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RESUMEN: Leos metabolitos secundarios de origen mcrobiano,
corresponden o sustancias de naturalezs quimien variable, for-
madas principalmente por actinomicetales y alpunos hongos,
usualmente en la fase tardia de su crecimiento. Una proporcién
grande de diches metabolitos pasee actividad antibistica aungue
también se les ha cmpleado como antinecplisicos, pigmentos,
herbicidas y surfactantes. Su fncidn se ha relacionado con pro-
cesos de patogenicidad bacteriana y diferenciacion cefular, e
igualmente les han sido atribuidos propiedades guelantes, hor-
monales y de reserva nutricional. Al igual que olros componen-
tes de o cdlula, los melaholitos secundirios se derivan de
metabolitos de bajo peso molecular. Para ello utilizan rutns de
biosintesis especificas, cuyo trafico es modulado por principios
comures de regulacion, que generplmente actiian # nivel de la
actividad y de 1a sintesis de las errrimns involucradas en las mis-
mas. En virtud de ser aparentemente prescindibles, 1a existencia
de estos metabolitos ha penerado dificultades para ser explicada
en términos evolntivos y se ka sugerido desde su presencia com
artefactos de laboratorio, hasta la ¢xistencia de un valor adaptati-
vo en el pasado, ya perdido en la sctualidact Hoy en din, In
explicacion mas plassible consisie en atribuir a 1a sintesis de es-
108 compuestos unn vestlaj selectiva para el microorganismo
productor. Al parecer &l surgintiento de nas Lm complejas se ha
dado a partir de componentes de vias del metabolismo primarie y
en 1a evolucidn de ellas, tos fenomenas de mutacion, amplifica-
cién v transferencin genética horizontal han desempefiado un pa-
pel determinante.
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ABSTRACT: The microbial secondary metabolites are com-
pounds with 2 wide range of chermical stuctures, produced main-
1y by actinomycetales end some fiungi, usually in the late prowth
phase, Although a high proportion of (his metabolites are anti-
biotics, there are also examples with pigment, herbicide and sur-
fagtant properties. Iis function has been comrelated to bacterial
puthogenicity aad cellular differentiation, however, properties
dealing with chelation, hormonal and antitumor activities as well
a5 nutrititonal reserve have been also reported. As in other exam-
ples of cellular compounds, the secondary metabolites are produ-
wed from Jow molecular weight precursors. For this purpose,
specific biosynthetic puthways are utilized and regulated by pro-
cesces which generally affed either the activity or the synthesis
of the enzymes involved in it. Considering that secondary meta-
hotites apparently are dispensable compousds, there are difficul-
ties to explain their existence from an evolutionary point of view.
Explanations to their existence have gone from laboratory arti-
Facts 1o those conferring them an adaptative value in the past. It
geems that they were maintained duz lo selective advamages to
the producer microorganisms and probably, their sometimes
complex biosynthetic pathwoys, have emerged from primary me-
tabolites and evolved later independently by random mutation,
nmplificetion end genetic trmsfer.
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INTRODUCCION

Los metabolitos secundarios representan a sustancias de
naturaleza quimica variable, producidas por unas cuantas e‘sgecies
biologicas usualmente en la fase tardia de su crecimiento™ . En

contraste con los metabolitos primanos, los metabolitos secunda-
rios presentan dificultad para ser integrados a la fisiologia general
del microorganismo que los produce, es decir, se les toma con
frecuencia como productos no esenciales para ¢l crecimiento ve-
getativo del microorganismo productor. No obstante, se¢ les ha
concedido una ventaja competitiva para a uellos sistemas biologi-
cos que los forman™ ® Como ejemplos de metabolitos secunda-
rios podemos citar a los pigmentos microbianos, diversas
hormonas vegetales, toxinas microbianas y los antibioticos. Estos
altimos poseen sobre todo una gran importancia practica desde el
punto de vista clinico. No obstante, no todos los metabolitos se-
cundarios con actividad biolégica son antibidticos. En un estudio
hecho con 600 metabolitos, reportados como efectores fisiologi-
cos y registrados en una hase de datos japonesa (The Kitasato
Microbial Chemistry, 1990), solo 290 presentaros antibiosis posi-
tiva hacia alguna especie microbiana™.

SISTEMAS BIOLOGICOS QUE PRODUCEN LOS METABO-
LITOS SECUNDARIOS

La formacion de metabolitos secundarios es caracteristica
de diversas especies de bacterias, hongos, plantas e invertebrados.
Los actinomicetales posiblemente producen el mayor porcentaje
de los mismos ya que de los 6,000 antimicrobianos conocidos un
67% es producido por ellos y de éstos, alrededor del 90% provie-
ne de diversas especies de gtreptomyces?' B Otras bacterias pro-

" ductoras corresponden a algunas especies de Bacillus, Pseudo-

monas, y flavobacterias. Dentro de los hongos capaces de formar
metabolitos secundarios destacan los géneros Penicillium, Dacry-
myces, Phaffia y Aspergillus.

En general, los metabolitos secundarios son formados
como familias de compuestos estructuraimente relacionados. Asi
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Figura 1. Origenes
biosintéticos de di-
versos metabolitos
secundarios de in-
terés industrial.
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por ejemplo, se ha informado que una
sola cepa de Micromonospora produce
48 diferentes antibidticos del tipo de los
aminociclitoles’ y se sabe que Strepromy-

ces erythreus genera 3 tipos de
eritromicina’.

VIAS METABOLICAS INVOLUCRA-
DAS EN LA BIOSINTESIS

Al igual que otros componentes
metabolicos de la célula, los metabolitos
secundarios se derivan de metabolitos de
bajo peso molecular®, En la Fig. 1 se
pueden observar algunos intermediarios y
productos finales del metabolismo celular
que sirven como precursores de diversos
metabolitos secundarios como los anti-
bioticos, colorantes, toxinas y alca-
loides™.

Los pasos metabolicos necesarios
para formar tales compuestos, como se
comprende, variaran segin el caso. Asi
por eéjem lo, se ha establecido la necesi-

e

maticas de S. erythreus para sintetizar la
eritromicina a partir del propionato™.
Para el caso de la penicilina se requiere
de cuatro pasos enzimaticos para formar
el antibidtico”. En otros ejemplos el nii-
mero de enzimas involucradas puede ser
aun mucho mayor. Tal es el caso de Ia
sintesis de tetraciclina por Sireptomyces
aureofaciens™.

Las evidencias de tipo genético y
de biologia molecular, han permitido es-
tablecer que los genes que codifican para
la sintesis de muchos metabolitos secun-
darios, se encuentran organizados en for-
ma de grupos (Tabla 1). Esta forma de
organizacion, como se comprende, offece
ventajas para la propia regulacion de la
biosintesis, pero ademads, al estar conteni-
da en una sola region de DNA, la infor-
macion que codifica para estas vias
resulta mas resistente a la pérdida, por los
fenomenos de recombinacion. La conser-
vacion de esta informacion genética pudo
ser facilitada por un proceso de seleccion

dad de al menos nueve actividades enzi- pcsitiva durante Ia evolucion, debido al
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papel de algunos metabolitos secundarios
en el ecosistema, a través de procesos
como la simbiosis o antibiosis®.

A pesar de la diversidad quimica
que estos metabolitos presentan, llama la
atencion que en la mayor parte de los ca-
sos sean sintetizados como familias de
compuestos. Adicionalmente, la informa-
cion genética que codifica para 1a sintesis
de tales familias se mantiene altamente
conservada en las diferentes especies mi-
crobianas que los sintetizan. Un caso in-
teresante ocurre con varios de los genes
que codifican para la sintesis de beta-lac-
tamicos en procariotes y eucariotes. En
principio, estos genes han sido conserva-
dos en grupos en los diferentes sistemas
biologicos que los poseen y la secuencia-
cidn de varios de ellos a partir de hongos
y bacterias (como los peb A, B, C, y los
cef E v F), ha mostrado gran homologia
al grado de permitir hibridacion cruzada
entre estos sistemas’.

En este mismo contexto, y para el
caso de los antibidticos, se ha informado
que diversos sistemas microbianos, como
una forma de autoproteccion, pueden
modificar o degradar el compuesto pro-
ducido. Curiosamente, los genes que co-
difican para las enzimas de resisten- cia,
con frecuencia forman parte de los gru-
pos que contienen los genes de su biosin-
tesis. Tal caracteristica se ha utilizado
ventajosamente para el aislamiento dg ce-
pas sobreproductoras de antibidticos®.

FENOMENOS REGULATORIOS GQUE
AFECTAN LA PRODUCCION

Diversos autores han observado
que ¢l inicio del metabolismo secundario
en muchos casos puede correlacionarse
con condiciones nutricionales que limitan
el crecimiento’. Para la formacion de los
antibioticos por ejemplo, cuando dismi-
nuye la tasa especifica de crecimiento de
los microorganismos productores, se ini-
cia una segunda fase (idiofase) que co-
rresponde a la etapa de produccion det
metabolito secundario. Este comporia-
miento, como se comprende, requiere de
la existencia de mecanismos regulatorios
que prevengan la expresion de los genes
involucrados en la biosintesis durante la

TABLA 1
Algunoes ejemplos de metabolitos secundarios
cuyas vias de sintesis se encuentran organiza-
das por grupos dentro del genoma.

Ejemplo Utilizacion  Tamafio del
DNA (kb)

Actinorrodina Pigmento 32
Bialafos Herbicida 16
Eritromicina Antibiotico 35
Estreptomicina Antibidtico 13
Metilenomicina Pigmento 17
Cefamicina C Antibiotico 29
Undecilprodigiosina ~ Pigmento 18

fase de crecimiento exponencial. No obs-
tante en otros casos, puede existir una
sobreposicion entre las fases de_creci-
miento logaritmico y Ia de produccion®.

Dentro de los mecanismos regula-
torios que han sido descritos como mas
determinantes para la formacion de meta-
bolitos secundarios podemos citar Ia in-
duccion, la regulacion nutricional y la
regulacion por producto™ ™,

Induccion de la biosintesis. La capacidad
de los microorganismos para sintetizar un
perfil de enzimas determinado como res-
uesta a la presencia de sustratos especi-
icos en el medio de cultivo, constituye
un mecanismo regulatorio muy eficiente
en la biosintesis y utilizacién de muchos
compuestos. Este fendmeno regulatorio
denominado inducci6n, representa una ra-
pida respuesta de los sistemas biologicos
a la administracion de nutrientes al medio
de crecimiento, o bien es observada como
consecuencia de cambios metabolicos in-
tracelulares, que suelen ocurrir durante
ciertas fases del crecimiento celular, en
especial las relacionadas con la sintesis de
metabolitos secundarios. La induccion
enzimatica ha sido citada entre otros
gjemplos, en el control de la biosintesis
e penicilina G y cefalosporina C por los
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aminoacidos glutamato y metionina
respectivamente ™ *.

Un caso especial de regulacion
esta dado por el factor-A para la sintesis
de estreptomicina en Sireptomyces gri-
seus. El factor-A es un compuesto de
bajo peso molecular que por un fenome-
no de cascada estimula simultaneamente
la formacion de antibiotico, la resistencia
a estreptomicina y la produccion de un
pigmento amarillo. La cascada se inicia
con la sintesis del factor-A por la expre-
si6n del gen afsA. Este factor se combina
con una proteina de bajo peso molecular
(AfsR, Mr=26000), que a su vez actia
como represor del sisiema™. Existen alre-
dedor de 40 moléculas de AfsR a que al
unirse al factor-A, periniten la expresion
de los genes antes mencionados. Este
mismo factor ha sido reportado como es-
timulante de la sintesis de la actinorrodina
en Sireplontyces coelicolor y de la prodi-
giosina en Streptomyces lividans™.

Efecto de la fuente de carbono. Un ejem-
lo de control ampliamente observado en
a produccion de metabolitos secunda-

rios, esta relacionado con la fuente de

carbono. Se ha observado que las fuentes
de carbono que son eficientemente utili-
zadas por los sistemas microbianos para
el crecimiento, ejercen un efecto negativo
sobre la sintesis de estos metabolitos.

Dentro de los compuestos reportados

como mas efectivos para ejercer esta for-

ma de control se encuentra la D-glucosa.

Dependiendo del sistema biologi-
co y del metabolito secundario analizado,
ademas de la glucosa, otras fuentes de
carbono también pueden ejercer este
efecto. Un caso representativo de esta si-
tuacion es la represion que presenta el ci-
trato sobre la sintesis de novobiocina en
Streptomyces niveus”. Finalmente, los

oli- sacaridos y oligosacaridos por su i
eracion gradual de fuentes de carbono
sencillas, generalmente son mejores fuen-

tes de carbono para la produccién de di-

chos metabolitos.

El mecanismo responsable de la
represion catabOlica en los sistemas mi-
crobianos es bastante complejo y diver-
so””. En algunos procariotes Gram-nega-
tivos como Escherichia coli la enzima 111

del sistema fosfotransferasa (PTS) depen-
diente de fosfoenol-piruvato asi como el
AMP ciclico representan los mecanismos
claves de regulacion. No obstante, en al-
gunos Gram-positivos como Bacillus
subtilis, el sistema PTS parece ser el mas
importante ante la ausencia de AMP cicli-
co bajo condiciones normales. Sin embar-
go, otro Gram-positivo como 5.
coelicolor carece del sistema PTS vy los
niveles de AMP ciclico no parecen res-
ponder a los cambios de la fuente de
carbono®™. De este modo, el mecanismo
de represion por glucosa en Streplonyces
parece ser distinto a los informados para
otros sistemas. La glucosa reprime a nivel
transcripcional la expresion de genes rela-
cionados con el transporte de fuentes de
carbono como la arabinosa, el glicerol y
la galactosa™. Mutantes de S. coelicolor
resistentes a la accion de un analogo no
metabolizable de l1a glucosa {2-deso-xi-
glucosa) resultaron ser resistentes a la re-
presion catabolica por glucosa. La caren-
cia de represion por glucosa en estas
mutantes, se ha correlacionado con la
pérdida de la enzima glucosa cinasa de-
pendiente de ATP*™”. Para el caso de eu-
cariotes como Penicilliutn chrysogemuiin,
al menos este ultimo mecanismo parece
jugar también un papel relevante en la re-
gulacion por glucosa de la sintests de la
penicilina®. La sintesis de glucosa cinasa
se encuentra codificada por un fragmenio
de 1.2 Kb {glk), cuyo producto es homo-
logo a los genes #agC en E. coli y xyIR
en B. subtilis y Lactobacillus peniosus,
gue codifican para proteinas regulatorias
el metabolismo de carbohidratos'.

Efecto de la fuente de nitrogeno. Las sa-
les de amonio son las rgrinmpales fuentes
de nitrogeno que interfieren con la sinte-
sis de muy diversos metabolitos secun-
darios. Dicha accion suele ser proporcio-
nal a la concentracion de nitrogeno en el
medio de cultivo®. Se han establecido las
bases bioquimicas de este efecto para al-
unos ejemplos como es el caso de la ce-
amicina en Streptomyces lactamdurans
donde la sintesis de las enzimas ACV sin-
tetasa, ciclasa, expandasa y_epimerasa
fueron reprimidas por este ion’'. La sinte-
sis de tilosina en Sireptomyces fradiae,
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por su parte, es otro gjemplo de proceso
sensible al amonio que ha sido estudiado
en detalle. En este antibiotico, el amonio
reprime las enzimas valina deshidm?enan
sa y treonina desaminasa, responsables de
la sintesis de O-ceto-isovalerato e isobuti-
rato, a su vez precursores de la fraccion
aglicona (protilonolido) del antibio-
tico™.

Efecto de la fuente de fosfato. El fosfato
es esencial para el crecimiento y repro-
duccion de los sistemas microbianos. En
el caso de algunos sistemas biologicos la
sintesis de metabolitos secundarios es in-
versamente proporcional a la concentra-
cion de fosfato en el medio de cultivo.
Dicho efecto se ha estudiado ampliamen-
te en S. griseus para el caso de la candici-
dina donde se ha encontrado que el fos-
fato suprime la sintesis del antibidtico a
través de la represion de la p-aminoben-
zoato sintetasa, una enzima que forma un
intermediario de la via del p-aminoben-
zoato a partir de! corismato y de la gluta-
mina. La represion por fosfato parece ser
especifica para la sintesis de RNA mensa-
jero a partir del gen pabs ya que si bien la
formacion de este disminuye en un 95%
en cultivos suplementados con 7.5 mM
de fosfato, la sintesis total de RNA es es-
timulada por este compuesto. Se ha clo-
nado un promotor regulado por fosfato,
correspondiente a una regién cercana al
gen estructural pabS®.

Aun se desconoce el compuesto
responsable de mediar la accion del fosfa-
to. No obstante, se ha propuesto que el
ATP podria ser el efector primario de la
regulacion por este compuesto. En el
caso de la sintesis de estreptomicina por
S. griseus, la formacién puede ocurrir
aun en altas concentraciones de fosfato,

ero los compuestos sintetizados son
inactivos hasta que puedan ser desfosfori-
jados y excretagllos por la célula. De este
modo, el antibidtico es sintetizado en su
forma inactiva con un enlace éster fosfato
en la posicion 6 del anillo de estreptidina.
Su activacion ocurre por la accidn de una
fosfatasa, la cual elimmna este ion de la es-
treptidina. Dicha enzima, es muy sensible
a la inhibicién por fosfato y solo se en-
cuentra en los  microorganismos

productores de estreptomicina, Su sinte-
sis ocurre Unicamente durante la fase tar-
dia del crecimiento microbiano (idiofase),
una vez que ha disminuido la concentra-
cion de fosfato en el medio.

Se ha observado que elevadas
concentraciones de fosfatos incrementan
el nivel de adenosina trifosfato intracelu-
lar (ATP). Por ello no es posible descar-
tar una accion mediada por la carga
energética de la célula tal y como se 0b-
serva con la biosintesis de tetraciclina en
S. aureofaciens',

Retrorregulacion de la biosintesis. Algu-
nos metabolitos secundarios poseen vias
de biosintesis ramificadas, de tal forma

ue a partir de un precursor comun pue-

en originarse dos metabolitos finales. En
algunos casos dichos productos estan re-
presentados por un metabolito primario y
por otro secundario. Bajo estas condicio-
nes el producto final primario puede re-
troinhibir la parte comin de la via y en
esta forma afectar la sintesis del producto
final secundario. Un ejemplo representati-
vo estd dado por la retromhibicion que la
L-lisina ejerce sobre la enzima homocitra-
to sintetasa, lo cual se traduce en una dis-
minucion en la formacion del intermedia-
rio O-aminoadipato, precursor inicial de
la via biosintética de la penicilina®.

Existe una serie de observaciones
que indican que algunos Microorganismos
%roductores de antibidticos presentan de-

ciencias para regular la concentracion
intracelular de sus precursores. Una con-
secuencia de este efecto podria ser un in-
cremento notable en la concentracién de
los mismos cuando la tasa de crecimiento
microbiano disminuye. Bajo esta condi-
cion, los precursores serian canalizados
hacia la sintesis de dichos metabolitos”.

ACTIVIDADES Y FUNCIONES DE
LOS METABOLITOS SECUNDARIOS

Es importante hacer una distin-
cién entre la actividad y la funcion de un
metabolito secundario. La actividad bio-
logica es una propiedad intrinseca de la
molécula, que en el organismo productor
guede cumplir con una funcion. Sin em-

argo, muchas de las actividades de los
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metabolitos secundarios que se han des-
cubierto y en su mayona aprovechado
para el beneficio del ser humano no nece-
sariamente cumplen con alguna funcién
en el organismo productor; no se descarta
el hecho de que estos metabolitos secun-
darios pueden poseer una actividad que
sea util para el organismo que lo produce.

. TABLAZ

Ejemplos de actividades de los metabolitos secun-
darios de origen microbianec.

Metabolito Actividad
secundario
Penicilina Bactericida
Bleomicina Bactericida, antitumoral
Eritromicina Bactericida
Anfotericina B Fungicida
Erbstatina Anficancerigeno
Higromicina Nematocida
Avermectina Nematocida, inhibidor de
otros invertebrados
Tunicamicina Antiviral
Sinefungina Fungicida, antiviral
Daunorrubicina Antitumoral, bactericida
Bialafos Herbicida

Ciclosporina A
Amicoumacina A
Zearalenona

Ascofuranona

Fungicida, inmunosupresor
Bactericida, antiinflamatorio
Hiperestrogénico

Antitumoral, activador de
macrofagos

Actividades. Los metabolitos secundarios
presentan una diversidad muy grande en
cuanto a sus actividades y propiedades;
no solo por la variedad tan amplia que
existe de los mismos sino porque un mis-
mo qomdpuesto puede tener mas de una
actividad. En la Tabla 2 se muestran
ejemplos de las actividades de algunos

metabolitos secundarios, los cuales, en su
mayoria son antibidticos ademas de po-
seer otra u otras actividades.

Una proporcion muy grande de
microorganismos aislados del suelo pro-
ducen metabolitos secundarios con activi-
dad antibiotica. Los actinomicetos y
hongos microscopicos son los que domi-
nan en este campo’”,

Los antibidticos producidos por
los actinomicetos son muy diversos en
cuanto a su estructura quimica, mientras
que los producidos por bacterias son co-
munmente péptidos. Estos antibitticos

eptidicos se han aislado de grupos como
os Buacillus, bacterias entéricas y Pseu-
domonas. Existen otros antibidticos pro-
ducidos por bacterias que no son de
naturaleza peptidica por gjemplo algunos
(-lactamicos y otros metabolitos secun-
darios como las prodigininas™.

Los metabolitos secundarios de-
ben su actividad antibiotica a la capacidad
para inhibir procesos metabolicos prima-
rios que son esenciales para el microorga-
nismo. La mayoria actia como
antimetabolito, ya que estructuralmente
se asemejan a un metabolito normal per-
mitiéndol]es competir por el sitio de unién
del mismo e interfiriendo con una activi-
dad vital. Esta actividad antibiGtica se
puede dividir segin el tipo de microorga-
nismo en el que actie. Asi, se puede tener
una accion bactericida tal v como ocurre
con la vancomicina y la penicilina que
inhiben la biosintesis de la pared celular
en bacterias Gram-positivas; 0 con la es-
peramicina, la bleomicina, la mitomicina
C y la actinomicina D que se unen al
DNA e inhiben la transcripcion o la repli-
cacion del mismo®. Otros antibi6ticos
como la estreptomicing, la gentamicina v
la eritromicina, inhiben a su vez la sintesis
de proteinas, a nivel de los nibosomas
bacterianos 708, pero respetando los ri-
bosomas de eucartoticos, Algunos anti-
bioticos como la anfotericina B, poseen
propiedades fungicidas. Otros méas como
la viriplanina, la lantiopeptina y las pumi-
lacidinas son antivirales y actian en con-
tra del virus del herpes simple (HSV-1)*"
La bafilomicina y setamicina, ademas de
ser fungicidas, presentan actividad contra
los protozoarios”.
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Ademas de esta accion, en mu-
chos metabolitos secundarios se observa
actividad hacia organismos pluricelulares
como se muestra a continuacion:

- Nematocida. Una serie de
compuestos producidos por los estrepto-
micetos, actian sobre ciertos nemétodos
y céstodos como por ejemplo la higromi-
cina, antihelmicina y la destomicina™.

- Insecticida. Son agenies no
especificos que pueden bloguear la respi-
racion celular o inhibir Ia sintesis de pro-
teinas en eucariotes. Sin embargo, existen
otros como la nikomicina ]y nucleosidos
relacionados que al inhibir la enzima qui-
tina sintetasa, presentan a la vez actividad
insecticida y fungicida, esta ultima debido
a su accion contra aquellos hongos de pa-
redes celulares quitinosas™.

- Toxicidad. Una gran variedad
de metabolitos secundarios con actividad
antibidtica son ademas toxicos para los
animales. La toxicidad no siempre resulta
de una inhibicion de la misma via metabé-
lica de la que es sujeto un microorganis-
mo. Por gjemplo, la amfomicina interfiere
con el transporte a través de membrana
de intermediarios mureinicos en bacterias,
sin embargo, en células eucaridticas blo-
quea la glicosilacion de las proteinas’. La
citocalicina es un antibidtico fungicida
gue provoca, €n Organismos eucarioticos

iferenciados, efectos en la forma celular,
movimiento v reproduccion debido a su
capacidad para loquear la 4Polinneriza—
cion de subunidades de actina™.

Muchos metabolitos secundarios
que son téxicos caen dentro de una cate-
goria de antibioticos de amplio espectro
ya que presentan mas de un efecto, tal es
el caso de las aflatoxinas producidas por
Aspergillus flavus, las cuales ademas de
provocar toxicidad cronica en el higado,
son carcinogénicas’”,

- Antitumoral. Muchos meta-
bolitos son capaces de intercalarse en el
DNA de células que estan proliferando
rapidamente. Debido a esta propiedad al-
gunos han sido usados como agentes an-
ticancerigenos. Dentro de este grupo
existe una serie de compuestos produci-
dos por diferentes especies de Sireptomy-
ces como las antraciclinas y la familia de
las bleomicinas®'.

- Farmacologica. Varios meta-
bolitos secundarios poseen actividades
farmacologicas especificas en animales,
como son la diabetogénica, estrogénica,
antiespasmodica, antnnflamatoria, inmu-
nologica, etc; o semejante con ciertas
hormonas como es el caso de la insulina o
la ACTH. Los alcaloides del ergot por
ejemplo, son inactivos contra los micro-
organismos, sin embargo, tienen diversos
efectos farmacologicos tanto en el siste-
ma nervioso central como en el misculo
liso®. La zearalenona, producida por va-
rias especies de Fusarium es un agenie
hiperestrognico™. El paxisterol, descu-
bierto en un cultivo de Penicillium, tiene
una actividad analgésica®. La amicouma-
cina A, producida por Bacillus pumilus,
fue aislada primeramente como antibioti-
co y después se encontrd que tenia un
efecto antiinflamatorio v antiulceroso™.
La motilida, un derivado del antibiodtico
eritromicina, es un competidor de la hor-
mona peptidica gastrointestinal, motilina,

por lo tanto, puede ser util para modu-
ar la actividaé) contractil en el tracto
gastrointestinal”. La lactacistina, tiene
actividad de factor neurotropico; como se
sabe, este factor es esencial para la super-
vivencia Y funcionalidad de las células
nerviosas™. Las ciclosporinas, producidas
por especies de Beauveria, fueron detec-
tadas por su actividad fungicida y subse-
cuentemente se descubrio que presenta-
ban también actividad inmunosu-
presiva?. La ascofuranona ademas de
presentar actividad hiperlipidémica y anti-
tumoral es un activac{)or ¢ macrofagos”.
Una gran variedad de metabolitos secun-
darios que se han aislado recientemente
presentan también actividad inmunoesti-
mulante, tal es el caso de la gludapcina, la
cual activa los macrofagos y estimula tan-
to la produccién de anticuerpos como la
hipersensibilidad retardada™. La inhibi-
cion enzimatica es otra actividad farma-
cologica importante; la mayoria de los
metabolitos secundarios que presentan
esta actividad son principalmente inhibi-
dores de proteasas; se han encontrado
contra pepsina, papaina, tripsina, elasta-
sas, etc.'®, la sangivamicina es un inhibi-
dor de cinasas muy potente”.
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- Herbicida. Las herbicidinas
producidas por Streptomyces sagonone-
sis, son un grupo de nucledsidos con una
fitotoxicidad selectiva contra plantas
dicotiledoneas”. El antibiotico bialafos es
también un herbicida muy potente, ya que
inhibe la enzima glutamato sintetasa en
las plantas®. La foxazolina es un inhibi-
dor de la biosintesis de celulosa™.

Otro tipo de actividades que pre-
sentan los metabolitos secundarios
incluyen:

- Surfactante. Muchos microor-
ganismos producen una variedad de lipo-
Féptidqs, lipoproteinas, glicolipidos y
ipopolisacaridos con capacidad de cam-
biar la tension superficial. Un ejemplo es
el lipopéptido surfactina producido por
Bacillus subtilis®™,

- Pigmentacion. Existe una va-
riedad muy grande de pigmentos produci-
dos por microorganismos. Dentro de
ellos destacan, por su importancia comer-
cial, los carotenoides. Como ejemplos de
carotenoides podemos mencionar al B-ca-
roteno, la astaxantina y zeaxantina em-
I)Ieados para acentuar la pigmentacion de
a yema de huevo y la piel de las aves de
corral®.

Funciones. Ha sido dificil determinar la
funcion o funciones que desempefian los
metabolitos secundarios en el organismo
productor debido en parte a que muchos
de ellos no confieren una ventaja selectiva
aparente, Esto llevo a la generacion de
d?versas hipétesis, desde que los metabo-
litos secundarios no tenian funcion y que
solo eran artefactos de laboratorio, hasta
pensar que los metabolitos presentan ven-
tajas seqectivas individuales®. Sin embar-
0, aunque el debate persiste entre los
%ioquimicos y los microbidlogos, no es
osible aceptar la ausencia de funcion. Si
os metabolitos secundarios no la tuvie-
ran, no podrian haber existido por mucho
tiempo, ni con tan gran diversidad, ni
tampoco en grandes cantidades; aun
cuando el costo metabolico implicado
fuera bajo, pues las mutaciones al azar los
hubieran llevado a su eliminacion®. Ade-
mas, sus complejas vias de biosintesis, su
regulacion y organizacion genética incli-

nan a pensar en un producto natural
funcional.

Por otro lado, el considerar una
funcion comin a todos los metabolitos
secundarios es inconsistenie con ciertos
hechos, tales como la existencia de una
gran diversidad de grupos quimicos que
muchas veces no corresponden a los gru-
pos encontrados en el metabolismo pri-
mario; la complejidad de los mismos v,
por tanto, el requerimiento de enzimas
muy especificas para cada caso; asi como
la alta probabilidad de encontrar alguna
actividad bioldgica independiente del or-
ganismo productor®™.

Dentro de las teorias que conside-
ran una funcion comuin, se han citado las
siguientes:

- Productos de un descarrilamien-
to en el metabolismo primario. Malik®
propone que la sobreproduccion o acu-
mulacion de un intermediario del metabo-
lismo primario, cuando el organismo se
encuenira bajo estrés fisiologico, induce
la activacion de un mecanismo secundario
hasta ese momento latente, que metaboli-
za la substancia acumulada originan- do
un metabolito secundario.

- Productos de limpieza del meta-
bolismo primario: A pesar de su alta efi-
ciencia 'y especificidad, permiten Ia
formacion de pequefias cantidades de in-
termediarios o residuos que aparecen de
forma modificada como metabolitos
secundarios®.

- Productos de mecanismos de
destoxificacion: Remueven intermediarios
del metabolismo primario que pueden ser
toxicos para el organismo, cuando estan
en grandes cantidades™. Sin embargo,
muchas veces el metabolito secundario es
altamente toxico para el que lo produce;
requiriéndose la mayoria de las veces, de
la existencia de genes de resistencia regu-
lados coordinadamente con los genes de
biosintesis.

- Productos para el mantenimien-
to metabolico: Este mecanismo entra en
juego una vez que se han agotado los nu-
trientes en el medio y busca mantener ac-
tivados los rocesos  metabdlicos
primarios. Para ello, la propia maquinaria
del metabolismo secundario canaliza a los
intermediarios y  productos  del
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metabolismo primario hacia la sintesis de
metabolitos secundarios. De esta forma
se evita que los primeros se acumulen y
frenen la operacion de los procesos meta-
bolicos primarios’. Este sistema de man-
tenimiento, permitira al  organismo
involucrado el crecer rapidamente cuando
llegue su oportunidad.

En la actualidad 1a idea mas acep-
tada es la de una funcion individual para
cada tipo de metabolito secundario. De
acuerdo con Bemnett vy Bentley™: "La ca-
rencia de funcion y %,a carencia de una
funcion obvia son dos cosas diferentes.
Asi, la carencia de una funcion selectiva
..y la carencia de una funcidn esencial ...
son también completamente diferentes”.
"{os metabolitos no necesitan ser esen-
ciales para la viabilidad de la célula para
ser de utilidad en la supervivencia del or-
ganismo, colonia o especie.”

Las funciones hasta ahora plan-
teadas para los metabolitos secundarios
SO

- Sustancias de reserva. Se ha ob-
servado que el antibidtico citrinina es
continuamente sintetizado y degradado
en el curso del crecimiento de F. cifri-
num, en el cual se presenta un ciclo entre
citrinina extracelular y acetilcoenzima A
intracelular con el fin de regular la con-
centracion de ambos compuestos’.

- Precursores de componentes
estructurales. Al parecer, la estreptomici-
na es un componente de la envoltura mu-
reinica de S. griseus™. Debido a que el
antibidtico solo se sintetiza en la idiofase,
se podria argumentar que este proceso es
la manifestacion de que el metabolismo
secundario ha sido integrado dentro del
metabolismo normal en este organismo
en particular y no que esa sea su funcion
principal™.

- Agentes quelantes de metales.
Entre estos estin las sideraminas o side-
roforos v los siderocromos; las siderami-
nas toman, transportan y solubilizan el
fierro. Casi todas las cepas estudiadas de
Streptonyces, Nocardia y Micromonos-
pora, producen estos compuestos. Su ac-
’cividac‘J antibidtica se debe a su capacidad

ara provocar que otras especies que 1o
os producen queden deficientes de fierro
en el medio, tal es el caso del antibidtico

nocardamina'. Esto fleva a pensar que,
probablemente no solo tienen una funcion
de transportadores de metales en el orga-
nismo productor sino que también fun-
cionan como un mecanismo de compe-
tencia contra otros microorganisinos pre-
sentes en el medio en que habitan.

Existen también los antibiticos
ionéforos que transportan ciertos iones
de metales alcalinos; dentro de este grupo
se encuentran los antibioticos macrotetra-
loides, los cuales aumentan la permeabili-
dad de las membranas al potasio”. Nor-
malmente las células tienen una alta
concentracion de potasio y una baja con-
centracion de sodio intracelular. Para ello
requieren de un mecanismo que les per-
mita introducir K~ aun cuando este i6n se
encuentre en una baja concentracion en el
medio. Este objetivo se logra con la parti-
cipacion de los antibidticos tetraloides.
Una evidencia de que los ionéforos tienen
una funcién de supervivencia bajo estas
condiciones, es la capacidad de S. gri-
seus, productor de un macrotetraloide,
Eara crecer en un medio alto en Na™ y

ajo en K, mientras que una mutante de
esa cepa, no productora del compuesto,
no puede crecer .

- Hormonas sexuales. Un ejemplo
de estos compuestos es la sirenina produ-
cida por el ficomiceto Allomyces. La sire-
nina es formada por el gameto femenino
de este microorganismo y actua como
agente quimiotéctico para atraer al game-
to masculino™. La zearalenona, por otra
parte, es producida por Gibberella zeae
(Fusarinm roseum) y funciona como re-

lador en la reproduccién sexual de este
ongo™. Finalmente, las sustancias IA,
IB, e IC, de naturaleza peptidica, son fac-
tores sexuales que permiten la aélutina-
cion en Saccharomyces cerevisiae™.

- Agentes de diferenciacion. La
diferenciacion microbiana ocurre simul-
taneamente en los niveles morfologico y
bioquimico (metabolismo secungario).
Un mismo metabolito secundario puede
actuar sobre la diferenciacion morflc)al()gi—
cay ﬁszolégica del microorganismo que
lo produce™. Se ha visto por gjemplo,
que el acido 6-metilsalicilico parece estar
involucrado en la formacion del micelio
aéreo de  Penicillium patulum®™; lo
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mismo ocurre con las brevianamidas, el
asperfenamato y €l écido micofenolico
ara el caso de  Penicillium
revicompactum®,  similarmente, el
esporogen-A01, producido por Aspergi-
{lus oryzae, es un factor esporogénico’ .
Se ha postulado que en muchos
casos, los metabolitos secundarios pue-
den funcionar como sefales intracelulares
que unen actividades relacionadas e invo-
lucradas en la diferenciacion. Asi, subs-
tancias llamadas inductores o autorre-
glguladores, son necesarios para que se de
a esporulacion y la sintesis de antibioti-
cos en algunos estreptomicetos. Un ejem-
plo muy citado es el factor-A (25-
isocapril - oil - 38 - hidroximetil-g-butiro-
lactona), requerido por S. griseus tanto
para su esporulacion como para la pro-
duccion del antibidtico. Las mutantes de-
ficientes en la sintesis del factor-A
pierden la capacidad tanto de producir es-

freptomicina como de esporular”. En
afios recientes, se ha informado sobre va-
rios analogos del factor A que funcionan
como autorreguladores del metabolismo
- G . 25 l -

secundario®. Grife y col.” identificaron
un inductor de estructura analoga al fac-
tor A, que provoca conjuntamente dife-
renciacion  del  microorganismo ¥
biosintesis de antraciclinas en Streptomy-
ces bikiniensis y S. cyaneofuscatus. Al-
gunas veces los autorreguladores poseen
de manera simultanea actividad antibioti-
ca y actividad morfogenética. Tal es el
caso de la pamamicina, antibidtico iono-
foro que en S. alboniger induce la forma-
cion de micelio aéreo™, no obstante,
ésto es poco frecuente. Ahora bien, aun-
que en muchos casos la produccion del
antibidtico no es obligatoria para que se
produzcan los fenomenos morfogenéti-
cos, es importante hacer notar que Tos an-
tibioticos son producidos en su gran
mayorfa por microorganismos del suelo
que llevan a cabo algun tipo de diferen-
ciacion como son los actinomicetos,
mixobacterias, hongos, ete., por lo que la
existencia de una correlacion fisiologica
entre la produccion del antibidtico y la di-
ferenciacion del microorganismo deben
de conferir alguna veniaja adaptativa.

- Agentes involucrados en la ger-
minaciébn. Se ha pensado que la

produccién y acumulacion de antibidtico
en las esporas de ciertos microorganis-
mos, tiene como funcion inhibir la germi-
nacion de las mismas bajo condiciones
desfavorables, como puede ser la falta de
nutrientes en el medio, o bien, una densi-
dad de poblacién alta, manteniendo asi,
un estado latente y previniendo un creci-
miento vegetativo desventajoso’’. Por
ejemplo, en Bacillus brevis, se ha obser-
vado que la presencia en las esporas de
grarmicidina 4«4§’ inhibe la fase de
germinacion™".  Sireptomyces viri-
dochromogenes por su parte, produce un
antibiotico, el cual es inhibidor de una
ATPasa y al parecer es el responsable de
mantener en estado latente las esporas™
2 Por otro lado, se ha encontrado que
existen metabolitos secundarios que esti-
mulan la germinacion, por ejemplo, en
Neurospora crassa se requiere de la pre-
sencia de un sideroforo para que se pueda
dar la germinacion de las esporas y la for-
macion de conidios™.

- Como mecanismos de compe-
tencia o de defensa del organismo pro
ductor. Existe una gran controversia al
considerar que muchos metabolitos se-
cundarios con actividad antimicrobiana
desempefian una funcién de competencia
o defensa en el organismo productor. No
obstante, se ha demostrado que diversos
microorganismos son capaces de producir
antibidticos en medios como el suelo y de
exhibir antibiosis en los mismos®. Asi por
ejemplo, Gliocladium virens al producir
gliovirina en su habitat natural (el suelo),
e inhibir el crecimiento del hongo fitopa-
togeno Pythium ultimun™, le permite
competir por los nutrientes del medio. En
otros casos, como en Serratia marces-
cens y Chromobacterium violaceum, la
produccion de prodigiosina y violaceina
respectivamente, les evita el ser ingeridas
por amibas, ya que en presencia de €sos
compuestos el protozoario se enquista 0
muere. Por el contrario, algunas cepas no
productoras de estos compuestos fueron
ingeridas por las amibas’.

Diversos estudios relacionados
con la diferenciacién de actinomicetos
han demostrado que cuando se agota al-
giin componente del medio de culiivo, es-
tos  MICrOOrganismos — emplezan  a
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esporular. Para que €sto ocurTa es nece-
saria la expresion de diversos genes para
la formacion de una serie de proteinas re-
lacionadas con el fenGmeno de la esporu-
lacion. No obstante, al encontrarse estos
microbios en un medio de cultivo agota-
do, es imposible la biosintesis de los ami-
noacidos requeridos para la formacion de
las proteinas de esporulacion, por lo cual
éstos deben ser obtenidos a partir de las
proteinas ya existentes. Es decir, ocurre
un fendmeno de redistribucion de ami-
noacidos para la generacion de un nuevo
perfil proteico. Tal condicion puede hacer
menos competitivos a los actinomicetales
hacia los nutrientes que aun quedan y al
mismo tiempo mas vulnerables a ser ellos
mismos el alimento de otros microorga-
nismos. En este sentido, puede conside-
rarse que la sintesis de antibidticos
representa una ventaja competitiva y de
defensa a la vez, que generaimente opera
al maximo durante la idiofase, no por un
desvio propiamente del metabolismo du-
rante esta etapa, tal y como lo sugieren
algunas teorias* ¥, sino probablemente
porque es en esas condiciones en las que
se requiere de su sintesis para fines de de-
fensa y competitividad”.

- Agentes simbidticos. Algunas
plantas son capaces de establecer simbio-
sis con hongos productores de antibioti-
cos, los cuales al parecer protegen de
manera indirecta a las mismas en conira
de microorganismos patogenos. Tal es el
caso de algunos hongos micorrizales ec-
totroficos productores del antibidtico dia-
tetrina, que confieren resistencia a la raiz
de pino contra la infeccion por
Phytophthora cinnamonii, microorganis-
mo patogeno para la planta™.

Los antibidticos juegan también
un papel muy importante en la simbiosis
entre microorganismos y nematodos. Por
ejemplo, las bacterias del género Xe-
norhabdus sp. establecen simbiosis con
nematodos que son parasitos de insectos.
Las bacterias viven en el tracto del nema-
todo, cuando éste infecta al insecto, las
bacterias son liberadas, cumpliendo con
dos funciones muy importantes, matar al
insecto y producir antibidticos que impi-
den que el insecto sea atacado por bacte-
rias que producen putrefaccion como las

del género Proteus y otras y asi, el nema-
todo pueda nutrirse y reproducirse; sin
esta simbiosis, el ciclo del nematodo no
se completa®.

Con esta variedad de posibles fun-
ciones, es logico pensar que muchas ve-
ces un metabolito secundario puede llegar
a desemnpefiar mas de un papel en el orga-
nismo productor, o bien, un mismo meta-
bolito lo hace de una manera en un
organismo y de otra muy diferente en
otro. Debido a la gran varniedad de meta-
bolitos secundarios existentes, es de espe-
rarse que muchas otras funciones posibles
todavia no hayan sido descubiertas.

TEORIAS SOBRE EL ORIGEN EVO-
LUTIVO DE LOS METABOLITOS
SECUNDARIOS

La observacion de que la produc-
cion de metabolitos secundarios puede
ser prescindible en cultivos mantenidos en
el laboratorio, es decir su sintesis puede
alterarse como consecuencia de una mu-
tacion sin que se afecte de manera apa-
rente la fisiologia del microorganis- mo,
ha generado dificultades para entender
qué fuerza evolutiva ha permitido su exis-
tencia. Como ya fue mencionado, origi-
nalmente se les relaciond con un estado
de desorden del metabolismo y en este
sentido se les consideré como compues-
tos generados en condiciones anormales,
proqfuctos de un ciego evolutivo con una
posible funcion en ef pasado, pero perdi-
da en la actualidad, o bien, como subpro-
ductos de las reacciones del metabolismo
primario’. Todas estas explicaciones su-
ponian que, dada su dispensabilidad, estas
moléculas no cumplian con funcion algu-
na en el microorganismo productor, lo
cual como hemos visto, es discutible. Los
conocimientos generados en torno a su
biosintesis, regulacion y genetica, han
permitido argumentar en contra de estas
primeras teorias, sugiriendo gue su pro-
duccion no es un artefacto de laboratorio

'y que efectivamente son producidos en la

naturaleza.

Una teoria que trata de explicar el
origen evolutivo de los metabolitos se-
cundarios es la propuesta por Zénher",
quien considera que el metabolismo
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secundario constituye un espacio para el
juego evolutivo; siendo la evolucion un
proceso lento movido por el balance en-
tre el incremento en la variacion generada
por la mutacion y su disminucion por la
seleccion natural, la existencia de un "es-

acio" para llevar a cabo esa variacion sin
as restricciones existentes para la modifi-
cacion de procesos esenciales, como los
del metabolismo_primario, podria repre-
sentar una ventaja y la posible razén de
ser de este tipo de compuestos. La unica
limitacion para ese juego evolutivo seria
el no interferir con aspectos basicos para
el microorganismo productor. Asi, cual-
quier compuesto generado por la gvolu-
cion gracias a esa mayor posibilidad de
variacion y experimentacion en el meta-
bolismo secundario, podria pasar a for-
mar parte de aspectos basicos de la
bioquimica de la célula al adquirir un va-
lor adaptativo. Una objecion que puede
enconirarse a esta teoria consiste en que
la existencia de ese cosLOsO espacio solo
uede entenderse como consecuencia de
2 seleccion natural y no para enffentar-
la; Zahner” no explica que fuerza evoluti-
va mantiene rutas biosintéticas de "expe-
simentacién” tan complejas, hasta encon-
trar un valor adaptativo a la nueva
invencion.

Otra explicacion de la posible ra-
zon de ser de estos compuestos €5 la for-
mulada por Davies”, quien propone gue
los metabolitos secundarios podrian haber
existido desde el principio de la evolucion
bioquimica al ser sintetizadas inicialmente
por condensaciones quimicas en ausencia
de enzimas. En apoyo a esta posi ilidad
esta el hecho de que ciertos aminoacidos
que forman parte de la estructura de anti-
bioticos peptidicos, pero no de las protei-
nas, han sido detectados en algunos
meteoritos”. Algunos de estos compues-
tos podrian haber desempefiado un papel
en las reacciones primitivas como etecto-
res o cofactores de diversas reacciones
quimicas, estabilizando las conformacio-
nes activas o catalizando reacciones im-

licadas en procesos como la 1e licacion,
a transcripcion y la traduccion. Estos
metabolitos posiblemente no €ran muy
eficientes y tueron reemplazados poste-
riormente, cuando evolucionaron

polipéptidos mas funcionales. No obstan-
te, estas pequenas moléculas retuvieron
su capacidad de interactuar funcional-
mente con los sitios activos de 1as supe-
restructuras macromoleculares modernas
en los que originalmente llevaron a cabo
su papel. Un ejemplo de esto seria la evo-
lucion del sisterna de traduccion, en el
que algunos de los actuales antibioticos
podrian haber funcionado como precur-
sores evolutivos de las modernas protei-
nas  ribosomales.  Las siguientes
observaciones podrian apoyar esta hip6-
tesis™

- Las constantes de disociacion
antibiético-ribosoma  pueden ser muy
fuertes y comparables a las de algunas en-
zimas a sus sustratos.

. Fl RNAT en su historia evolutiva
ha conservado dominios vitales, dichos
dominios esenciales del RNAr 16S han
sido identificados corresponden a los
sitios de union de algunos antibioticos.

_ En extractos libres de células, la
adicion de antibioticos inhibidores de sin-
tesis de proteinas frecuentemente la
estimulan,

- Es posible obtener mutantes de-

endientes de antibioticos inhibidores de
a sintesis de proteinas, o bien, estimula-
cion del crecimiento en organismos pro-
ductores de este tipo de compuestos
al realizar adiciones exogenas del anti-
bidtico™.

De acuerdo con esta teoria, al
evolucionar los modernos sistemas bio-
quimicos estas moléculas sintetizadas ori-
gi- nalmente en forma abidtica, fueron
reemplazadas en su funcion original. La
adquisicion posterior de nuevas nciones
biologicas permitio su continuidad al
constituir la presion selectiva para el sur-
gimiento, por un fenomeno de retroevo-
lucion, de las rutas que permitirian su
biosintesis. Asi, 1a teoria de Davies"”, ex-
plica un posible papel evolutivo de este
tipo de metabolitos ast como la razon de
ser de algunas de sus actividades biolog-
cas actuales, como relictas de sus funcio-
nes ancestrales, aunque para Stone
Williams”', el que Davies recurra a la ad-
quisicion de una nueva ventaja adaptativa
para la continuidad en la produccidn de
estos compuestos hace que su teoria
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pueda ser ignorada, pues el desarrolio
evolutivo de los modernos antibidticos
tuvo que comenzar de cero en el momen-
to en que surgieron los sistemas enzimati-
cos que los sustituyeron en la funcion
original planteada por Davies”. Por otro
lado es dificil explicar por qué la sintesis
de estos compuestos en muchas ocasio-
nes es especifica a una sola cepa, cuando
de haber desempefiado un papel impor-
tante en la evolucién prebiotica su pro-
duccion deberfa estar mas ampliamente
distribuida en la naturaleza o al menos
entre taxa filogenéticamente relaciona-
dos. Cabe hacer notar que existe muy
poca correlacion entre la produccion de
un antibiotico y los agrupamientos taxo-
némicos a pesar de que se han utilizado
para estos fines caracteristicas fenotipicas
como los patrones de antibiosis o resis-
tencia a antibioti- cos™. Ademas, la gran
diversidad de metabolitos secundarios di-
ficilmente puede explicarse atribuyendo a
cada uno de ellos un papel en la evolu-
cion temprana de ia vida.

Para diversos autores*™ ", la tni-
ca explicacion plausible para el origen
evolutivo de los metabolitos secundarios
consiste en que su sintesis confiera una
ventaja selectiva para el organismo pro-
ductor, pues ésto permitiria explicar su
complejidad bioquimica y genetica. Se
debe considerar ademas que la ventaja
conferida podria ser diferente en cada
caso. Asi, con respecto al origen de una
ruta del metabolismo secundario, Vining™
considera probable que los diferentes ge-
nes que la integran surjan por amplifica-
cion génica a partir de uno © pocos genes
del metabolismo primario, seguida de
mutaciones al azar, permitiendo asi la
aparicion de copias alteradas de enzimas
con capacidad de actuar sobre compues-
tos del metabolismo primario y como
consecuencia, favorecer la generacion de
un producto anormal puesto que las rutas
biosintéticas del metabolismo secundario
parten de precursores del metabolismo
primario, (ver figura 1). Si el nuevo pro-
ducto no posee valor adaptativo el grupo
de genes originado por un proceso de
este tipo deberia contener tanto genes
funcionales como no funcionales, sin em-
bargo en todos los casos estudiados los

agrupamientos tnicamente contienen ge-
nes estructurales, genes de resistencia y
factores de regulaciéon funcionales, lo que
implica una seleccion sobre la funcién y
confirma su produccion en la naturaleza.
Nuevos fenomenos de amplificacion y
mutacion podrian agregar nuevos pasos
enzimaticos en una via llegando gradual-
mente a productos con un mayor valor
adaptativo. Asi, observando las diferen-
cias en la capacidad de unién al blanco o
actividad fisiologica del producto final y
de los intermediarios de una ruta biosin-
tética se podrian obtener evidencias de
esta hipotesis.

Un caso en el que se observa un
incremento en la actividad fisiologica a lo
largo de una ruta biosintética es el de la
vancomicina. Fste antibiotico glicopepti-
dico contiene uniones entre las cadenas
laterales de 3 de sus aminoacidos que ge-
neran una hendidura en la molécula. Un
péptido lineal sin los entrecruzamientos,
que podria ser su precursor biosintético y
evolutivo, se une de manera mas debil al
blanco de la vancomicina. La adquisicion
gradual de los entrecruzamientos en la
molécula pudo_haber incrementado su va-
lor adaptativo”. Sin embargo, fenomenos
como los de la coevolucion en los que
ante el surgimiento de un compuesto con
mayor capacidad de interaccion con el
blanco, se genera por seleccion natural un
blanco alterado menos sensible a la ac-
cion de la nueva molécula y asi sucesiva-
mente, podrian dificuitar la busqueda de
evidencias experimentales que apoyen
esta hipdtesis, ya que la union de los pre-
cursores biosintéticos del compuesto se
deberia probar también sobre los precur-
sores evolutivos del actual receptor, los
cuales no se conocen.

Un ejemplo de una ruta del metabolis-
mo secundario en la que existen eviden-
cias de su origen a partir de enzimas del
metabolismo primario lo constituye la
biosintesis de los denominados policéti-
dos, un grupo muy diverso de metaboli-
tos cuya biosintesis presenta una gran si-
militud con la de los acidos grasos y que
se diferencia de ésta en la gran variedad
de grupos acilo que pueden ser incorpo-
rados y en su diferente grado de reduc-
cion del grupo B-ceto en cada
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Figura 2. Compara-
cidn de Ia estructura
quimica de la actino-
rrodina y la grana-
ticina.
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incorporacion. La comparacion de se-
cuencias de nucledtidos y de aminoacidos
indica que la policétido sintasa (PKS) vy la
sintasa de acidos grasos (FAS) compar-
ten un origen evolutivo. Sin embargo, 1as
similitudes son mayores entre el gen de
PKS y el de FAS de diferentes especies
que dentro dela misma especie lo que su-
giere que la © las copias extra a partit de
Tas cuales evolucionaria el nugvo metabo-
lito no se generaron a partir de un f;gan del
mismo Mmicroorganismo por amplificacion
sino que se adquirieron robablemente
por un fenomeno de transferencia genéil-
¢a horizontal™. Entre antibioticos eriva-
dos del corismato como el cloranfenicol y
1a candicidina también se han encontrado
evidencias del origen de los genes biosin-
téticos de estos compuesios en genes del
metabolismo primario, y de manera siri-
lar a lo observado en ¢l caso de ia PKS
probablemente se originaron por transfe-
rencia interespecies”.

De acuerdo con lo anteriormenie
expuesto, la hipotesis de Zihner" de que
ostas modificaciones deberian llevarse a
cabo en un espacio diferente al del meta-
bolismo primario, probablemente €s CO-
rTecta Unicamente en cuanto a que el
E_rimer paso para la evolucion de una ruta

josintética es la generacion de los nue-
vos genes a partir de un fenomeno de am-
plificacion © transferencia genéticas. Sin
embargo, no es aceptable su idea de que
ol metabolismo secundario existe en espe-
1a del enfrentamiento con la seleccion na-
tural y no como su COonSecuencia.

Los fendmenos de transferencia
genética horizontal, es posible que hayan
ostado involucrados no solamente en la
aparicion de una nueva ruia del metabo-
lismo secundario sino en la modificacion
de una ya existente para la generacion de
nuevos metabolitos. Un gjemplo lo cons-
tituyen los antibioticos !g—lactémicos. El
analisis y comparacién de la secuencia de
5 genes de la isopenicilina N sintetasa de
Strepromi)‘rces sp. y de varios géneros de
hongos, ha llevado a Ia conclusion de que
los genes biosintéticos de la cefalosporina
probablemente surgieron en las bacterias
y més tarde fueron transferidos a los hon-
cos, donde evolucionaron de manera 5¢-
parada. El origen bacteriano de estos

genes ha sido sugerido fundamentalmente
por la carencia de intrones en los mismos.
Ina situacion similar ha sido observada
con la penicilina N expandasa de hongos,
apoyando ésto la idea de una transferen-
cia horizontal del grupo de genes que co-
difican para la porcion principal de la ruta
de biosintesis de la cefalosporina a los
hongos, donde posteriormente evolucio-
naron genes tales como el de la
acil-CoA-TPN aciltransferasa, que permi-
tieron la aparicion de diferentes antibidti-
cos del grupo de los B-lactamicos en 2
grupos de microorganismos_con relacio-
nes filogenéticas muy lejanas™.

Txisten ejemplos de coOmo, una
vez que ha surgido una ruia biosintética
para la produccion de un metabolito se-
cundario, ésta s¢ puede modificar para la
generacion de nUevVos compuestos con un
posible incremento en Su valor adaptati-
vo. Uno de ellos, caracterizado incluso a
nivel molecular, lo constituyen los anti-
bidticos actinorrodina y granaticing, for-
mados respectivamente por S. coelicolor
y S. violaceoruber. Estos dos compues-
tos pertenecen al grupo de los policéti-
dos. La mitad de la molécula de la
actinorrodina v la aglicona de la granati-
cina se derivan de umidades precursoras
idénticas (una de acetil-CoA y siete de
malonil CoA) (Fig. 2).

Actinorrodina Granaticina
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Las policétido sintasas (PKS) de
estos dos microorganismos se codifican
por agrupamientos de genes con 5 mar-
cos de lectura abiertos para actinorrodina
y 6 para granaticina y se piensa que estin
muy relacionados, ya que la organizacion
de los genes dentro del agrupamiento es
practicamente idéntica y muestran de un
70 a un 75% de identidad en su secuencia
nucleotidica™. Incluso los genes de la
PKS de actinorrodina pueden ser sustitui-
dos por sus homologos del sistema de
granaticina como lo demuestra la comple-
mentaciéon de mutantes del primero con
los genes clonados de la PKS del
segundo™ Esto sugiere que uno de estos
antibidticos se origind del otro probable-
mente a través de unas cuantas
mutaciones.

Adicionalmente, la clonacion e in-
troduccion de estos genes en estreptomi-
cetos productores de un antibidtico
diferente (la medermicina), ha permitido
obtener nuevos antibidticos hibridos
como las mederrodinas A y B31. De una
manera similar un solo evento natural de
transferencia genética horizontal podria
originar un nuevo metabolito y conferir a
este nuevo arreglo, alguna ventaja adap-
tativa y ser mantenido por la seleccion
natural.
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Walker y Walker™ sugirieron una

osible relacion evolutiva entre los anti-

gi(’)ticos bluensomicina, producida por JS.

hygroscopicus glebosus y la estreptomici-

na, formada por S. grisens, dado el gran

parecido existente entre ambos compues-
tos (Fig. 3).

Como puede ser observado en
esta figura, 1a bluensomicina difiere de la
dihidroestreptomicina Gnicamente en la
sustitucion de un grupo carbamilo del pri-
mero (bluensidina) por un guanidino en el
segundo (estreptidina). Estos mismos
autores™, demostraron también que ex-
tractos libres de células de un microorga-
nismo productor de bluensomicina pue-
den catalizar igualmente varios pasos en-
zimaticos de la ruta de la estreptomicina.
En §. griseus la formacién del grupo gua-
nidino de la molécula de estreptidina,
ocurre a través de 5 pasos enzimaticos a
partir de un grupo hidroxilo del inositol.
Posteriormente se forma un segundo gru-
po guanidino de manera similar al prime-
to. En S hygroscopicus glebosus el
primer grupo guanidino se sintetiza de
manera similar a la ruta de estreptomici-
na, pero en lugar de dar origen a un se-
gundo guamdino, se cataliza una
carbamilacion para formar bluensidina.
Originalmente se penso que el segundo
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po guanidino de la estreptomicina po-
dria formarse por las mismas enzimas que
el primero, sin embargo Walker vy
Walker™, demostraron que su sintesis re-
quiere de 5 enzimas adicionales diferentes
a las primeras. La notable simetria de la
ruta biosintética de los dos grupos guani-
dinos de la estreptidina, lievo a estos au-
tores a proponer una hipotesis sobre su
origen evolutivo. De este medo, el anti-
bidtico progenitor seria la bluensomicina
(cuya actividad antibidtica es menor) o un
antibibtico similar, con una ruta biosinté-
tica para un solo guanidino. Mas tarde,
por amplificacion génica y posterior di-
vergencia, se originarian las enzimas adi-
cionales necesarias para la sintesis del
segundo guanidino, generando de esta
manera un antibiotico mas potente. Hay
que hacer notar ademas, que el grupo
guanidino es quimicamente mas estable
que el O-carbamil éster. Como se coml-
prende, la confirmacion de esta hipotesis
requerir comparar las secuencias de los
genes de las rutas de sintesis de bluenso-
micina y estreptomnicina respectivamente,
sin embargo, es probable que las relacio-
nes evolutivas entre estos dos antibioticos
tengan una explicacion cercana a la pro-
gixesta por Walker”. Con respecto a las
erzas evolutivas que permiten el mante-
nimiento de este tipo de rutas biosintéti-
cas con mas de 20 genes involucrados, el
mismo autor considera que estos coml-
puestos deben cumplir con un papel adi-
cional a su funcidn como antibioticos, ya
que el organismo blanco solo necesitaria
generar por mutacion una sola cinasa, hi-
drolasa o acetilasa para evitar la actividad
de estos productos. Su explicacion con-
siste en atribuir a estos dos compuesios y
a los intermediarios de su biosintesis, fun-
ciones de almacenamiento de carbono,
fosforo, nitrégenc y energia como reser-
va. Estas moléculas podrian ser rapida-
mente asimiladas unicamente por el
organismo productor durante periodos de
escasez de nutrientes y diferenciacion,
como lo demuestra la capacidad de los
microorganismos productores para crecer
utilizando de manera preferente algunos
de los intermediarios de estas rutas como
fuentes primarias de carbono y energia;
de esta manera la estreptomicina tendria

mayor capacidad de almacenamiento de
nitrogeno, con una inhibicion mas efecti-
va del crecimiento de microorganismos
competidores que los intermediarios de
su sinte- sis y que el antibiotico ancestral
bluensomicina. Este mayor valor adapta-
fivo constituiria la fuerza evolutiva que
empuja la evolucion de estas rutas biosin-
téticas. lgualmente, esto podria explicar
Ia existencia de grupos de antibioticos re-
lacionados tanto desde el punto de vista
estructural como probablemente también
evolutivo (aminoglucosidos, policétidos,
etc.).

El surgimiento de mecanismos de
resistencia en los microorganismos blanco
no necesariamente implica la existencia
de funciones adicionales para los antibio-
ticos como propone Walker™, sino que
incluso podria constituir la fuerza evoluti-
va que ﬁeva al surgimiento de tan compli-
cadas rutas; los fenomenos de
coevolucion propuestos por Vining® en
los que ante el surgimiento de un antibio-
tico el microorganismo blanco “respon-
de" con un mecanismo de resistencia y €l
microorganismo productor a su vez gene-
ra una modificacton en el antibiotico ori-
ginal, con la repeticion de este proceso n
veces podria haber generado vias cada
vez mas complejas.

Otro aspecto concerniente a la
evolucion de los metabolitos secundarios
es el referente a las llamadas "actividades
biolé%icas enigmaticas” (actividades far-
macologicas especificas en animale?,
Vining" les da explicacion en términos de
relaciones evolutivas, de manera que las
actividades que algunos metabolitos se-
cundarios tienen en Organismos superio-
res serian consecuencia de sus simili-
tudes funcionales con algunos pProcesos
{levados a cabo en los microorganismos.
Dichas similitudes existirian por su evolu-
cion a partir de procesos ancestrales co-
munes. Este autor considera ademas que
1a idea de Davies" sobre el posible papel
de los metabolitos secundarios en la evo-
lucién temprana de la vida, podria expli-
car el que un compuesto tenga acti-
vidades tan diferentes en organismos no
relacionados por haber conservado su ca-
pacidad de interactuar con los sitios acti-
vos involucrados en estos procesos. Sin
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embargo, serfa de esperarse que de ser
esta la razon, estas actividades se encon-
trarian mas ampliamente distribuidas en
los diversos taxa, por lo que tal vez sea
mas logica su explicacion a traves de ana-
logias en vez de recurrir a la homologia
de los procesos involucrados en el orga-
nismo productor y en los animales.
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