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Durante mas de un siglo, los cientificos se han preocupado por e descubrimiento, aislamiento y
caracterizacion de sustancias quimicas producidas por bacterias, hongos, plantasy animales. Estas
mol éculas son conocidas dentro y fuera del @mbito cientifico, como productos naturales (PN) [1].
A pesar de que su estudio formal inici6 en el siglo XIX, estas sustancias han sido adoptadas y
utilizadas desde | as primeras civilizaciones para €l tratamiento de varias enfermedades debido a sus
numerosas propiedades [2]. Los PN mas Utiles incluyen antibiéticos, agentes anticancerigenos e
inmunosupresores, pero se han comercializado productos con muchas otras aplicaciones
(antivirales, antihelminticos, inhibidores de enzimas, nutracéuticos, polimeros, tensoactivos,
bioherbicidas y vacunas). En la actualidad, se conocen mas de 30,000 PN de los cuales cerca del
80% son de origen vegetal [3,4]. No obstante, gran parte de la investigacion y el descubrimiento
actual de PN se centra en microorganismos debido alafacilidad en cuanto al cuidado, propagacion
y espacio requerido, pero también porque son probablemente los organismos mejor adaptados en la
tierra, cualidad de donde se deriva su capacidad de produccion de PN.

Las arqueas y muchas bacterias pueden sobrevivir en casi todas las condiciones y estan presentes
en casi todos los rincones del planeta. Varios estudios han revelado esta gran plasticidad y su
capacidad de moldear su acervo genético para sobrevivir en ambientes hostiles. En bacterias, la
biosintesis de PN esté dirigida por un conjunto de genes o BGCs (Biosynthetic Gene Clusters por
sus siglas en inglés), que generalmente estan localizados juntos en el cromosoma, permitiendo su
expresion coordinada [5].

Entre las bacterias, |os organismos que poseen la mayor capacidad de sintesis de PN son los del
phylum Actinobacteria, particularmente las especies del género Streptomyces [6,7], siendo
responsabl es de la produccion de dos tercios de todos |os antibi 6ticos conocidos, asi como muchos
agentes anticancerigenos, antifingicos e inmunosupresores, cobrando gran relevancia para la
industria médica, laagriculturay la biotecnologia [8,9]. Esta especificidad en cuanto a organismos
productores de PN, junto con el restringido margen de condiciones fisiol6gicas cominmente
necesarias para su produccion, nos ha indicado que estas moléculas no tienen una funcion
metabdlica vital inmediata, sino que son producto del metabolismo especializado, confiriendo
ventajas adaptativas que incrementan las posibilidades de supervivencia (quelantes de metales,
inhibidores de enzimas, antibioticos, moléculas de sefializacion, etc.).

En una ruta biosintética especializada como por ejemplo la de los antibi6ticos, todas las enzimas
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gue hacen las conversiones quimicas tienen un ancestro en el metabolismo central, es decir, la
guimica de la vida que todos los seres vivos compartimos. Estas rutas biosintéticas

especializadas son mas recientes que las rutas del metabolismo central, de hecho,
evolucionaron a partir de él, egemplo de €llo es que ahora las plantas tienen aromas y colores muy
diversos, es decir adaptaciones quimicas a su entorno més local. Por este motivo, es que alos PN
también se les conoce como metabolitos secundarios, un término acufiado por los fisidlogos de
plantas [10] y puesto a disposicion por J. D. Bu'Lock en 1961 para referirse a PN microbianos
[11]. Laimprevisibilidad de este metabolismo secundario a menudo ha confundido a los cientificos
gue intentan aislar y caracterizar estas moléculas. Sin embargo, su notable variedad y |as sutilezas
de su estructura también los ha intrigado, sobre todo porque derivado de sus caracteristicas
guimicas se desprende no solo un universo de funciones ecol 6gico- evolutivas para el entorno de
los seres vivos que las producen, sino que también se origina un gran abanico de aplicaciones
biotecnol 6gicas que contintia amplidndose gracias a desarrollo de nuevas tecnol ogias.

A fechas recientes, tratando de hacer frente a la emergencia de patégenos multirresistentes, la
industria bi otecnol 6gica ha explotado estos compuestos en |a busgueda de mol éculas con actividad
antibidtica. Desafortunadamente, los esfuerzos en el descubrimiento de PN para la
comercializacion de farmacos nuevos han disminuido en los Ultimos 25 afios. Las razones incluyen
costos excesivos para los ensayos clinicos, una ventana demasiado breve antes de que los
productos se vuelvan genéricos, y dificultad en el hallazgo de antibiéticos contra organismos
resistentes. A pesar de estas dificultades, el estudio para el desarrollo de nuevos farmacos ha
avanzado, gracias a esfuerzos focalizados en varios campos del conocimiento como la quimica
combinatoria, € hallazgo de mayor biodiversidad, |a biologia de sistemas y la mineria gendmica.

Mineria gendmica

L os esfuerzos encaminados al descubrimiento de nuevos farmacos se han basado tradicionalmente
en la deteccion de bioactividad de fuentes naturales como plantas, hongos o bacterias. El concepto
de mineria gendémica ha ido madurando como disciplina desde el descubrimiento por David
Hopwood y colegas de la secuenciacion del genoma completo de Streptomyces coelicolor que
indicaba que esta bacteria tiene mas BGC's que metabolitos secundarios obtenidos de él hasta el
momento [7,12]. Actualmente, en la era postgenémica, nos resulta obvio que el potencial
biosintético de muchos microorganismos ha sido muy poco explorado.

Para facilitar la busqueda de BGCs en el creciente universo de genomas secuenciados y
aprovechando el gran poder computacional en el procesamiento de datos, se han desarrollado
herramientas encaminadas a la prediccion in sillico de BGC’s. La mineria genémica es, por
tanto, el empleo de herramientas bioinforméticas en la busqueda de nuevos BGC's. Este nuevo
campo de la bioinformética tiene dos limitaciones principales: la primera es que todas las
herramientas se enfocan en la identificacion de firmas de secuencia de enzimas o dominios
biosintéticos de PN bien conocidos [13,14], ocasionando una exploracion en un espacio quimico
limitado y por lo tanto reduciendo las posibilidades de encontrar BGC’s novedosos (se busca lo
parecido alo que ya se conoce). La segunda limitacion de la mineria gendmica es la validacion
experimental de los BGC's predichos, esta dificultad esta ligada a sentido biol 6gico-adaptativo de
ciertas moléculas, que como ya se menciond, debido a su caracteristica intrinseca de metabolismo
especializado, poseen una regulacion compleja que va mas alla de simples sefiales inductoras de
estrés, y gue incluso requiere componentes ecol 0gicos para el encendido de |os genes responsables
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de la sintesis de dichas moléculas, circunstancias que a menudo estan ausentes durante la
manipulacion de los microorganismos productores en los |aboratorios.

Intentando superar estos obstaculos, en el Laboratorio de Evolucién de la Diversidad Metabdlica
(Langebio-Cinvestav), se estudian las vias metabdlicas secundarias y sus productos, a través
de un lente adaptativo-evolutivo, pues Unicamente entendiendo el camino evolutivo, asi como el
valor adaptativo de las moléculas contenidas en cada BGC, sera posible orientarnos hacia la
busqueda y determinacion del potencial quimico de los metabolitos secundarios. Teniendo lo
anterior como preceptos bésicos, se desarrolld una nueva herramienta de mineria genémica, que
logré unir el principio evolutivo de las vias metabdlicas secundarias, con la busgueda clasica de
BGCs, para la identificaciéon de vias metabdlicas secundarias que rompan con |os estandares de
biosintesis conocidos, y de esta forma, traducir los genomas de las bacterias en predicciones
guimicas. Con este nuevo desarrollo Ilamado EvoMining, es posible visualizar el grado de
divergencia evolutiva de cualquier enzima biosintética entre cientos o miles de organismos, y
orientar al investigador hacia la identificacion de nuevos BGCs mediante la exploracién del
contexto gendmico de la enzima en cuestion y el andlisis de identidad con posibles BGCs
previamente identificados que pudieran estar relacionados [15]. En consecuencia, EvoMining, nos
permite profundizar y retroalimentarnos en el entendimiento de la relacion evolutiva entre el
metabolismo ancestral y el metabolismo especializado, buscando en los genomas de las
bacterias indicios evolutivos que revelen adaptaciones a algin desafio ambiental que hayan
resuelto con quimica, es decir, produciendo una nueva molécula.

L as cianobacteriasy los protector es solares

Un ejemplo de adaptacién bioguimica en microorganismos podemos encontrarla en las
cianobacterias. Las cianobacterias son un grupo de bacterias capaces de realizar fotosintesis
oxigénica. Se encuentran comunmente en hébitats expuestos a condiciones ambientales extremas.
Estos habitats incluyen aguas termales [16], ambientes desérticos frios y calientes [17] y lagunas
hipersalinas [18]. Adicionalmente, las cianobacterias enfrentan el desafio adicional de la
exposicion a altos niveles de radiacion ultravioleta que pueden ser especial mente dafiinos paralos
organismos fotosintéticos [19]. Las cianobacterias han desarrollado una variedad de adaptaciones
para poder sobrevivir a estas condiciones extremas. Estos mecanismos incluyen: tolerancia a la
desecacion o la salinidad, mediante la produccion de osmolitos y vainas mucilaginosas que
retienen agua [20]; tolerancia térmica mediante la produccién de proteinas de choque térmico [21]
y mecanismos de proteccion UV parareducir sus efectos negativos [16,17].

La scytonemina es un pigmento fotoprotector altamente polar, soluble en lipidos, de color amarillo
arojo oscuro o caoba. Es sintetizado exclusivamente por diferentes cianobacterias

extremofilas que |o acumula extracelularmente, actuando como protector solar natural [17]. La
scytonemina es capaz de absorber la radiacion UV de onda corta del espectro solar y disipa la
energia a través de una de-excitacion térmicainofensiva, evitando que los fotones dafiinos Ileguen
aelementos vitales de una célula[17,22]. Se ha propuesto que la scytonemina puede evitar hasta el
90% de la radiacion UV solar, manteniendo la fisiologia y la bioquimica normales de la célula
[17]. Se haexplorado el genoma de varias cianobacterias para identificar os genes responsables de
la biosintesis de scytonemina [22,23], sin embargo, hasta el momento no se ha determinado con
exactitud, pero se sugiere que su produccion esta regulada por un grupo de 18 genes, los cuales se
inducen por laradiacion UV-A [17]. Debido ala funcion potencial de absorcion UV, su capacidad
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de eliminacion de radicales libres, propiedades no toxicas, antiinflamatorias y antiproliferativas y
su gran estabilidad bajo una serie de factores estresantes abi 6ticos, se plantea que la scytonemina
pueda ser explotada biotecnol 6gicamente por las industrias farmacéuticay cosmética[24].

Asi como las cianobacterias y la scytonemina, existe un universo de microorganismos que aln falta
por explorar y que podrian ser fuente de moléculas de gran relevancia para la humanidad. El
calculo mas reciente, estima que en la Tierra habitan hasta un billén (un millon de millones) de
especies de microorganismos diferentes [25]. La biodiversidad microbiana es por tanto mucho mas
grande de lo que se creia hasta ahora Si solo conocemos unas 10.800 especiesy la estimacion es de
un millén de millones, desconocemos el 99,999% de los microorganismos que hay ahi afuera.
Efectivamente, hay mucho trabajo todavia pendiente, aunque los esfuerzos en cuanto a innovacion
y desarrollo de herramientas de mineria gendmica como EvoMining, facilitan el hallazgo de
nuevas moléculas. Quiza en un futuro cercano, sea posible solucionar grandes problemas y
llevemos el desarrollo humano a otro nivel, tal y como sucedio con el hallazgo de la penicilina por
Alexander Fleming en 1928.
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