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El grupo de “Biosintesis de compuestos
bioactivos por microorganismos (BIOMIC)”
pertenece al Area de Microbiologia del Depar-
tamento de Biologia Funcional y al Instituto
Universitario de Oncologia del Principado
de Asturias (I.U.0.P.A.) de la Universidad de
Oviedo. Esta ubicado en la Facultad de Medi-
cina y estad coordinado por los Catedraticos
de Universidad José Antonio Salas Fernan-
dezy Carmen Méndez Fernandez. Ademas el
Dr. Carlos Olano (Investigador del .U.O.PA.),
miembro del mismo desde Su creacion oficial,
codirige distintos proyectos de investigacion.
Otros miembros del grupo en la actualidad
son seis investigadores postdoctorales (Radl

Garcia Salcedo, Ménica Gdmez Malmierca,
Rubén Alvarez Alvarez, Alma M@ Botas Mufioz,
Suhui Ye Huang y Ana Ceniceros Medrano),
tres doctorandos (Armando Alvarez Losada,
Adriana Becerril Garcia y Jorge Fernandez
de la Hoz) y una técnico de laboratorio (Leire
Peria Noval).

Desde su creacion, el grupo esta interesado
en el estudio de distintos aspectos relaciona-
dos con la biosintesis de compuestos hioac-
tivos en los microorganismos productores.
Los compuestos bioactivos son productos
naturales que juegan un papel importante
en clinica debido a sus mdiltiples actividades
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bioldgicas tales como antitumorales, antibio-
ticas, antiparasitas, antivirales, inmunosupre-
sores, neuroprotectores, etc. En los dltimos
veinte afios, estos productos naturales y sus
derivados (0 compuestos inspirados en ellos)
han representado cerca del 50% de todos los
compuestos bioactivos aprobados para su uso
(tanto clinico como en agricultura o veterina-
ria). Considerando su origen, la mitad de los
productos naturales bioactivos han sido obte-
nidos a partir de microorganismos (bacterias
y hongos) y en particular de las actinobacte-
rias filamentosas, especialmente del género
Streptomyces, que producen el 40% de los
compuestos bioactivos de origen microbiano.
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Las principales lineas de investigacion del

grupo son:

- Aislamiento y caracterizacion de
agrupaciones de genes de biosinte-
sis de compuestos bioactivos (anti-
bidticos y compuestos antitumora-
les) producidos por Actinomicetos.
El grupo posee una amplia experiencia
en el aislamiento y caracterizacion de
rutas de biosintesis de antibioticos y
compuestos antitumorales producidos
por actinomicetos. Se han aislado y
caracterizado totalmente diversas rutas
de biosintesis de compuestos bioacti-
vos pertenecientes a distintas familias
de compuestos policetonicos (“polyke-
tides”), como el antibi6tico macrodlido
oleandomicina, el macrolido antiangio-
génico borrelidina, los macrolidos anti-
tumorales PM100117 y PM100118, la
anguciclina antitumoral oviedomicina,
las antraciclinas antitumorales elorami-
cina y estefimicina y los antitumorales
del grupo del acido auredlico mitramici-

nay cromomicina A3. Asi mismo se han
caracterizado las rutas de biosintesis
de los péptidos-policetdnicos estrep-
tolidigina (antibidtico) y colismicina A
(neuroprotector), la ruta del antitumoral
peptidico tiocoralina, la del antibigtico
carbapenema tienamicina, la ruta de
biosintesis del antibiético paulomicina,
la de los antitumorales rebecamicina y
estaurosporina pertenecientes ambos al
grupo de los indolocarbazoles y las de
los benzoxazoles con actividad antitu-
moral nataxazol y caboxamicina. Estos
estudios implicaron la identificacion
de los genes de biosintesis utilizando
distintas estrategias; la inactivacion y
expresion de los genes, experimentos
de bioconversion y ensayos de activi-
dad in vitro para determinar la funcion
de cada gen; purificacion de los com-
puestos producidos por los diferentes
mutantes y su caracterizacion quimica
utilizando Espectrometria de Masas
(MS) y Resonancia Magnética Nuclear
(NMR); y ensayos de actividad bioldgi-
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ca (antibiotica, antifingica, antitumoral,
neuroprotectora e inmunosupresora).

- Utilizacion de la “Biosintesis Com-

binatoria” para generar nuevos
compuestos bhioactivos. La “Biosin-
tesis Combinatoria” es una estrategia
(que permite generar NUevVOS coOMpues-
tos bioactivos mediante la utilizacion de
técnicas de Ingenieria genética. Asi, se
pueden crear microorganismos recom-
binantes con combinaciones de genes
de rutas de biosintesis de compuestos
hioactivos no existentes en la naturaleza,
que potencialmente pueden dar lugar a
la produccion de nuevos compuestos.
La purificacion posterior de estos com-
puestos, su caracterizacion quimica y el
ensayo de sus actividades bioldgicas,
asi como su toxicidad en ratones, per-
mite determinar la potencialidad de los
compuestos para ser patentados y desa-
rrollados posteriormente. Utilizando esta
estrategia, el grupo ha generado mas
de 150 nuevos compuestos derivados
de compuestos bioactivos (mitramicina,
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cromomicina, eloramicina, estefimicina,
rebecamicina, estaurosporina, colismici-
na, oviedomicina, nataxazol, caboximici-
na, estreptolidigina, borrelidina), algunos
de los cuales poseen mayor bioactividad
y/0 menor toxicidad que los compuestos
originales.

- Mejora de la produccion de com-
puestos bioactivos por Ingenieria
metabadlica. Uno de los posibles pro-
blemas en el desarrollo de un nuevo
compuesto bioactivo, es que éste se
produzca en cantidades suficientes para
llevar a cabo distintos tipos de ensayos,
como ensayos preclinicos. Uno de los
potenciales cuellos de botella que pue-
den existir es la disponibilidad de los
precursores metabolicos a partir de los
cuales se sintetiza el compuesto. Apli-
cando estrategias de Ingenieria meta-
bdlica (sobreexpresion y/o inactivacion
de genes del metabolismo primario) se
puede favorecer y/o canalizar los pre-
cursores metabdlicos de compuestos
bioactivos hacia las rutas de biosintesis
de interés. Por otro lado, las rutas de
biosintesis de compuestos bioactivos
estan sometidas a sistemas de regu-
lacion que actuan a distintos niveles,
cuyo conocimiento y manipulacion per-
mite mejorar los niveles de produccion
codificados por las mismas. Utilizando
estas estrategias hemos podido incre-
mentar la produccion de mitramicina,
estreptolidigina, colismicina, nataxazol
y caboximicina.

- Aplicacion del anélisis genémico
para activar rutas de biosintesis
“silenciosas” e identificar nuevos
compuestos bioactivos. La secuen-
ciacion de genomas de actinomicetos
ha puesto de manifiesto que estos con-
tienen agrupaciones de genes para la
formacion de 10-30 compuestos bioac-
tivos que, por razones desconocidas, 0
Nno Se expresan 0 Se expresan poco en
condiciones de cultivo de laboratorio, 1o
que implica que gran parte del potencial
de estos microorganismos como pro-
ductores de compuestos hioactivos esta
por descubrir. En nuestro laboratorio, se
esta analizando el genoma de diferen-
tes actinomicetos con el fin de identificar
agrupaciones de genes de biosintesis de

compuestos bioactivos desconocidas e
inducir su activacion (utilizando estrate-
gias de Ingenieria genética) para de esta
manera descubrir nuevos compuestos.
Con esta tecnologia se ha podido descu-
brir que S. albus posee la capacidad de
sintetizar varios compuestos bioactivos
(indigoidina, antimicinas, alteramidas,
candicina) y que S. argillaceus puede
producir una familia de nuevos com-
puestos a los que se han denominado
argimicinas P.
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