
62

ESPECIAL BIODETERIORO, BIODEGRADACIÓN Y BIORREMEDIACIÓN SEM@foro
N

.º
 7

8 
  

D
IC

IE
M

B
R

E
 2

02
4

Degradación de disruptores endocrinos
JUAN IBERO, BEATRIZ GALÁN Y JOSÉ LUIS GARCÍA 
Grupo de Biotecnología Medioambiental. Departamento de Biotecnología. Centro de Investigaciones Biológicas Margarita Salas. Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas. C/ Ramiro de Maeztu 9. 28040 Madrid.

jicaballero@cib.csic.es | bgalan@cib.csic.es | jlgarcia@cib.csic.es

Los esteroides son compuestos amplia-
mente distribuidos en la naturaleza, 
involucrados en muy diversas funciones 
biológicas y cuya estructura química los 
hace especialmente recalcitrantes a la 
degradación microbiana. Desde un pun-
to de vista medioambiental los esteroides 
tienen relevancia por estar entre los medi-
camentos más producidos por la industria 
farmacéutica y porque su liberación al 
medio ambiente supone un riesgo para la 
salud humana y animal.

En los últimos años la contaminación 
ambiental producida por los esteroides 
denominados como disruptores endocri-
nos (EDCs) ha recibido una enorme aten-
ción, ya que son sustancias capaces de 
afectar la salud a nivel sistémico y cuya 
ubicuidad supone un riesgo a nivel global. 
Dentro de estos compuestos destacan por 
su creciente presencia en diferentes nichos 
ecológicos los estrógenos, un tipo de hor-
monas esteroideas, que poseen una alta 
toxicidad a muy bajas concentraciones.

Aunque se ha propuesto que la degra-
dación microbiana de los EDCs podría 
ser un método eficaz para eliminar estos 
compuestos, apenas se conocen la genéti-
ca y la bioquímica de las rutas metabólicas 
microbianas implicadas en estos procesos 
de degradación. 

Las bacterias de la familia Sphingomona-
daceae, caracterizadas por su capacidad 
de metabolizar diferentes compuestos 
contaminantes, se han propuesto como 
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modelos para estudiar la degradación 
de estrógenos, sin embargo, la dificultad 
para producir modificaciones genéticas en 
las cepas naturales descritas complica las 
tareas de caracterización de las rutas.

Nuestros trabajos para caracterizar las 
rutas bacterianas de degradación de EDCs 
se iniciaron con la caracterización genómi-
ca de una bacteria inicialmente denomi-
nada como Novosphingobium tardaugens 
NBRC 16725 que fue aislada a partir de 
lodos de depuradora por su capacidad 
de degradar EDCs (Fujii et al., 2022). Esta 
alfaproteobacteria actualmente se ha 
reclasificado como Caenibius tardaugens 
(Hördt et al., 2020).

Un primer estudio comparativo del geno-
ma de C. tardaugens (Ibero et al., 2019a) 
reveló la existencia de un clúster de genes 

Figura 1. Clúster génico responsable de la degradación del estradiol y la estrona en C. tardaugens y esquema de la ruta metabolica propuesta (Ibero et al., 2020).

cuya organización era similar a la del clúster 
de genes implicados en la degradación de la 
testosterona en la bacteria modelo Coma-
monas testosteroni TA441. La identidad de 
secuencia de las proteínas codificadas en 
este clúster permitió asignar una función 
a cada una dentro de la ruta de degrada-
ción de testosterona en C. tardaugens. El 
desarrollo por primera vez de herramien-
tas de ingeniería genética en esta bacteria 
ha permitido realizar estudios para asignar 
funciones a los genes de las rutas metabó-
licas realizando modificaciones en su geno-
ma, facilitando su uso para el estudio de la 
degradación aeróbica de la testosterona en 
esta bacteria (Ibero et al., 2019b).

Por otro lado, el estudio del transcripto-
ma completo de C. tardaugens cultivada en 
estradiol como única fuente de carbono 
reveló la existencia de un clúster de genes 

inducido específicamente por estradiol 
(clúster edc. EGO55_13520-EGO55_13600) 
(Ibero et al., 2020). La mutagénesis de la 
región promotora y de los dos operones 
que componían el clúster mostró que efec-
tivamente estaba implicado en el metabo-
lismo del estradiol. La mutagénesis dirigida 
de genes concretos del clúster sirvió para 
demostrar que, al menos 3 de ellos, eran 
esenciales para la degradación del estra-
diol. Especialmente, los ensayos enzimáti-
cos llevados a cabo con el citocromo P450 
EdcA, codificado por el gen EGO55_13525 
contenido en este clúster, demostraron 
por primera vez que este citocromo tenía 
una actividad estrona 4-hidroxilasa que 
constituye el primer paso de la degrada-
ción metabólica de la estrona (Figura 1).

El estudio de la regulación transcripcio-
nal de la ruta de degradación del estradiol 
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reveló también la existencia de un represor, 
EdcR, codificado por el gen EGO55_13520, 
asociado al clúster. Este regulador respon-
de específicamente a estrona y estradiol, 
que actúan como inductores específicos 
(Ibero et al., 2021). Con este regulador, que 
de momento es el único regulador bacte-
riano conocido capaz de reconocer estróge-
nos de manera selectiva, hemos diseñado 
un biosensor celular de fluorescencia en 
Escherichia coli que permite detectar la 
presencia de estrona o estradiol en aguas 
contaminadas con estos EDCs a simple vista 
(Figura 2).

Otro resultado curioso de estos estudios, 
ha sido la demostración de que C. tardau-
gens acumula polihidroxialcanoatos (PHAs) 
en forma de gránulos, al crecer en condi-
ciones de desbalance de nitrógeno, utili-
zando esteroides como única fuente de 
carbono (Ibero et al., 2022) (Figura 3). El 
PHA producido es un copolímero de poli-
hidroxibutirato y polihidroxivalerato.

Por último, hay que señalar que esta bac-
teria tiene la capacidad de degradar, ade-
más de estrona, estradiol y testosterona, 
sales biliares como el colato y el desoxico-

Figura 2. Construcción de un biosensor celular basado en el regulador EdcR para detectar estradiol (E2) y estrona (E1) en aguas contaminadas con estos 
compuestos. Se muestran los plásmidos utilizados para la detección mediante la proteína fluorescente verde (gfp) (Ibero et al., 2021).

Figura 3. Producción de gránulos de polihidroxialcanoatos en C. tardaugens utilizando como sustratos 
los esteroides, testosterona (TES) y estradiol (E2). NB, control de Nutrient Broth (Ibero et al., 2022).
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lato, y otros esteroides como progesterona 
y pregnenolona. Por lo tanto, C. tardaugens 
es una bacteria con amplias posibilidades 
para ser utilizada en consorcios microbia-
nos artificiales para depurar aguas con-
taminadas con diferentes compuestos 
esteroideos.

Pero lo más sorprendente de estos estu-
dios es que esta bacteria es capaz de uti-
lizar el colesterol como fuente de carbono 
y energía para crecer, una característica 
poco común en bacterias Gram-nega-
tivas. C. tardaugens utilizaría una nueva 
ruta de degradación aún desconocida, y 
que actualmente estamos estudiando. La 
caracterización de una ruta no descrita 
presenta una prometedora oportunidad de 
producir esteroides y sintonas útiles para la 
semisíntesis de nuevos esteroides de uso 
farmacéutico. El conocimiento adquirido 
permitiría el desarrollo de un nuevo pro-
ceso biotecnológico de biotransformación 
de esteroides naturales, ya sea en esta 
bacteria o en otra bacteria que actúe como 
hospedadora de la nueva ruta metabólica.

Estos trabajos han sido financiados 
mediante los proyectos ELISA de la Funda-
ción Ramón Areces, Intramural-202220E018 
del CSIC, y PID2019‐110612RB‐I00 y 

PID2021‐125370OB‐I00 del Ministerio de 
Ciencia, Innovación y Universidades.
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