
40

ESPECIAL MICROBIOLOGÍA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGÍA MICROBIANA

SEM@FORO NUM. 63 | JUNIO 2017

El grupo de “Biosíntesis de compuestos 

bioactivos por microorganismos (BIOMIC)” 

pertenece al Área de Microbiología del Depar-

tamento de Biología Funcional y al Instituto 

Universitario de Oncología del Principado 

de Asturias (I.U.O.P.A.) de la Universidad de 

Oviedo. Está ubicado en la Facultad de Medi-

cina y está coordinado por los Catedráticos 

de Universidad José Antonio Salas Fernán-

dez y Carmen Méndez Fernández. Además el 

Dr. Carlos Olano (Investigador del I.U.O.P.A.), 

miembro del mismo desde su creación oficial, 

codirige distintos proyectos de investigación. 

Otros miembros del grupo en la actualidad 

son seis investigadores postdoctorales (Raúl 

García Salcedo, Mónica Gómez Malmierca, 

Rubén Álvarez Álvarez, Alma Mª Botas Muñoz, 

Suhui Ye Huang y Ana Ceniceros Medrano), 

tres doctorandos (Armando Álvarez Losada, 

Adriana Becerril García y Jorge Fernández 

de la Hoz) y una técnico de laboratorio (Leire 

Peña Noval).

Desde su creación, el grupo está interesado 

en el estudio de distintos aspectos relaciona-

dos con la biosíntesis de compuestos bioac-

tivos en los microorganismos productores. 

Los compuestos bioactivos son productos 

naturales que juegan un papel importante 

en clínica debido a sus múltiples actividades 

biológicas tales como antitumorales, antibió-

ticas, antiparásitas, antivirales, inmunosupre-

sores, neuroprotectores, etc. En los últimos 

veinte años, estos productos naturales y sus 

derivados (o compuestos inspirados en ellos) 

han representado cerca del 50% de todos los 

compuestos bioactivos aprobados para su uso 

(tanto clínico 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 líneas de investigación del 

grupo son:

· Aislamiento y caracterización de 

agrupaciones de genes de biosínte-

sis de compuestos bioactivos (anti-

bióticos y compuestos antitumora-

les) producidos por Actinomicetos. 

El grupo posee una amplia experiencia 

en el aislamiento y caracterización de 

rutas de biosíntesis de antibióticos y 

compuestos antitumorales producidos 

por actinomicetos. Se han aislado y 

caracterizado totalmente diversas rutas 

de biosíntesis de compuestos bioacti-

vos pertenecientes a distintas familias 

de compuestos policetónicos (“polyke-

tides”), como el antibiótico macrólido 

oleandomicina, el macrólido antiangio-

génico borrelidina, los macrólidos anti-

tumorales PM100117 y PM100118, la 

anguciclina antitumoral oviedomicina, 

las antraciclinas antitumorales elorami-

cina y estefi micina y los antitumorales 

del grupo del ácido aureólico mitramici-

na y cromomicina A3. Así mismo se han 

caracterizado las rutas de biosíntesis 

de los péptidos-policetónicos estrep-

tolidigina (antibiótico) y colismicina A 

(neuroprotector), la ruta del antitumoral 

peptídico tiocoralina, la del antibiótico 

carbapenema tienamicina, la ruta de 

biosíntesis del antibiótico 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 identificación 

de los genes de biosíntesis utilizando 

distintas estrategias; la inactivación y 

expresión de los genes, experimentos 

de bioconversión y ensayos de activi-

dad in vitro para determinar la función 

de cada gen; purifi cación de los com-

puestos producidos por los diferentes 

mutantes y su caracterización química 

utilizando Espectrometría de Masas 

(MS) y Resonancia Magnética Nuclear 

(NMR); y ensayos de actividad biológi-

ca (antibiótica, antifúngica, antitumoral, 

neuroprotectora e inmunosupresora).

· Utilización de la “Biosíntesis Com-

binatoria” para generar nuevos 

compuestos bioactivos. La “Biosín-

tesis Combinatoria” es una estrategia 

que permite generar nuevos compues-

tos bioactivos mediante la utilización de 

técnicas de Ingeniería genética. Así, se 

pueden crear microorganismos recom-

binantes con combinaciones de genes 

de rutas de biosíntesis de compuestos 

bioactivos no existentes en la naturaleza, 

que potencialmente pueden dar lugar a 

la producción de nuevos compuestos. 

La purifi cación posterior de estos com-

puestos, su caracterización química y el 

ensayo de sus actividades biológicas, 

así 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 más 

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/o menor toxicidad que los compuestos 

originales.

· Mejora de la producción de com-

puestos bioactivos por Ingeniería 

metabólica. 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 preclínicos. Uno de los 

potenciales cuellos de botella que pue-

den existir es la disponibilidad de los 

precursores metabólicos a partir de los 

cuales se sintetiza el compuesto. Apli-

cando estrategias de Ingeniería meta-

bólica (sobreexpresión y/o inactivación 

de genes del metabolismo primario) se 

puede favorecer y/o canalizar los pre-

cursores metabólicos de compuestos 

bioactivos hacia las rutas de biosíntesis 

de interés. Por otro lado, las rutas de 

biosíntesis de compuestos bioactivos 

están sometidas a sistemas de regu-

lación que actúan a distintos niveles, 

cuyo conocimiento y manipulación per-

mite mejorar los niveles de producción 

codificados por las mismas. Utilizando 

estas estrategias hemos podido incre-

mentar la producción de mitramicina, 

estreptolidigina, colismicina, nataxazol 

y caboximicina.

· Aplicación del análisis genómico 

para activar rutas de biosíntesis 

“silenciosas” e identificar nuevos 

compuestos bioactivos. La secuen-

ciación de genomas de actinomicetos 

ha puesto de manifiesto que estos con-

tienen agrupaciones de genes para la 

formación de 10-30 compuestos bioac-

tivos que, por razones desconocidas, o 

no se expresan o se expresan poco en 

condiciones de cultivo de laboratorio, lo 

que implica que gran parte del potencial 

de estos microorganismos como pro-

ductores de compuestos bioactivos está 

por descubrir. En nuestro laboratorio, se 

está analizando el genoma de diferen-

tes actinomicetos con el fin de identificar 

agrupaciones de genes de biosíntesis de 

compuestos bioactivos desconocidas e 

inducir su activación (utilizando estrate-

gias de Ingeniería genética) para de esta 

manera descubrir nuevos compuestos. 

Con esta tecnología 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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