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Figura 1. Actividades bioldgicas de “solanimycin” y distribucion de su conjunto biosintético. A, Propiedades antiftingicas de la cepa silvestre de Dickeya
solani MK10 (wt) y de mutantes deficientes en la produccién de “oocydin A” (Ooc) y “oocydinA/solanimycin” (SolA y Solj). B, Organizacidn del conjunto génico
“solanimycin”. Se muestra la homologia entre los correspondientes conjuntos génicos “solanimycin” de distintas enterobacterias asociadas a plantas.

El aumento preocupante en la aparicion
de resistencias a antibiéticos acentua la
necesidad de aislar y desarrollar nuevos
compuestos antimicrobianos que presen-
ten nuevos mecanismos de accién. Los
hongos fitopatégenos son responsables
de provocar enormes pérdidas en las cose-
chas a nivel global; un aspecto que dificulta
la mejora del rendimiento en la produccién
agricola necesaria para satisfacer las nece-
sidades alimenticias de la creciente pobla-
cion mundial. En este sentido, el nimero
de compuestos antifungicos desarrollados
en las Ultimas décadas es muy reducido
Yy, por tanto, se necesitan urgentemente
nuevos antimicrobianos para tratar las
enfermedades flungicas.

Durante la caracterizacién de las propieda-
des antibidticas de la bacteria Dickeya sola-
ni, uno de los 10 fitopatégenos bacterianos
de mayor relevancia a escala mundial, se
observé que la mutacién de los genes res-
ponsables de la biosintesis del compuesto

antifungico y anti-oomicetos “oocydin A” se
manifestd en una incapacidad inhibir el cre-
cimiento de oomicetos fitopatégenos por la
bacteria. Sin embargo, las cepas de D. solani
deficientes en la produccién de “oocydin A"
conservaban una elevada actividad antifun-
gica - indicativo de que estaban producien-
do un segundo compuesto antifungico. La
combinacién de aproximaciones basadas
en microbiologia molecular, genémica y
quimica analitica, permitieron identificar
un conjunto biosintético (BGC) de aproxima-
damente 40 kb y de tipo hibrido policétido/
péptido de sintesis no ribosomal como el
responsable de la produccién del metaboli-
to antifungico. A este compuesto se le deno-
miné “solanimycin”.

Andlisis gendmicos comparativos deter-
minaron que el BGC “solanimycin” esta
ampliamente distribuido dentro del géne-
ro Dickeya, pero también esta presente en
otras bacterias de géneros como Pantoeaq,
Erwinia o Rouxiella; 1o que sugiere su movi-
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lizacién por transferencia horizontal de
genes. El andlisis de la organizacién géni-
ca de los BGCs “solanimycin” existentes en
las distintas bacterias permitié identificar
una distinta composicién de genes que
codifican enzimas accesorias —sugiriendo
la produccion de distintas variantes quimi-
cas de “solanimycins” entre cepas.

El antifungico “solanimycin” se demos-
tré activo frente a un amplio espectro de
hongos fitopatégenos de relevancia agro-
ndémica como Botrytis cinerea, Fusarium
oxysporum, Rhizoctonia solani'y Verticillium
dahliae, entre otros. Por otra parte, tam-
bién exhibié actividad frente a Candida
albicans; un patégeno fungico oportunis-
ta de relevancia en humanos. En cambio,
el compuesto no presentd accién biolo-
gica frente a bacterias Gram-positivas o
Gram-negativas, ni toxicidad en modelos
animales como Caenorhabditis elegans,
sugiriendo que “solanimycin” presenta
especificidad de accién.
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Se generaron mutantes por delecién
en la totalidad de los genes del BGC
“solanimycin” en D. solani, lo que permi-
tié6 proponer un modelo de biosintesis
del compuesto antifungico. Asimismo,
se investigo la regulacion de su produc-
cion, demostrandose que la sintesis de
“solanimycin” esta regulada a nivel trans-
cripcional por dos sistemas de “quorum
sensing” y a nivel post-transcripcional por
el regulador RsmA. La expresion del BGC
se indujo en condiciones que D. solani
encuentra en su entorno natural durante
la infeccién de plantas, sugiriendo que la
produccién de “solanimycin” podria ser un

mecanismo empleado por D. solani para
mejorar su capacidad colonizadora de teji-
dos y érganos vegetales en presencia de
competidores fungicos.

La mayor parte de los antibiéticos que
actualmente se usan en clinica y en agricul-
tura tienen su origen en actinomicetos ais-
lados de suelos. Sin embargo, este trabajo
destaca el papel de las bacterias asociadas
a plantas como fuente para el aislamiento
de nuevos compuestos antimicrobianos.

Este estudio, liderado por el Dr. Miguel A.
Matilla y el Prof. George Salmond, ha sido
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fruto de una colaboracién internacional
entre investigadores de la Estacion Expe-
rimental del Zaidin (CSIC, Granada) y los
Departamentos de Quimicay Bioquimica de
la Universidad de Cambridge (Reino Unido).
El trabajo ha tenido una alta repercusién
medidtica, con entrevistas y publicaciones
de notas de prensa en prestigiosos medios
nacionales e internacionales (ej. BBC, Socie-
dad Americana de Microbiologia, El Pais,
Radio Nacional de Espafia, Canal Sur, etc.).
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