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Streptomyces: “La vieja confiable”
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El género Streptomyces Waksman & Henrici 1943 hace referencia a un
grupo de bacterias Gram positivas de genoma lineal (~8.6 Mb) y alta
(>70%) proporcién de G+C (guaninas y citosinas), con mas de 500
especies pertenecientes al filo Actinobacteria, consideradas practica-
mente ubicuas en la naturaleza (Bentley et al. 2002, Hoskisson y
Wezel 2019). Debido a que son bacterias filamentosas con crecimien-
to micelar, sus esporas tienen un ciclo de vida latente, es decir, son
capaces de “dormir” o permanecer inactivas por largos periodos en el
suelo. De hecho, se han recuperado esporas viables de muestras de
suelo almacenadas por mas de 70 afios (Morita 1985). Entre las espe-
cies mas estudiadas de este género se encuentran: S. griseus (Krainsky
1914) Waksman & Henrici 1948, el primer estreptomiceto que se usé
para la produccion industrial del antibidtico, estreptomicina, cuyo
descubrimiento le valid el premio Nobel en fisiologia o medicina a
Selman Waksman en 1952; o las especies S. coelicolor (Miiller 1908)
Waksman & Henrici 1948 y S. avermitilis (ex Burg et al. 1979) Kim &
Goodfellow 2002, que han sido las mas estudiadas para el desarrollo
de herramientas moleculares (Lee et al. 2019). De hecho, un ejemplo
de lo anterior son las cepas S. avermitilis SUKA22 y S. coelicolor
M1152, cuyos genomas han sido editados y simplificados, permitien-
do la insercion de rutas biosintéticas de otros microorganismos para la
expresion selectiva de compuestos bioactivos (Komatsu er al. 2010,
Thanapipatsiri et al. 2015). Otro ejemplo es S. venezuelae Ehrlich 1948
una cepa de crecimiento relativamente rapido, por lo que se ha modi-
ficado genéticamente para incrementar los rendimientos de produc-
ci6n de metabolitos especializados (Kim et al. 2020).

Palabras clave:
Biologia sintética, biosintesis
combinatoria, compuestos
bioactivos, mineria de
genomas.

Editores responsables: German Carnevali Fernandez-Concha y José Luis Tapia Mufioz


mailto:hserrano0@ucol.mx
mailto:scenteno0@ucol.mx

Resveratrol

Nisina

Desde el Herbario CICY
13: 3644 (18/febrero/2021)
Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan, A.C.

http://www.cicy.mx/sitios/desde_herbario/
ISSN: 2395-8790

(E)-biformeno

Figura 1. Ejemplos de compuestos bioactivos microbianos (CMB’s). A. El resveratrol es un policétido tipo III que tiene actividad an-
timicrobiana. B. La nisina es una bacteriocina que funciona como un antibiético. C. (E)-biformeno es un diterpeno con esqueleto
de labdano que es un antiagregante plaquetario, es decir, sirve para alterar la coagulacién sanguinea y evitar problemas cardiovas-
culares. (Imagenes: A. Adaptada de Soto-Hernandez 2019. B. Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nisin.png.

C. Adaptada de Centeno-Leija ez al. 2019).

En efecto, las especies de Streptomyces son co-
nocidas por producir una gran cantidad de metabo-
litos especializados provenientes del metabolismo
primario y secundario con multiples aplicaciones en
agricultura, biotecnologia y medicina (Salwan y
Sharma 2020). Por un lado, los metabolitos prima-
rios estan asociados al crecimiento y consisten en
polisacaridos, proteinas, acidos nucleicos y acidos
grasos, entre otros; mientras que los metabolitos se-
cundarios son compuestos que, a pesar de no ser
esenciales para el crecimiento, tienen un papel im-
portante para la supervivencia del microorganismo
que los produce (Davies 2013). Estos ultimos, son
metabolitos especializados llamados Compuestos
Bioactivos Microbianos (CBMs), que suelen ser an-
tibidticos, surfactantes, siderérofos (compuestos
producidos por microorganismos para el “secues-
tro” de hierro), entre muchos otros (Jones y Elliot
2017). Para darnos idea del impacto industrial de
tales moléculas, el ~40 % de los productos naturales
conocidos reportados y registrados en articulos
cientificos y patentes de hace una década, prove-
nian de CBMs (Bérdy 2012). Més aun, el 75% de

los CBMs con capacidad antibiotica aislados para
esa fecha, se obtuvieron solo de especies de Strep-
tomyces (Bérdy 2012).

Dentro de los CBMs producidos por Streptomyces
con rutas de biosintesis relativamente poco comple-
jas, podrian agruparse tres tipos de moléculas: (i)
policétidos tipo III, (ii) bacteriocinas y (iii) terpenos
(Centeno-Leija et al. 2016a) (Figura 1). Los policé-
tidos, producidos por las enzimas policétido sinta-
sas tipo III, presentan esqueletos de tipo quinonas,
chalconas y estilbenos y tienen multiples aplicacio-
nes en la agroindustria y biomedicina debido a sus
capacidades antibioticas y pesticidas (Lim et al.
2016). Por otro lado, las bacteriocinas son péptidos
modificados que adquieren estructuras que les pro-
porcionan capacidades antibidticas y parasiticidas,
por lo que son muy apreciadas para el control bio-
l6gico (Minnaard et al. 2016). Finalmente, los diter-
penos, cuyas enzimas-formadoras clave son las di-
terpeno sintasas (Serrano-Posada er al. 2015, Cen-
teno-Leija ef al. 2019), son moléculas de veinte car-
bonos con un amplio espectro de capacidades anti-
bidticas, antifingicas, parasiticidas, insecticidas y
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Figura 2. Representacion esquematica de clusteres empleados en la Biosintesis combinatoria. A. Clusteres o grupos de genes en tres
especies diferentes de Streptomyces para la biosintesis de pentalactona. Las abreviaturas ptl, pnt y pen indican que pertenecen a S.
avermitilis, S. arenae'y S. exofoliatus, respectivamente. Las flechas muestran los genes y la direccion indica su posicion; en color rojo
estan los genes de biosintesis, en verde un gen que codifica para una deshidrogenasa insensible a pentalactona y en amarillo el gen
que produce a la farnesil (FPP) sintasa. B. El cluster LrdABC es un ejemplo de circuito bioldgico, en el cual se sintetiza el LRD (E)-
biformeno, un compuesto que actiia como antiagregante plaquetario; con un estudio de la estructura cristalografica del gen LrdC se
reveld que en la posiciéon 317, en el aminoécido tirosina (Tyr317) puede ser cambiado por otro, un triptofano (W317, indicada por
la estrella), y este cambio (mutasintesis) puede cambiar la funcién de este gen. Dando como resultado un reacomodo de la
estructura del diterpeno de labdano, lo que cambiaria el compuesto final de la ruta, es decir, un diterpeno diferente al (E)-
biformeno. (Esquemas: A. Adaptado de Cane e Ikeda 2011. B. Adaptado de Centeno-Leija ez al. 2019).

potentes estimuladores del crecimiento de plantas
(Kaur y Manhas 2014). Por ejemplo, los diterpenos
con esqueletos de labdano o LRD’s (Labdane-
related diterpenoids, por sus siglas en inglés), perte-
necen a un grupo representativo de los diterpenoi-
des, y presenta alrededor de ~7000 compuestos
identificados. La estructura quimica de los LRD’s
se caracteriza por presentar una estructura basica
del tipo decalina con anillos adicionales que van
desde bi- hasta penta-ciclos. La complejidad y va-
riedad de su estructura conlleva a la diversidad de
sus capacidades bioactivas (Peters 2010). Los genes
que codifican para estas enzimas formadoras de
CBMs, son factibles de identificar en genomas de
estreptomicetos mediante herramientas bioinforma-
ticas, ya que se localizan cerca de los genes de la ru-

ta de biosintesis especifica en grupos llamados cliis-
teres, que suelen tener diferentes tamafos, que van
desde 1 kilo bases (Kb, 1000 bases) para los policé-
tidos tipo III hasta de 8 Kb para la produccion de
diterpenos, como los LRD’s (Centeno-Leija et al.
2016b, Centeno-Leija er al. 2019, Guzman-Trampe
et al. 2019).

De forma clasica, la obtencion de CBMs no solo
implica la seleccion del nicho ecolégico, sino largos
procesos de aislamiento del microorganismo de in-
terés y extensas estrategias de extraccion y purifica-
cion de los compuestos. Ademas, esta estrategia
tradicional, se enfrenta al problema de que muchos
CBMs son sintetizados a la par de multiples rutas
de metabolitos secundarios, limitando los rendi-
mientos y dificultando su identificacién. M4s aun,
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Figura 3. Circuito bioldégico LrdABC expresado de Streptomyces SUKA22. La cepa Streptomyces SUKA22, fue modificada para em-
plearse en la expresion de genes, en este caso el cluster LrdABC, en el cual se utilizé como potenciador el promotor ptipA (flecha
negra). Los genes LrdA produce a la enzima geranilgeranil pirofosfato sintasa (punto amarillo) que genera el precursor geranilge-
ranil pirofosfato (GGPP), este es procesado por la diterpeno sintasa clase II (DTS-II, en azul); el gen LrdB, para formar al interme-
diario copalil pirofosfato (CPP), siendo este el sustrato para la enzima DTS-I (en verde), LrdC, quien es la encargada de producir el
(E)-biformeno. (Esquema adaptado de Serrano-Posada et al. 2015, Centeno-Leija et al. 2019 y Magana Van den Hegel 2020).

muchos clusteres de biosintesis de CBMs son “crip-
ticos”, esto es, que estan codificados en el genoma
de la bacteria, pero no se expresan bajo condiciones
de laboratorio, evitando su identificacion (Challis
2008). Asi, el descubrimiento de nuevos CBMs es-
tuvo sujeto a todas estas dificultades que por déca-
das redundaron en la re-obtencion de compuestos
conocidos (Ikeda et al. 2017). Para abordar la pro-
blematica anterior, poco a poco se desarrollaron
técnicas moleculares que permitieron aislar y clonar
genes, es decir, integrar fragmentos de ADN para
copiarlos o replicarlos, en la biosintesis de CBMs
(principalmente antibidticos) provenientes de otros
organismos y expresarlos en Streptomyces, abriendo
con esto la oportunidad de integrar grupos de genes
completos al genoma de actinobacterias (Thompson
et al. 1980).

Posteriormente, surgié la Biosintesis Combina-
toria, una herramienta utilizada para reprogramar
rutas nativas de biosintesis de CBMs para producir
analogos de compuestos con nuevas y/o mejores
propiedades bioactivas (Figura 2A). En su origen, la
Biosintesis Combinatoria consistié simplemente en
mezclar genes contenidos en distintos clusteres in-
volucrados en la biosintesis de CBMs conocidos
(Hopwood et al. 1985). Sin embargo, la capacidad
combinatoria se acot6 a la limitada cantidad de
clusteres de biosintesis de CBMs que se conocian,
surgiendo asi la segunda generacién de la Biosinte-
sis Combinatoria llamada “mutasintesis”. La muta-
sintesis propone que a través del conocimiento de la
relacién estructura-funcién que guardan las enzi-
mas clave involucradas en las rutas de biosintesis de
CBMs, es posible construir versiones mutantes para
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Figura 4. Integracion general de las tecnologias alrededor de la busqueda de compuestos microbianos bioactivos (CMBs). La biopros-
peccion gendmica se basa en el uso de la mineria de genomas para la busqueda de clusteres genéticos candidatos para la produc-
ciéon de CMBs. La produccion recombinante de CMBs se logra mediante el uso de la biologia sintética a través de las ingenierias
genética y metabolica que ayudan a la construcciéon de circuitos bioldgicos manipulables. Una vez realizado el disefio de dichos
circuitos es necesario realizar la caracterizacién de aquellos CMBs, conocidos o nuevos, con el apoyo de la cromatografia, méto-
dos espectroscopicos, la cristalografia de proteinas y biocatalisis. La reprogramacion utilizando la biosintesis combinatoria por mu-
tasintesis permite reprogramar rutas nativas de biosintesis de CBMs y producirlos con nuevas o mejores propiedades bioactivas.
Por ultimo, los CMBs tienen aplicaciones en la industria alimentaria, farmacéutica, agricola, biotecnolédgica o de diagnoéstico, entre
otras. (Fotografias tomadas y adaptadas de trabajos realizados por Komatsu et al. 2013, Serrano-Posada er al. 2015 y Centeno-Leija

et al. 2019).

producir CBMs andlogos, utilizando una misma ru-
ta o mediante la combinacién y mutacion de enzi-
mas de rutas distintas (Weissman 2007). Asi, no so-
lo se reemplaza el gen que codifica para la enzima
nativa por el gen mutante, sino que puede utilizarse
una misma ruta para producir diferentes CBMs, asi
como pueden combinarse y mutar enzimas de dis-
tintas rutas (Figura 2B). Asimismo, dado que la
biosintesis de CBMs ocurre a la par de multiples ru-
tas de metabolitos secundarios que interfieren con
su produccion, purificacion y rendimiento (Lee et
al. 2021), la Biosintesis Combinatoria utiliza ade-
mas a la Ingenieria de Vias Metabdlica para editar
el genoma de bacterias tales como E. coli (Centeno-

Leija e al. 2014) o Streptomyces (Lee et al. 2021) y
eliminar las rutas de competencia minimizando su
metabolismo. De esta manera, se ha aumentado el
rendimiento de produccién de CMBs conocidos, asi
como nuevos CBMs con rutas de biosintesis cripti-
cas (Lee et al. 2020). Estas constantes innovaciones
de la Biosintesis Combinatoria apoyada por el uso
del chasis metabolico, el cual es una cepa microbia-
na que ha sido optimizada para la expresion de ru-
tas metabodlicas (en este caso, Streptomyces), han
contribuido al desarrollo de nuevos farmacos inspi-
rados en compuestos naturales (Kim et al. 2015),
con una tasa de aciertos mayor que las bibliotecas
quimicas sintéticas cubriendo un panorama quimi-
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co-especifico mucho mas amplio (Robles y Romo
2014).

No obstante, la historia no termina ahi para
Streptomyces. Con el advenimiento de la secuencia-
ci6n masiva, la metagenomica (que es el estudio del
material genético de un conjunto de microrganis-
mos que se encuentran en el mismo ecosistema), y
el desarrollo de nuevos algoritmos para la anota-
cion y prediccion de funciones de genes, actualmen-
te se pueden desencriptar (meta)genomas para iden-
tificar nuevos clusteres de genes relacionados con
CBMs provenientes de cualquier microorganismo
(incluyendo no cultivables) presentes en cualquier
nicho ecologico (Martinez-Klimova et al. 2017,
Ward y Allenby 2018). Esto se ve reflejado en los
~2000 genomas de diversas especies de Streptomyces
que hay liberados en la actualidad, comparados con
los ~30 genomas que se tenian hace solo 8 afios
(Lee et al. 2020), coincidiendo naturalmente con un
incremento exponencial en el descubrimiento de
nuevos CBMs (Ikeda et al. 2017).

Sin embargo, limitarse a descubrir nuevos cluiste-
res relacionados con CBMs de microorganismos
desconocidos y no cultivables mediante Mineria de
(meta)genomas no es suficiente. De hecho, es nece-
sario expresarlos en un huésped modificado genéti-
camente para producirlos, caracterizarlos y deter-
minar su funcién y/o capacidad bioactiva. Actual-
mente, multiples disciplinas cientificas se han con-
juntado para definir a la Biologia Sintética. De
acuerdo con la revista Nature, la Biologia Sintética
consiste en —“el diseflo y construccion de nuevos
dispositivos, partes y sistemas de naturaleza biolo-
gica, y el redisefio de sistemas bioldgicos naturales
para propositos utiles” (Purnick y Weiss 2009). Por
lo tanto, una de las plataformas en las que se basa la
Biologia Sintética, es el disefio de circuitos bioldgicos
programados a modo. En efecto, los elementos que
conforman la expresidén génica pueden verse como
componentes de un circuito (amplificadores, resis-
tores y transistores) (Costello y Badran 2021). Asi,
la combinacién de tales elementos, altera la salida
(outpur) del sistema, que en nuestro caso se traduce
en la expresion conjunta de las enzimas de la ruta
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de biosintesis de un CBM de interés. Dado que los
CMBs son metabolitos secundarios que potencial-
mente generan estrés a la bacteria hospedero que
los produce, los circuitos biologicos para producir
CBMs, frecuentemente se programan para que se
“enciendan” solo en condiciones especificas duran-
te el cultivo (Lee ef al. 2019).

Sin duda, el conjunto de la Mineria de (me-
ta)genomas y la Biologia Sintética, han resultado
una herramienta integral de la biotecnologia mo-
derna para llevar a otro nivel el descubrimiento y
expresion de clusteres de genes involucrados en ru-
tas de biosintesis de CBMs inéditos (Lee et al.
2020). Un ejemplo del alcance de esta estrategia si-
nérgica, es la caracterizacién de una ruta criptica
para la biosintesis del diterpeno con esqueleto de
labdano (LRD) (E)-biformeno (Figura 3), que iden-
tificamos en el genoma de una actinobacteria nativa
del suelo salitroso del Valle de Chalco (Centeno-
Leija et al. 2019, Guzman-Trampe et al. 2019). Asi,
para elucidar esta ruta de biosintesis, utilizamos el
chasis de la cepa modelo Streptomyces SUKA22
(Komatsu et al. 2010), a la que le insertamos en su
cromosoma un circuito bioldgico que construido con
los tres genes I7dABC, que identificamos en el ge-
noma de la actinobacteria. Ademas, incluimos un
amplificador para incrementar la expresion y asi,
aumentar produccion del metabolito, obteniendo
un sistema heter6logo de sintesis i vivo SUKA22::
IrdABC (Serrano-Posada er al. 2015, Centeno-Leija
et al. 2019). De esta manera, se activo la ruta cripti-
ca y se sintetizé el CMB LRD (E)-biformeno, que
presenta actividad citotoxica y antiagregante pla-
quetario (Petrovi¢ et al. 2006, Martinez-Pérez et al.
2020). El (E)-biformeno, pertenece al grupo de
CBMs de los LRD’s con amplia variedad de capa-
cidades bioactivas (Peters 2010). Ademas de eluci-
dar la ruta de biosintesis de (E)-biformeno, determi-
namos por primera vez la estructura cristalografica
de la diterpeno sintasa clave LrdC para la forma-
cion de LRD'’s biciclicos, revelando pistas de las
claves estructurales para reprogramarla mediante
ingenieria de proteinas (Centeno-Leija ef al. 2019).
El siguiente paso, es modificar la ruta de biosintesis

Editores responsables: German Carnevali Fernandez-Concha y José Luis Tapia Mufioz



del (E)-biformeno mediante mutasintesis para la ob-
tencion de LRD’s bioactivos distintos (Espinosa-
Barrera et al. 2021).

Con todo esto, es innegable que la “vieja cono-
cida” Streptomyces sigue brindando oportunidades
para desarrollar tecnologias que hasta hace unas dé-
cadas no eran posibles (Figura 4). Y que la obten-
cion de nuevos CBMs en este género sigue mas
vigente que nunca, por lo que “la mata sigue dando”
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