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El grupo de Estrés y Evolucién Bacteriana
del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-
CSIC) estudia los mecanismos moleculares
que limitan o promueven la resistencia a
los antibidticos en bacterias. Uno de sus
hallazgos maés relevantes ha sido la identifi-
cacién de un sistema alternativo de correc-
cion de errores en el ADN, exclusivo de las
actinobacterias y algunas arqueobacterias.
Este sistema, basado en la proteina NucS,
es estructural y evolutivamente distinto al
sistema canénico de reparacién de errores
(MMR, por sus siglas en inglés), basado en
las proteinas MutS y MutL y presente en la
mayoria de los organismos.

NucS actlia como un factor de reparacion
del ADN corrigiendo errores de apareamien-
to de bases (mismatches) que ocurren duran-
te la replicacién. En actinobacterias como
Mycobacterium y Streptomyces, NucS se asocia
con la ADN polimerasa, detecta los desajus-
tes en el apareamiento de bases y facilita su
correccién con la intervencion de proteinas
aun no identificadas. Ademas, NucS inhibe la
recombinacion entre secuencias de ADN no
idénticas (recombinacién homedloga), siendo
crucial para la estabilidad genética.

La ausencia o mal funcionamiento de
NucS provoca un aumento drastico en la
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tasa de mutacion, generando cepas hiper-
mutadoras que favorecen la adaptacion
bacteriana a presiones selectivas como
los tratamientos antimicrobianos. El grupo
del CNB investiga la frecuencia con la que
aparecen variantes de NucS con actividad
baja o nula en cepas clinicas de Mycobacte-
rium tuberculosis y Mycobacterium absces-
sus, y cbmo estas variantes se relacionan
con la aparicién de resistencias. Este
fendmeno es especialmente relevante en
M. tuberculosis, que desarrolla resistencia
exclusivamente por mutacién, ya que no
adquiere genes mediante transferencia
horizontal.
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El estudio de este nuevo mecanismo
de reparacién tiene implicaciones pro-
fundas para comprender la biologia de
las actinobacterias y podria abrir nuevas
posibilidades terapéuticas. Ademas, este
conocimiento tiene aplicaciones en biotec-
nologia: puede utilizarse para modular la
estabilidad genética en la produccién de
compuestos industriales y biomédicos en
Streptomyces y otras actinobacterias.
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