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El grupo de investigacién “Regulacion
génica en Streptomyces” del Instituto de
Biologia Funcional y Gendémica (IBFG) de
Salamanca esta liderado por Ramon |.
Santamaria (Investigador Cientifico del
Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas - CSIC) y Margarita Diaz (Profesora
Titular de la Universidad de Salamanca -
USAL). A lo largo de los ultimos afios, se
ha centrado en contribuir a desentrafiar
parte de la compleja red de regulacién de
la produccién de antibiéticos en bacterias
del género Streptomyces. Ademas, el grupo
ha aislado gran nimero de Streptomyces a
partir de habitats muy diversos los cuales

tienen elevado potencial frente a hongos
fitopatdgenos.

El concepto de “Una salud” (“One Health”)
integra la salud conjunta de personas,
plantas, animales y ecosistemas, consi-
derandolo todo como una unidad. Por
lo tanto, se necesita la colaboracion de
diferentes estrategias para abordar este
problema. Una de estas areas es el ais-
lamiento de nuevas moléculas con activi-
dad antibidtica y/o antifungica para luchar
contra las multirresistencias de diferentes
microorganismos patoégenos que estan en
alzay que estan suponiendo un grave pro-

SEM@forc

blema en la actualidad. En este contexto,
las bacterias del género Streptomyces jue-
gan un papel muy importante debido a su
alta capacidad para producir moléculas
bioactivas. Ademas, la secuenciacién de
los genomas de multiples especies ha
demostrado que existen gran cantidad de
agrupaciones génicas (BCGs) que no se
expresan actualmente cuando se realizan
cultivos puros en condiciones de labora-
torio o industriales. Se denominan BCGs
cripticos.

Una estrategia para activar la expresion
de estas agrupaciones cripticas produc-
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Figura 1. Produccién del antibidtico
actinorrodina (gotas azules en la foto) por una
colonia de S. coelicolor.
\_ J

toras de antibiéticos o antifungicos, asf
como de mejorar la producciéon de com-
puestos que si se conocen y producen,
pero con poca eficiencia, es modular su
red de regulacion. Por lo tanto, es crucial
comprender la fisiologia de esta bacteriay
descifrar sus mecanismos de regulacion a
nivel molecular lo que permitira su mani-
pulaciéon y aplicaciéon en diversos campos.

Teniendo en cuenta este objetivo y
empleando Streptomyces coelicolor como
modelo, el grupo de investigacién ha
demostrado el papel de diferentes regu-
ladores globales en la produccién de anti-
bidticos; como son los Sistemas de Dos
Componentes (Two Component Systems
- TCSs) (Rodriguez et al., 2013; Sanchez de
la Nieta et al., 2022) y los sistemas XRE/
DUF397 (Riascos et al., 2023). De este
modo ha establecido la red de regulacion
de algunos reguladores positivos (que
activan la produccién), como AbrC (Rico
et al., 2014a; Rodriguez et al., 2015), Aor1
(Antoraz et al.,, 2017) y Scr1/Scr2 (Santa-
maria et al., 2018); asi como reguladores
negativos que disminuyen la produccién
de antibiéticos, como AbrA (Rico et al.,
2014b) y AbrB (Antoraz, 2018; Sanchez
de la Nieta et al., 2020) mediante estudios
transcriptomicos. Ademas, busca la aplica-
cion biotecnoldgica orientada a la produc-
cién de nuevos compuestos con actividad
antimicrobiana sobreexpresando genes
reguladores positivos en diferentes espe-
cies de Streptomyces (Rico et al., 2014a;

Figura 2. Efecto de inhibicidn de tres cepas de Streptomyces (tacos en la foto) sobre un hongo

fitopatégeno sembrado en el centro de la placa.

Becerril et al., 2018), y generando nuevos
hospedadores de produccién heterélo-
ga eliminando los reguladores negativos
(Antoraz, 2018).

En la actualidad, uno de los objetivos
de nuestra investigacion es ampliar el
conocimiento en relacién con la red de
sefalizacion de los TCSs. Los sistemas
de dos componentes (TCSs) compuestos
por una histidina quinasa sensora (HK) y
un regulador de respuesta (RR) constitu-
yen el sistema de transduccion de sefiales
predominante en los organismos proca-
riotas. Dentro de la cascada de sefializa-
cién, la etapa mas problemaética de cara
a su analisis es precisamente la inicial, la
activacién de la histidina quinasa. La iden-
tificacion de los estimulos que activan los
TCSs y modulan sus cascadas de sefializa-
cion es uno de los mayores obstaculos en
el estudio de estos sistemas de regulacion.
De los casi 100 TCS presentes en el genoma
de Streptomyces coelicolor, tan solo se ha
conseguido determinar de forma precisa la
sefial de activacion en dos de ellos: VanR/S
(Koteva et al., 2010)y GluK/R(Li et al., 2017).

En el grupo se ha disefiado y construido
una plataforma denominada HKASP (Histi-
dine Kinase Activating Signal Platform) para
determinar in vivo las sefiales y estimulos
gue activan a las histidina quinasas en
Streptomyces (Sdnchez de la Nieta, 2022).
Esta plataforma se basa en la construc-
cién de HK quiméricas (qHK) que permiti-
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ré identificar las sefiales activadoras de los
sistemas TCSs implicados en la produccion
de antibidticos y modular la expresién de
los reguladores y activarlos o reprimirlos
atendiendo a si son reguladores positivos
0 negativos.

Otro de sus objetivos es seguir estudian-
do lared de regulacién de los TCSs. En este
sentido, estamos trabajando en identificar
las quinasas implicadas en la activacion
de un Regulador de Respuesta huérfa-
no muy importante en la produccién de
antibioticos, Aor1 (Antoraz et al., 2017); y
también se trabaja en analizar cual es el
papel directo o indirecto de algunas de las
dianas que se han encontrado a través de
los estudios transcriptémicos. Entre estas
dianas se encuentra una bacterioferriti-
na codificada por el gen SCO21713, por lo
que se esta analizando la relacion de este
gen con la disponibilidad de hierro, la pro-
duccién de antibioticos y el metabolismo
general.

De modo complementario, el grupo
explora la capacidad de varias nuevas
cepas de Streptomyces seleccionadas por
producir compuestos activos tanto frente
a las bacterias “ESKAPE-like” (similares a
las responsables de muchas de las resis-
tencias a antibiéticos), asi como contra
hongos fitopatégenos que afectan a nues-
tra agricultura. Ya se han aislado varias
cepas interesantes y se esta obteniendo
la secuencia de sus genomas, analizando
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las moléculas bioactivas producidas, y su
potencial para producir nuevos metaboli-
tos secundarios.

El objetivo final es identificar nuevas
moléculas bioactivas y contribuir al cono-
cimiento en el campo de la regulacion de la
produccién de antibidticos, mediante una
aproximacioén dual que combina la inves-
tigacién en el campo de la regulacién de
la produccién de antibiéticos (descifrando
las sefiales y elementos implicados) con
el aislamiento y estudio de nuevas cepas
productoras de Productos Naturales (NPs)
novedosos. A medio plazo, los resultados
esperados se podrian aplicar con fines bio-
tecnoldgicos, tanto en salud humana como
agricola teniendo un papel importante
en la lucha contra uno de los problemas
emergentes a nivel mundial como son las
resistencias a antibiéticos y antifungicos.

Adicionalmente, el grupo esta muy
implicado en divulgacién. Asi, desde el
afo 2017, participamos en el programa
MicroMundo-SWI en Salamancay en otras
multiples actividades como la noche de los
investigadores, la semana de la ciencia, las
visitas guiadas a nuestro Instituto, exposi-
ciones de fotografias, etc. Todas estas acti-
vidades permiten llegar al publico general
y dar a conocer la labor de los cientificos
en esta area de la microbiologia.
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