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El grupo de investigación dirigido por los 

doctores Ramón Santamaría y Margarita 

Díaz profundiza en el estudio de diferentes 

aspectos de la biología de las bacterias del 

género Streptomyces. Actualmente estamos 

desarrollando dos proyectos uno centrado en 

la regulación de la producción de antibióticos 

mediada por sistemas de dos componentes 

y el otro en el desarrollo de vectores y cepas 

para la expresión de proteínas en Streptomy-

ces; en particular, para la expresión de enzi-

mas hidrolíticas con potencial industrial.

Streptomyces, con más de 900 especies 

descritas y cerca de 200 secuenciadas es 

un género de bacterias que destaca por su 

capacidad para producir antibióticos y anti-

tumorales (producen más del 50 % de todos 

los antibióticos naturales disponibles). Ese 

potencial se ha visto incrementado con la 

secuenciación de su DNA al observar que 

todas las especies secuenciadas poseen múl-

tiples clusters biosintéticos que, inactivos en 

las condiciones de laboratorio, están implica-

dos en la síntesis de metabolitos secundarios 

desconocidos. El conseguir la producción e 

identificación de estos metabolitos crípticos y 

conseguir niveles de producción adecuados, 

incluso de los metabolitos ya conocidos, es 

una tarea en la que están implicados multitud 

de grupos y empresas a nivel mundial utili-

zando aproximaciones muy variadas (Antoraz 

et al. 2015) 

Nosotros, utilizando S. coelicolor como 

modelo, nos hemos enfrentado a este reto 

centrando nuestra investigación en el estu-

dio de regulación que ejercen diferentes 

sistemas de dos componentes sobre la pro-

ducción de antibióticos con objeto de poder 

manipular esta regulación y potenciar rutas 

de producción de antibióticos conocidos y/o 

activar rutas silenciadas de producción. Has-

ta la fecha, hemos estudiado el efecto que 

ejercen seis sistemas de dos componentes 

sobre la producción de antibióticos mediante 

la mutación de los genes que los integran 

(Yepes et al. 2011). En la actualidad esta-

mos profundizando en el estudio de los tres 

que ejercen mayor efecto, y hemos descrito 

que los sistemas que denominamos AbrA1/

A2 y AbrB1/B2 ejercen un efecto negativo 

sobre la producción de antibióticos (Rico et 

al. 2014a,b) mientras que el sistema AbrC1/

C2/C3 (sistema atípico, compuesto por dos 

quinasas y un regulador) ejerce un efecto 

positivo sobre la producción de estos meta-
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bolitos (Rodriguez et al. 2015). El empleo 

de las cepas delecionadas en los sistemas 

negativos como cepas hospedadoras para 

la expresión heteróloga de distintas rutas de 

antitumorales nos ha permitido demostrar su 

utilidad al duplicar su producción respecto 

a la cepa parental (Rico et al. 2014a). Ade-

más, la sobreexpresión del regulador positivo 

AbrC3 en otras especies de Streptomyces 

induce la producción de metabolitos endóge-

nos en las mismas y puede ayudarnos a des-

cubrir nuevas moléculas bioactivas de interés 

para la medicina producidas por diferentes 

especies (Rico et al. 2014b y resultados no 

publicados). 

Nuestra segunda línea de trabajo se apo-

ya en la capacidad de secreción que estos 

organismos poseen. En particular, producen 

gran cantidad de enzimas hidrolíticas secre-

tadas que les permiten degradar la materia 

orgánica de su nicho biológico principal, el 

suelo, y utilizar los nutrientes generados para 

su desarrollo. Esta capacidad secretora hace 

de Streptomyces una posible alternativa muy 

interesante como hospedador para la expre-

sión de proteínas heterólogas con interés 

industrial. 

Nuestro grupo tiene amplia experiencia en 

el estudio la producción de enzimas hidrolí-

ticas implicadas en la degradación de mate-

riales lignocelulósicos por estas bacterias. 

Uno de los frutos de ese trabajo ha sido la 

identificación de varios promotores fuertes 

regulados por la fuente de carbono presen-

te en los medios de cultivo que han sido 

empleados en diferentes vectores para la 

sobreexpresión de varias proteínas de interés 

industrial en Streptomyces (Díaz et al. 2008, 

2011; Sevillano et al. 2016). Este estudio 

se ha complementado con el desarrollo de 

vectores de expresión con selección positiva 

que no requieren la adición de antibióticos 

para su mantenimiento durante la etapa de 

producción en el fermentador. Para este fin 

hemos utilizado un sistema toxina-antitoxina 

YoeB/YefM de S. lividans que hemos des-

crito y que ha sido el primer sistema toxi-

na-antitoxina demostrado funcionalmente en 

Streptomyces (Sevillano et al. 2012). Durante 

el desarrollo de este sistema de expresión 

hemos generado una cepa en la que hemos 

delecionado todo el sistema YoeB/YefM del 

genoma y en la que hemos reinsertado el 

gen de la toxina en el genoma de una cepa 

que a su vez expresa la antitoxina y el gen 

que codifica la proteína de interés desde un 

plásmido. La perdida de este plásmido pro-

voca la desaparición de la antitoxina y como 

consecuencia la toxina se activa y la célula 

muere. El sistema que hemos ensayado con 

varias proteínas es muy efectivo y prome-

tedor para el escalado a nivel industrial de 

los productos con el consiguiente ahorro en 

el proceso y la necesidad de la eliminación 

de la contaminación por antibióticos en el 

producto final (Sevillano et al. 2013).
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