a diferentes especies de
Pseudomonas en el que se observa la region conservada Glu-X-X-
X-Tyr.

PqqB
PqqB es una proteina que cuenta con
aproximadamente 300 aminoacidos.Mediante un
analisis bioinformatico, esta proteina fue ubicada
dentro de la familia de las metalo beta-lactamasas
[20, 24]. A diferencia de lo que ocurre con el resto de
las proteinas participantes en la via biosintética de
PQQ, PqqB no es necesaria para la biosintesis de
dicho cofactor pues mediante estudios de
mutagénesis en Klebsiella pneumoniae se encontr6
que en mutantes de pqqB existe una acumulacion de
PQQ en el citoplasma, quizas debido a su posible
papel de transportador [27]. Mediante estudios de
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cristalografia se sabe que PqqB contiene en su region
N-terminal una secuencia rica en glicina que forma
parte de la region putativa de union a sustrato [28], la
cual ya habia sido predicha de manera bioinformatica
[20, 24].

PqqC

Esta proteina cuenta con aproximadamente 250
aminoacidos, cuya funcion es catalizar el paso final
de la biosintesis de PQQ [24]. PqqC facilita la
oxidacion y ciclacion de una forma reducida de PQQ,
dicha enzima parece actuar en ausencia de algun
cofactor, acelerando su catalisis en presencia de
oxigeno molecular [24]. Ademas, esta proteina se ha
propuesto como marcador filogenético al menos para
el género Pseudomonas debido a que el gen
codificante es altamente conservado en este género
con variaciones entre especies [29]. Las bacterias
aisladas a partir de trigo mexicano, a las cuales se les
amplificaron los genes rpoD, gyrB y pqqC mostraron
que los arboles filogenéticos concatenados generados
con el analisis de rpoD y gyrB fueron los mismos que
para pqqC, y estas bacterias pertenecieron al género
Pseudomonas.

PqqD

PqqD es una proteina de aproximadamente 90
residuos de aminoacidos [24]. Aunque la funcién de
PqqD es desconocida, en Xanthomonas campestris se
resolvid la estructura de dicha proteina y con ello se
ha sugerido que ésta podria actuar como un receptor
de PQQ, ya que PqqD adquiere una carga desigual,
teniendo en el sitio putativo de union a PQQ una
carga positiva y adyacente a éste una carga negativa
[30]. Se ha especulado que PqqD y PqqE podrian
interaccionar entre ellas y que ademas PqqA no es
sustrato para dichas enzimas ya que necesita
probablemente ser hidroxilada por alguna otra enzima
para que esta interaccion se lleve a cabo [31].

PqqE

Esta proteina contiene alrededor de 380 residuos de
aminoacidos y mediante analisis de tipo
bioinformatico se ha revelado que pertenece a la
familia de proteinas del radical SAM (S-
adenosilmetionina) [24]. PqqE contiene en el extremo
N-terminal un dominio conservado de unién a SAM y
en el extremo C-terminal un dominio catalitico, lo
cual es caracteristico de las proteinas pertenecientes a
esta familia [20]. Esta es una proteina que solo puede
ser producida en condiciones anaerobias, sin
embargo, en Escherichia coli la produccion de dicha
enzima bajo condiciones aerdbicas puede llevarse a
cabo, sin embargo, a PqqE se le encuentra
unicamente en cuerpos de inclusion [32].
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PQQ y sus implicaciones en bacterias promotoras del
crecimiento vegetal

Diversas bacterias que han sido aisladas del suelo, la
rizosfera, la superficie y el interior de las plantas, son
capaces de interaccionar con ellas brindando
beneficios entre los que destaca la promocion del
crecimiento vegetal [33]. La promocion del
crecimiento vegetal puede ocurrir mediante diferentes
mecanismos, por ejemplo, mediante la fijacion
bioldgica de nitrogeno, la solubilizacion de fosfatos,
la produccion de fitohormonas, la produccion de
ACC-desaminasa, la inducciéon de una respuesta
inmune de tipo ISR (Respuesta Sistémica Inducida
por Rizobacterias), el biocontrol de patégenos entre
otros [34]. Algunos ejemplos de las especies
bacterianas capaces de promover el crecimiento de
plantas son: Gluconacetobacter diazotrophicus,
Azospirillum  brasilense, Pseudomonas putida,
Burkholderia unamae, Rhizobium etli,
Herbaspirillum seropedicae, entre otros [34, 35].
Estas bacterias estan tomando gran relevancia en la
actualidad porque podrian utilizarse en el desarrollo
de inoculantes bacterianos destinados para la
agricultura que disminuyan el uso de agroquimicos
de tipo fertilizante y pesticida,los cuales afectan
fuertemente al ambiente y a la salud humana [36, 37].
Asi los inoculantes bacterianos con Dbacterias
promotoras del crecimiento vegetal representan una
alternativa amigable con el medio ambiente [38].

Diversos son los fenotipos que se han asociado a la
produccion de PQQ por parte de las bacterias
promotoras del crecimiento vegetal. Estos fenotipos
estan implicados de diferentes maneras en la
promocion del crecimiento vegetal, como ocurre con
la solubilizacion de fosfatos, la movilidad, la
capacidad biocontroladora, entre otros.

A pesar de que Escherichia coli no es considerada
una bacteria promotora del crecimiento vegetal, se
han hecho diversos estudios con esta bacteria
utilizandola como fondo genético para la expresion
de los genes pqq provenientes de otras bacterias;
algunas de ellas que si son promotoras. Mediante el
uso de una cepa mutante en el sistema de
fosfotransferencia de Escherichia coli, se observo
que a pesar de ser incapaz de sintetizar PQQ, ésta
puede activar en presencia de PQQ exdgeno, a una
apoglucosa deshidrogenasa, lo que parece indicar que
Escherichia coli puede tomar PQQ presente en el
medio [39, 40]. Ademas, PQQ en esta bacteria puede
desempeiiar una funcion de quimioatrayente, pues al
estar presente en concentraciones de 10, 50 y 100 uM
y con fuentes de carbono como glucosa, fructosa,
manosa y gluconato al 0.5% provoca un movimiento
tipo “swarming” de Escherichia coli'y de manera mas
interesante, el hecho de estar inicamente PQQ como
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quimioatrayente en un capilar, provoca el
movimiento de ésta bacteria hacia él [41]. Se han
hecho multiples estudios buscando la
sobreproduccion de PQQ con fines industriales, para
lo cual ya se han recombinado cepas de
Escherichiacoli con plasmidos que contienen genes,
provenientes de bacterias como
Acinetobactercalcoaceticus, para la produccion de

PQQ [42].

PQQ y la solubilizacion de fosfatos

El fosforo es el segundo nutriente mas importante
después del nitrogeno [43]. Es requerido por las
plantas para llevar a cabo procesos como la
fotosintesis, sefiales de transduccion y respiracion,
entre otros [44]; sin embargo, se encuentra
mayoritariamente en formas insolubles, las cuales no
pueden ser asimiladas por las plantas [45]. Dentro de
los mecanismos por los cuales las plantas pueden
disponer del fosforo presente en el suelo, se
encuentran los microorganismos solubilizadores de
fosfatos [34]. Dichos microorganismos,
principalmente bacterias, son capaces de producir
acidos organicos y sintetizar fosfatasas para poder
solubilizar fosfatos [46]. Por ejemplo, Diferentes
especies de Pseudomonas que fueron aisladas de la
rizésfera de chicharo, mostraron ser bacterias
solubilizadoras de fosfatos, aumentando el peso total
de la planta [47].

Numerosos estudios se han realizado buscando
implementar la solubilizacion de fosfatos en bacterias
que son incapaces de hacerlo, esto se ha logrado a
través de la clonacion de genes involucrados en la
sintesis de PQQ, como en el caso de la sintasa de
PQQ de Erwinia herbicola, la cual fue clonada en
Burkholderia cepacia 1S-16 'y Pseudomonas sp,
resultando en la capacidad solubilizadora de fosfatos
por parte de estas bacterias [48]. Los genes
pqqBCDE 'y gdh pertenecientes a Serratia
marcescens fueron clonados en Escherichia coli,
observandose que dichos genes, al estar juntos o
separados, le confieren a esta bacteria la capacidad de
solubilizar fosfatos [49]. Ademas, se han manipulado
genéticamente bacterias promotoras del crecimiento,
las cuales a pesar de contar con enzimas como
glucosa deshidrogenasa son incapaces de utilizarla
por el hecho de no contar con los genes de PQQ. Tal
es el caso de Rizhobium leguminosarum en la cual se
clonaron los genes de PQQ provenientes de
Pseudomonas fluorescens B16, confiriéndole asi la
capacidad de solubilizar fosfatos a dicha bacteria
[50]. También en Herbaspirillum seropedicae 767 se
clonaron los genes de PQQ pertenecientes a
Pseudomonas  fluorescens y Acinetobacter
calcoaceticus, confiriéndole a dicha bacteria la
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capacidad de producir PQQ y de solubilizar fosfatos
[51].

PQQ y el biocontrol de patégenos por parte de

bacterias promotoras del crecimiento vegetal
El biocontrol es una caracteristica propia de las
bacterias promotoras del crecimiento vegetal, los
mecanismos por los cuales éste tipo de bacterias
ejercen biocontrol sobre agentes patdgenos son
diversos. Uno de los mecanismos indirectos para
lograr esto, parece ser la producciéon de PQQ e
inclusive la sintesis de glucosa deshidrogenasa
dependiente de PQQ. Enterobacter intermedium es
una bacteria biocontroladora que actia sobre el
hongo patdégeno de arroz Magnaporthe grisea.
Mutantes en pqqA de dicha bacteria mostraron perder
la capacidad de biocontrolar a dicho hongo, sin
embargo, la capacidad de producir acidos organicos
no se ve afectada. Sugiriendo que PQQ esta
involucrado de manera indirecta en el biocontrol de
éste hongo [52]. Mutantes de pqqA y pqqB también
mostraron tener implicaciones en la pérdida de
biocontrol sobre Agrobacterium vitis, recuperando
dicha capacidad al momento de ser complementadas
en “trans” con el gen silvestre [53]. Pseudomonas
Sfluorescens aislada de la rizosfera de frijol, al ser
mutada al azar, perdido la capacidad de ejercer
bicontrol sobre Pythium wultimum. Los genes
involucrados en este fenotipo se identificaron como
gdh y un marco de lectura abierto que al parecer
pertenece a los genes de PQQ [54].

Otros mecanismos de promocién de crecimiento
vegetal asociados a PQQ

La promocion del crecimiento de las plantas se ha
asociado a la produccion de PQQ de manera indirecta
y sin lograr elucidar totalmente los mecanismos por
los cuales ocurre la fitoestimulacion. Por ejemplo,
Pseudomonas fluorescens B16 es una bacteria capaz
de promover el crecimiento de plantas como el
tomate y el pepino, en la cual mediante mutaciones al
azar se identificaron los posibles genes responsables
de este fenotipo. Uno de ellos resultd ser pqqH, el
cual al ser mutagenizado en esta bacteria provoco la
pérdida de la capacidad de promover el crecimiento
de plantas. El gen pqqH fue identificado como un
regulador transcripcional que actia sobre los genes
pqq, presentando homologia con la familia de
reguladores TetR [23]. Rahnella aquatillis HX2
promueve el crecimiento del maiz y suprime la agalla
de la corona en girasoles, mutantes de pqqA y pqqB
ven disminuida su capacidad de aumentar la longitud,
peso seco y fresco de plantas de maiz [53]. Mutantes
en pqqE, obtenidas mediante naranja de acridina,
perdieron la capacidad de promover el crecimiento de
las plantas de maiz a pesar de que ain podian
producir acido indol acético [55].
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CONCLUSION Y PERSPECTIVAS
Pirroloquinolinaquinona (PQQ) fue descubierto en
bacterias metilotroficas y actia como cofactor para
enzimas como glucosa, metanol, sorbitol y glicerol
deshidrogenasas, siendo el tnico miembro de la
familia de cofactores o-quinona, que se une de
manera covalente a sus enzimas blanco. Aunque el
estudio de la interaccion de este cofactor con sus
respectivas enzimas ha ocupado muchos de los
trabajos realizados, poco se sabe todavia sobre su via
biosintética y sobre los fenotipos con los que esta
involucrado de manera directa o indirecta en la
promocion del crecimiento vegetal. En la mayoria de
las bacterias Gram-negativas pqqA, pqqB, pqqC,
pqqD, pqqF, se encuentran dispuestos en operdn y
pqqF varias pares de bases rio arriba o debajo de
dicho operdn. Se han realizado numerosos estudios
bioinformaticos en los que se han obtenido
acercamientos a las posibles funciones de cada una de
las proteinas participantes en la via biosintética,
habiendo ya algunos estudios experimentales que han
permitido ir confirmando y complementando de
manera paulatina, lo ya predicho sobre estas enzimas.
PQQ podria considerarse como una molécula que,
aunque desconocida, parece ser versatil en diversos
mecanismos en los cuales aun quedan interrogantes.
Tal es el caso de la promocion del crecimiento
vegetal por parte de bacterias benéficas, donde los
mecanismos como la solubilizacion de fosfatos, el
biocontrol, movilidad, entre otros, se llevan a cabo
gracias a la accion de PQQ. En estos mecanismos de
fitoestimulacion, el hecho de clonar los genespqq de
unas bacterias, en otras que no los tienen, les provee
la capacidad de poder expresar fenotipos que antes no
tenian, como el biocontrol, la solubilizacion de
fosfatos, entre otros. En dichos mecanismos PQQ ha
mostrado estar involucrado de cierta manera, aunque
hasta el momento no esta claro el cdmo sucede esto.
PQQ promete ser una molécula clave en muchos
aspectos de la fisiologia bacteriana y de la interaccion
microorganismos benéficos-planta.
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