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1. Abstract 
Plant-Associated Bacteria (PAB) have successfully adapted to eukaryotic 

systems through mechanisms such as protection, nutrient acquisition, 

pollutant degradation, phytohormones production, etc. 

The establishment of symbiosis by bacteria are due to the so-called 

"specialized metabolites" which can be traced at genetic level to a 

Biosynthetic Gene Cluster (BGC) using genome mining, a technique that 

combines gene homology comparisons and bioinformatic analysis to 

explore the biosynthetic potential of microorganisms. 

This project is aimed at making use of genome mining to propose Plant 

Associated Bacteria as one of the most important sources of specialized 

metabolites, especially Non-Ribosomal Peptides, whose activities are 

reported from toxins to antibiotic and anticancer compounds.  

A database of 388 genomes of 57 bacterial genera was established on the 

BV-BRC platform (Bacterial and Viral Bioinformatics Resource Center). 

The sequence of the central condensation domain of the enterobactin 

synthase was used to perform a homology search using the BLAST tool to 

identify genomes with domains characteristic of a Non-Ribosomal Peptide 

Synthetase (NRPS). 

The resulting genomes were analyzed by genome mining using 

AntiSMASH and with that a profile of specialized metabolites by bacterial 

genus was constructed.  

534 NRPS Biosynthetic Gene Clusters (BGC) were analyzed by a similarity 

network using BiG-SCAPE, which grouped the NRPS BGC into 85 Gene 

Cluster Families (GCF) and 169 orphan clusters.  
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The CORASON program was used to perform phylogenetic analysis of the 

GCF to find evolutive patterns within the genetic and domain composition 

of the BGC.  

A presence-absence summary of the families of clusters and phylogenetic 

analysis resulted in the establishment of a profile of specialized 

metabolites in PAB genomes associated with phylogenetic clades. 

NRPS were the most abundant metabolite class in the analyzed bacterial 

genera. Is believed to be due to their great structural and functional 

diversity, that makes them an adaptation tool in almost any ecosystem 

and for almost any organism.  

For this type of BGC, patterns associated with the evolution of the bacteria 

were found and mechanisms of vertical and horizontal gene transfer were 

confirmed. 

A BGC for each GCF found by BiG-SCAPE was compared in the BiG-FAM 

database, resulting in the discovery of 59 novel NRPS with potential 

bioactivity. Finally, a conserved cluster in the genomes of the bacterial 

genus Azospirillum was proposed for its production and bioactivity tests. 
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2. Resumen  
Las bacterias asociadas a plantas (BAP) se han adaptado con éxito a los 

sistemas eucariontes a través de mecanismos como la protección, 

adquisición de nutrientes, degradación de contaminantes, producción de 

fitohormonas, etc. 

El establecimiento de la simbiosis por parte de las bacterias se debe a los 

llamados "metabolitos especializados", que se pueden rastrear a nivel 

genético hasta los clústeres de genes biosintéticos (CGB) utilizando la 

minería genómica, una técnica que combina comparaciones por 

homología de genes y análisis bioinformáticos para explorar el potencial 

biosintético de los microorganismos. 

Este proyecto tiene como objetivo hacer uso de la minería genómica para 

evaluar a las bacterias asociadas a plantas como una de las fuentes más 

importantes de metabolitos especializados, en especial a los Péptidos No 

Ribosomales, cuyas actividades cuentan con reportes que van desde 

toxinas hasta compuestos antibióticos y anticancerígenos. 

Se estableció una base de datos de 388 genomas de 57 géneros 

bacterianos en la plataforma BV-BRC (Centro de Recursos de 

Bioinformáticos Bacteriana y Viral, por sus siglas en inglés). 

La secuencia del dominio de condensación central de la enterobactina 

sintasa se utilizó para realizar una búsqueda de homología utilizando la 

herramienta BLAST para identificar genomas con dominios característicos 

de una Sintetasa de Péptidos No Ribosomales (SPNR). 

Los genomas resultantes se analizaron mediante minería genómica 

utilizando AntiSMASH y con ello se construyó un perfil de metabolitos 

especializados por género bacteriano. 
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Se analizaron 534 CGB de NRPS mediante una red de similitud construida 

usando BiG-SCAPE, que agrupó los CGB de NRPS en 85 Familias de 

Clústeres de Genes (FCG) y 169 clústeres huérfanos. 

El programa CORASON se utilizó para realizar un análisis filogenético del 

FCG para encontrar patrones evolutivos en la composición genética y de 

dominios de los CGB. 

Un análisis de presencia-ausencia de las familias de clústeres en 

comparación con análisis filogenéticos dio como resultado el 

establecimiento de un perfil de metabolitos especializados en genomas de 

BAP ligado a sus clados filogenéticos. 

Las SPNR fueron la clase de metabolitos más abundantes en los géneros 

bacterianos analizados. Se cree que es debido a su gran diversidad 

estructural y funcional, que las convierte en una herramienta de 

adaptación en casi cualquier ecosistema y para casi cualquier organismo. 

Para este tipo de CGB se encontraron patrones asociados al desarrollo 

evolutivo de la bacteria y con ello se confirmaron mecanismos de 

transferencia vertical y horizontal de genes. 

Se comparó un CGB por cada FCG encontrada por BiG-SCAPE en la base 

de datos de BiG-FAM, lo que resultó en el descubrimiento de 59 SPNR 

novedosas con potencial de bioactividad. Finalmente, se propuso un 

clúster conservado en los genomas del género bacteriano Azospirillum 

para su producción y pruebas de bioactividad. 
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3. Introducción  

3.1 Productos naturales y su importancia en el desarrollo de la 
civilización  
“Jamás la sutileza humana ideará una invención más bella, más sencilla 

o más directa que como lo hace la Naturaleza, porque en sus invenciones 

nada falta y nada sobra…” 

Leonardo da Vinci 

 

Los productos naturales (PN) hacen alusión a aquellos compuestos 

funcionales producidos por organismos vivos.  

Los PN incluyen a los conocidos anteriormente como “metabolitos 

secundarios”, los cuales no son parte del metabolismo primario pues no 

cumplen funciones asociadas al crecimiento, desarrollo o reproducción.1,2 

En la literatura más reciente, se maneja con cada vez más frecuencia el 

término “metabolito especializado” para referirse a estos, tratando de 

reforzar la importancia de sus funciones biológicas y ecológicas.   

El metabolismo primario se encarga de la biosíntesis y degradación de 

macromoléculas como proteínas, grasas, carbohidratos y ácidos 

nucleicos. Estos procesos se encuentran distribuidos en el árbol de la vida 

debido a que son necesarios para la viabilidad autónoma de la vida misma 

en la mayoría de las condiciones probadas.2,3  

Los genes asociados a procesos del metabolismo primario se encuentran 

conservados y su evolución ocurre primordialmente a través de 

duplicación de genes y neofuncionalizacion.4 

Por el contrario, los procesos del metabolismo especializado están 

frecuentemente siendo diversificados y evolutivamente seleccionados, 
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tratando de otorgar las herramientas necesarias a los organismos para 

sobrevivir a un ecosistema específico en constante cambio.4  

La hipótesis evolutiva de la matriz química dinámica menciona que el 

surgimiento de metabolitos especializados se da por el reclutamiento de 

genes codificantes de enzimas de alta promiscuidad (capacidad de 

interaccionar con más de un sustrato sin ser de alta especificidad) del 

metabolismo primario y posterior agrupamiento por eventos de expansión 

genética (duplicación, transferencia horizontal de genes o 

recombinación).2 

Un caso particular de la adaptación gracias al metabolismo especializado 

es el surgimiento de bacterias multirresistentes. La exposición de los 

microorganismos a compuestos antimicrobianos en cantidades no 

naturales en sus ecosistemas provocó una presión biológica selectiva 

sobre los organismos para generar mecanismos de resistencia.  

Los genes asociados a estos mecanismos fueron adquiridos por 

mutaciones y compartidos por Transferencia Horizontal de Genes (THG). 

Su acumulación originó al surgimiento de bacterias multirresistentes, las 

cuales son uno de los riesgos a la salud pública más amenazantes al día 

de hoy.4,5  

Las bacterias multirresistentes son uno de los mejores ejemplos de la 

importancia del metabolismo especializado y la forma en cómo puede 

afectar a otros miembros del ecosistema.  

Desde su descubrimiento, los PN han sido aprovechados por el ser 

humano para diversas aplicaciones biotecnológicas. Los extractos de 

compuestos de plantas, algas, hongos, esponjas marinas, etc., han sido 

empleados en la industria farmacéutica, alimenticia, cosmética y 

agrícola.1,6,7  
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Los primeros registros del aprovechamiento de PN datan del año 2900 

A.C., en el papiro Ebers, un documento que describe más de 700 fármacos 

basados en plantas. En el 2600 A.C., en la civilización de Mesopotamia se 

documenta en tabletas de barro el uso de aceites de Cupressus 

sempervirens (ciprés común) y especies de Commiphora (mirra) para 

tratar la tos, resfriados e inflamación, remedios usados aún en la 

actualidad.1  

Probablemente una de las aplicaciones más importantes de los PN ha sido 

la que le ha dado la industria farmacéutica a compuestos que probaron 

tener propiedades terapéuticas. Esto tuvo su auge después de la segunda 

guerra mundial, donde la producción de cantidades masivas de penicilina 

fomentó el interés en el descubrimiento de nuevos antibióticos.8  

El descubrimiento de la estreptomicina, gentamicina y tetraciclina logró 

financiar programas de descubrimiento de productos naturales.1,8 Sin 

embargo a finales de los noventa, las metodologías basadas en el análisis 

de extractos llevaban a constantes redescubrimientos y las metodologías 

requerían una síntesis y derivatización complicada, lenta y costosa.1,8 

Pronto se optó por la síntesis y simulación computacional, proyecciones 

de alto rendimiento y química combinacional como nuevos métodos de 

descubrimiento, basados en probar bioactividades de extractos naturales 

conformados por una mezcla de PN.1,8  

El desarrollo de las ciencias ~ómicas, en especial la metabolómica, 

complementaron el descubrimiento empleando técnicas de 

caracterización y purificación de compuestos como la Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN), Espectroscopía de Absorción Ultravioleta (UV), 

Espectroscopía de Infrarrojo (IR), Espectroscopía de Masas (MS) y 

Cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC) o combinaciones de las 
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mismas, estableciendo lo que es conocido ahora como el descubrimiento 

clásico de productos naturales.1,9  

Con los esfuerzos anteriores se ha logrado introducir al mercado la 

mayoría de los fármacos (60% entre 1981 y 2014) de origen en PN, 

basados en ellos o modificados a partir de los mismos.  

Sin embargo, sólo se han explorado un estimado del 10% de las fuentes 

de PN en el mundo, lo cual deja abierto un gran campo de conocimiento 

a nuevos compuestos con actividades biológicas de interés.10,11  

Los PN no sólo suponen una fuente diversa de una gran cantidad de 

productos funcionales con aplicaciones biotecnológicas que han permitido 

a la humanidad desarrollarse a lo largo de la historia, sino que también 

son una fuente de recursos renovables, más económica y amigable con el 

medio ambiente.1,12,13  

El problema del método clásico radicó principalmente en la incapacidad 

de producir todos los posibles PN en condiciones de laboratorio, por lo que 

actualmente se emplea la técnica de minería genómica, que gracias a los 

avances en la genómica y técnicas bioinformáticas hace posible 

determinar todos los metabolitos especializados producidos por una 

especie a nivel genético.14  

3.2. Bacterias Asociadas a Plantas, una fuente de metabolitos 
especializados 
Las bacterias son una de las principales fuentes de PN empleados por la 

industria en la elaboración de nuevos fármacos debido a su capacidad de 

producir compuestos con actividad antimicrobiana.15,16 

Tan solo el género bacteriano Streptomyces es precursor del 55% de los 

antibióticos descubiertos entre 1945 y 1978 que actualmente se siguen 

empleando en el tratamiento de enfermedades infecciosas.17,18  
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El 80% de los antibióticos usados hoy en día provienen de actinobacterias, 

las cuales se han vuelto el principal blanco para estudios de minería 

genómica.19 

Las bacterias han demostrado ser una fuente efectiva de compuestos 

capaces de inhibir o ralentizar el crecimiento de otros microorganismos, 

pues en sus ecosistemas se encuentran en una competencia constante 

por los recursos disponibles, como una zona de guerra donde hay una 

carrera armamentista y la bacteria que logre desarrollar el mejor 

antimicrobiano será la vencedora.  

La mayoría de los ambientes de los que se extraen estas bacterias son 

ecosistemas multidiversos como ambientes marinos o muestras de suelo 

con diferentes clases taxonómicas.1  

Recientemente han llamado la atención las Bacterias Asociadas a Plantas 

(BAP) por los mecanismos por los que establecen relaciones simbióticas 

con sus hospederas, entre los cuales destacan la adquisición de nutrientes 

del medio, fijación de nitrógeno, degradación de xenobióticos, producción 

de vitaminas y terpenos y la regulación de fitohormonas como el ácido 

indol-3-acético (AIA).19-23  

Las BAP incluso han llegado a ser consideradas como la segunda línea de 

defensa en contra de patógenos u otras plagas por la producción de 

compuestos antibióticos, antifúngicos e insecticidas.15,16,24  

A través de estos procesos, la bacteria promueve el crecimiento de la 

planta aún en ambientes con temperaturas extremas o baja disponibilidad 

de agua. A su vez, la planta ofrece a la bacteria un ambiente seguro con 

alta disponibilidad de nutrientes.25 

Por varios años se ha planteado la hipótesis de que existen mecanismos 

de intercambio genético como THG entre las células de plantas con las 
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bacterias y que la presencia de compuestos propios de la hospedera 

induce en las bacterias la adquisición orientada de secuencias que 

sinteticen los mismos compuestos, por lo que muchas BAP podrían 

compartir propiedades farmacológicas con sus hospederas.26,27 

El caso más conocido de la hipótesis anterior, es el del fármaco 

anticancerígeno taxol (paclitaxel), el cual fue aislado por primera vez del 

árbol Taxus brevifolia.26 Después por medio del descubrimiento clásico de 

PN se encontró el mismo compuesto producido por la bacteria 

Kitasatospora sp. aislada de Taxus baccata.27 

Registros fósiles han permitido rastrear la adaptación de BAP a sus 

hospederas desde hace aproximadamente 400 millones de años.28 

Durante este tiempo, los productos funcionales que promueven la 

simbiosis se han modificado para tener baja o nula citotoxicidad y no 

provocar daños o interferir con el sistema del hospedero eucarionte.26  

Las BAP han podido establecer mecanismos de comunicación con las 

células de la planta por quimiotaxis y quorum sensing, un sistema de 

comunicación célula-célula mediado por autoinductores y respuesta a 

estímulos externos.29 

En general podemos encontrar tres tipos de BAP, las bacterias de la 

rizósfera son aquellas que colonizan el suelo alrededor del que crece la 

planta y las raíces de esta, las bacterias endófitas colonizan y se 

establecen en los tejidos sanos de la planta abarcando regiones intra e 

intercelulares (endósfera de la planta) y finalmente las bacterias 

epífitas son aquellas que se encuentran en la superficie expuesta 

(filósfera) de la planta.30-34   

Los tres tipos de BAP se especializan en diversos mecanismos tratando de 

adaptación, en beneficio de la simbiosis, por lo que en los tres tipos de 
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bacterias podemos encontrar una gran variedad de metabolitos 

especializados.  

El estudio de la microbiota de las plantas puede extenderse al estudio 

específico de las regiones de la misma (tierra, raíces, tallos, hojas, flores 

e incluso los frutos), lamentablemente en las bases de datos donde no se 

suele reportar el tejido exacto del que se aisló la bacteria y se limitan a 

reportar el organismo en el que habitaba. 

El estudio de las BAP es relativamente nuevo, si bien se han logrado 

muchos avances y descubrimientos en el estudio evolutivo de la 

adaptación de ambos organismos no se ha logrado abarcar casi nada del 

potencial de estas bacterias por su gran variedad de metabolitos 

especializados.  

Sólo el 1-2% de las 300,000 especies de plantas conocidas han sido 

muestreadas con esta intención y muchos de estos experimentos se 

vieron limitados por la incapacidad de crecer microorganismos en 

condiciones de laboratorio.24,35  

Recientes avances en microbiología y biología molecular han permitido 

activar estas células durmientes, haciendo accesible el descubrimiento de 

nuevas especies de BAP.35-37 

Los mecanismos por los cuales tuvieron que adaptarse las bacterias a 

organismos eucariontes, lograron permitir que los compuestos bioactivos 

que benefician la simbiosis pudieran ser aprovechados por las diferentes 

industrias.  

Los compuestos anticancerígenos y antimicrobianos pudieran ser una 

respuesta a dos de las amenazas actuales más grandes contra la salud 

pública, la industria cosmética se vería beneficiada en el uso de PN para 

desarrollar bloqueadores solares hechos a base de terpenos, la sustitución 
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de químicos tóxicos por bioplaguicidas naturales permitirían hacer uso del 

suelo sin degradarlo, aumentando su capacidad de siembra a lo largo del 

tiempo, además, muchos de los compuestos encontrados en BAP 

permitirían sembrar alimentos en zonas que se creían infértiles, logrando 

la independencia alimentaria por parte de varios países y más.  

El desarrollo de las ciencias ~ómicas, la llegada de la minería genómica y 

los avances en microbiología y la biología molecular permiten hoy en día 

aprovechar al máximo el potencial de las BAP, lo que las vuelve un 

excelente punto de partida para demostrar la eficiencia de estas nuevas 

metodologías. 

3.3. Sintetasas de péptidos no ribosomales (SPNR) 
Debido al aumento de genomas depositados en las bases de datos 

públicas, se ha vuelto una tarea muy complicada realizar análisis 

completos de todo el metabolismo especializado de una sola especie, más 

aún si se desean comparar diferentes clases taxonómicas. 

Es necesario realizar un enfoque más preciso a una clase de metabolito 

especializado para aprovechar al máximo las herramientas 

bioinformáticas. 

En este trabajo se seleccionaron las Sintetasas de Péptidos No 

Ribosomales (SPNR), un grupo de enzimas precursoras de los Péptidos 

No Ribosomales (PNR), el verdadero compuesto bioactivo que cuenta con 

numerosos reportes en la literatura por su actividad antimicrobiana y 

pesticida. En la Tabla 1 se muestran algunos de los fármacos descubiertos 

desde el año 2000 que tienen su origen de CGB de SPNR.15,16,38 

Los PNR son una clase de metabolito abundante en genomas de BAP con 

numerosos reportes de bioactividad aplicada por la industria como 

plaguicidas (Xantolisina), promotores del crecimiento de plantas, 

captadores de metales pesados y biosurfactantes (sideróforos), actividad 
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de nucleación de hielo (por partículas que alteran la temperatura de 

congelamiento del agua), antimicrobianos (Vancomicina), 

anticancerígenos (Bleomicina), antiinflamatorios (Ciclosporina), toxinas 

(α-amanitina), etc.39-43 

En general, los PNR empleados en la industria farmacéutica pueden 

clasificarse en lipopéptidos lineales y cíclicos, que incluyen a los péptidos 

aromáticos, en 2,5-dicetopiperazinas (DKP) (péptidos cíclicos sencillos 

compuestos por uno o dos aminoácidos que pueden tener modificaciones 

adicionales) y glicopéptidos como la vancomicina, teicoplanina, 

balhimicina y la kistamicina.15,16,44 

La variedad funcional dentro de la misma clase de metabolitos podría 

estar explicada por la variedad estructural de los mismos.  

Las SPNR son capaces de añadir al péptido final bloques de construcción 

no convencionales, como aminoácidos no proteinogénicos, β-

aminoácidos, aminoácidos de configuración D, ácidos grasos, azúcares, 

elementos heterocíclicos, α-hidroxiácidos, etc. Además, estos residuos 

pueden sufrir modificaciones al ser reclutados lo que permite obtener 

varias estructuras a partir de un solo CGB de SPNR.44,47-49 

Las SPNR son mega enzimas compuestas por módulos, cada uno de estos 

se encarga de la adición de un sustrato y la modificación estructural del 

mismo, en caso de ser necesario.  

Los PNR resultantes de la biosíntesis se componen de un número de 

residuos igual al número de módulos que conforman la SPNR precursora. 

Además, estos residuos son añadidos en el mismo orden en el que son 

seleccionados por la enzima, por lo que la secuencia de bloques de 

construcción del PNR coincide con el orden en el que se presentan los 

módulos en la SPNR.67,68  
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Tabla 1. Características de PN de origen en SPNR descubiertos desde el año 200016 (imágenes e información obtenida de PubChem,38 los asteriscos en la 
estructura primaria indican AA unidos covalentemente). 

Antimicrobiano Tipo de 
SPNR 

Número 
de genes 
centrales  

Número 
de 

módulos 
por GBC 

Tamaño del 
CGB 

Género 
bacteriano de 

origen 

Características Estructura 
primaria 

Estructura secundaria 

Tanamicina Lipopéptido 
cíclico 

2 5,4 32  kilobases 
(kb) 

Pseudomonas Antibacterial y 
antifúngico 

Ácido Graso (AG) 
(desconocido)-
Ser*-Orn-Asp-

Lys-His-Thr-Dhb-
3-Hy-Asp-4-Cl-

Thr* 

 

Brabantamida45 Lipopéptido 
lineal 

1 2 12 kb Pseudomonas Dipéptido/ 
Antibacterial y 

antituberculótic
o 

Derivado 
estructural de 

Rhamnosa AG(3-
Hy-n-C14)-Ser-Pro 

 
Nunamician46 Lipopéptido 

cíclico 
2 5,9 Isla genómica 

de 100 kb que 
contiene 

también la 
nunapeptina 

Pseudomonas Antifúngico AG (3-Hy-n-C14 
AG)-Ser*-10Dab-

Gly-Hse-Dab-Thr-
Thr-3-Hy-Asp-4-

Cl-Thr* 

 

Nunapeptina46 Lipopéptido 
cíclico 

3 9,4,9 Isla genómica 
de 100 kb que 

contiene 
también la 
nunamicina 

Pseudomonas Antifúngico AG (3Hy-n-C12 
AG)-Dhb-Pro-Ala-
Ala-Ala-Val-Ala-
Dhb-Ser-Val-Ile-
Dhb-Ala-Val-Ala-

Val-Dhb-Thr*-
Ala-Dab-Ser-Ile* 
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Poeamida B47 Lipopéptido 
cíclico 

3 2,4,4 Dos regiones 
cromosómica
s abarcando 
10 y 31 kb 

Pseudomonas Antifúngico AG (3-Hy-n-C10)-
Leu-Glu-Thr*-

Leu-Leu-Ser-Leu-
Leu-Ser-Ile* 

 

Xantolisina A48 Lipopéptido 
cíclico 

3 2,8,4 41 kb Pseudomonas 2 dominios 
TE/Antibacterial, 

antifúngico e 
insecticida 

Unk-DL-Leu-DL-
Glu-DL-Gln-DL-
Val-DL-Leu-DL-

Gln-DL-Ser*-DL-
Val-DL-Leu-DL-
Gln-DL-Leu-DL-
Leu-DL-Gln-DL-

xiIle* 

Xantolisina B48 Lipopéptido 
cíclico 

3 2,8,4 41 kb  Pseudomonas 2 dominios 
TE/Antibacterial, 

antifúngico e 
insecticida 

Unk-DL-Leu-DL-
Glu-DL-Gln-DL-
Val-DL-Leu-DL-

Gln-DL-Ser*-DL-
Val-DL-Leu-DL-
Gln-DL-Leu-DL-
Leu-DL-Gln-DL-

Val* 
Xantolisina C48 Lipopéptido 

cíclico 
3 2,8,4 41 kb  Pseudomonas 2 dominios 

TE/Antibacterial, 
antifúngico e 

insecticida 

Unk-DL-Leu-DL-
Glu-DL-Gln-DL-
Val-DL-Leu-DL-

Gln-DL-Ser*-DL-
Val-DL-Leu-DL-
Gln-DL-Leu-DL-
Leu-DL-Gln-DL-

xiIle* 
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Siringopeptina 
SP508 A49 

Lipopéptido 
cíclico 

3 5,5,12 80 kb Pseudomonas Antibacterial Unk-Abu(2,3-
dehydro)-DL-Pro-

DL-Val-DL-Leu-
DL-Ala-DL-Ala-DL-

Leu-DL-Val-DL-
Ala-DL-Ala-DL-
Val-DL-Ala-DL-
Ala-Abu(2,3-

dehydro)-aThr*-
DL-Ser-DL-Ala-

Abu(2,3-
dehydro)-DL-Ala-
DL-Dab-DL-Dab-

DL-Tyr* 

 

Siringopeptina 
SP508 B49 

Lipopéptido 
cíclico 

3 5,5,12 80 kb Pseudomonas Antibacterial Unk-Abu(2,3-
dehydro)-DL-Pro-

DL-Val-DL-Leu-
DL-Ala-DL-Ala-DL-

Leu-DL-Val-DL-
Ala-DL-Ala-DL-
Val-DL-Ala-DL-
Ala-Abu(2,3-

dehydro)-aThr*-
DL-Ser-DL-Ala-

Abu(2,3-
dehydro)-DL-Ala-
DL-Dab-DL-Dab-

DL-Tyr-* 

 

Cichopeptina Lipopéptido 
cíclico 

6 4,3,2,4,2,
7 

? Pseudomonas Antibacterial AG(desconocido)-
Dhb-Pro-Ala-Ala-
Ala-Ala-Val-Dhb-
Gly-Val-Ile-Gly-
Ala-Val-Ala-Val-
Dhb-Thr*-Ala-

Dab-Ser-
Val*/Ile*/Leu* 
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Cichofactina A Lipopéptido 
lineal 

2 3,5 ? Pseudomonas Antibacterial y 
antifúngico 

Unk-Leu-Leu-Gln-
Leu-Gln-Val-Leu-

Leu-OH 

Cichofactina B Lipopéptido 
lineal 

2 3,5 ? Pseudomonas Antibacterial y 
antifúngico 

Unk-Leu-Leu-Gln-
Leu-Gln-Val-Leu-

Leu-OH 

 

Xenematides Péptidos 
aromáticos 

1 4 5 kb Xenorhabdus Módulo de 
terminación 

atípico/ 
Antibacterial y 

antifúngico/ Sin 
genes 

biosintéticos 
adicionales 

Aminoácido (AA) 
(ácido 

fenilacético)-
Thr*-Trp-b-Ala* 

 

Xenortides Péptidos 
aromáticos 

2 1,1 ? Xenorhabdus Péptidos 
aromáticos/ 

Antiprotozoario 

AA (fenetilamina 
o triptamina)-N-
Me-Phe-N-Me-

Leu/Val 

Rabdopéptidos Lipopéptido 
lineal 

3 1,1,1 ? Xenorhabdus Péptidos 
aromáticos/ 

Antiprotozoario 

AA (fenetilamina 
o triptamina)-N-
Me-Val-N-Me-
Val/Val-N-Me-

Leu/N-Me-Val-N-
Me-Val 
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PAX lipopéptido
s cíclicos 

3 1,3,3 ? Xenorhabdus Antibacterial y 
antifúngico 

AG (3-Hy-iso-C14)-
Gly-Lys/Arg-Lys*-
Lys-Lys-Lys-Lys* 

 

Jagaricina50 lipopéptido
s cíclicos 

4 2,2,3,2 33 kb Janthinobacterium Antifungico AG (3-Hy-n-C14 
AG)-Dhb-Thr*-

Dhb-Tyr-His-Gln-
Gly-N-Me-Thr* 

Daptomicina51 Lipopéptido
s cíclicos 

3 5,6,2 47 kb Streptomyces Antibacterial AG (Decanoil)-
Trp-D-Asn-Asp-
Thr*-Gly-Orn-

Asp-D-Ala-Asp-
Gly-D-Ser-Glu(3R-

Me)-Asp(Ph(2-
NH2))* 
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Si bien, la variedad estructural de los PNR se debe a la capacidad de 

emplear una gran variedad de residuos para su construcción, así como la 

producción de múltiples PNR a partir de una sola SPNR, la selección y 

unión covalente de estos está sujeta a la función conservada de sus 

dominios funcionales. 

Los módulos de las SPNR están compuestos por dominios, los más 

característicos, por ser esenciales para la construcción de un PNR, son el 

dominio de adenilación (A), el dominio de condensación (C), el dominio 

de la proteína transportadora de péptidos (PTP) y el dominio tioesterasa 

(TE). 

El dominio A, junto al dominio PTP son los encargados de comenzar con 

la selección y activación del inicio de la elongación del PNR.  

El dominio A se compone de 550 AA conservados. Todos los dominios A 

conocidos comparten un 30-60% de similitud de secuencia y su función 

principal es el reconocimiento y la selección del dominio que incorporará 

el módulo de elongación de la SPNR.  

La activación del sustrato se da por una reacción química de dos pasos: 

Primero la enzima cataliza la formación de un intermediario de aminoacil 

adenilato del residuo seleccionado, posteriormente, el intermediario 

oxoéster AA-O-Monofosfato de adenosina (MPA) es transformado a un 

tioéster por un ataque nucleofílico por el cofactor 4′-fosfopanteteinilo 

(ppan) libre de tiol del dominio adyacente de PTP.67,68  

Los dominios A son altamente específicos para cada residuo. Existen 

herramientas como NRPSpredictor que son capaces de identificar la 

secuencia HMMER (secuencia de nucleótidos o AA estadísticamente 

conservados por cada dominio funcional identificado) del dominio A y 

asociarla a un residuo específico. Esta herramienta está incluida en las 

versiones más recientes de AntiSMASH.52,53 
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El dominio PTP es el más corto de las secuencias esenciales de las SPNR 

con tan sólo 100 AA, se encuentra río abajo del dominio A y es el 

responsable del transporte y elongación de los centros catalíticos.  

Un brazo móvil del cofactor ppan de la coenzima A está unido 

covalentemente a este dominio y sirve como una “grúa” de entrega de los 

bloques de construcción.67,68 Los residuos seleccionados por el dominio A 

terminan unidos covalentemente a este brazo móvil del dominio PTP 

esperando a ser unidos con un residuo de un módulo adyacente por efecto 

del dominio C. 

El dominio C mide 450 AA y puede clasificarse en varios subtipos 

dependiendo de los de residuos que esté uniendo.54,55 Este cataliza una 

reacción de ataque nucleofílico del aceptor de electrones del AA, unido al 

dominio PTP río abajo del dominio C, con el grupo α-amino libre del 

tioéster del péptido o AA unido al dominio PTP río arriba.67,68 

Se establece una reacción en cadena secuencial entre los módulos de 

elongación conformados por los tres dominios A, C y PTP hasta llegar a 

un último módulo que contiene un único dominio TE. 

El dominio TE está constituido por 280 AA y cataliza una reacción de un 

ataque nucleofílico en el intermediario de tioéster unido al último dominio 

PTP. El nucleófilo empleado en esta reacción depende de si el péptido será 

lineal, en cuyo caso emplea una molécula de agua para liberar al péptido 

por una reacción de hidrólisis, o en el caso de que el PNR sea cíclico, se 

utilizará un nucleófilo interno de la estructura del último intermediario de 

tioéster unido al dominio PTP para liberar al PNR por ciclación.67,68 

Existen dominios que no son esenciales para la producción de un PNR que 

realizan modificaciones sobre los sustratos como el dominio de metilación, 

el dominio de epimerización que se encarga de cambiar la configuración 

de L-AA a D-AA, dominios de oxidación, o dominios que se encargan de 
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realizar liberaciones alternativas como el dominio de reducción, que libera 

al péptido obteniendo un extremo con un grupo funcional de aldehído o 

alcohol. Sin embargo, estos no se encuentran con tanta frecuencia como 

los dominios esenciales.  

En la Figura 1 se muestra el esquema de biosíntesis de la surfactina por 

su respectiva SPNR. 

 

Figura 1. Esquema de biosíntesis de la surfactina. La SPNR está codificada en los tres 
genes SrfA, SrfB y SrfC, en los qie se codifican los módulos 1-3, 4-6 y 7, 

respectivamente. Consta de 23 dominios encargados de la elongación del péptido y un 
único dominio de liberación por ciclación (TE). El PNR final está formado por 7 

residuos, el mismo número de módulos de la enzima precursora. Tomado de Sieber y 
Marahiel.68 
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Las SPNR enzimas capaces de producir más de un compuesto a partir de 

un solo CGB. Al tener una vía de síntesis independiente de los ribosomas, 

los PNR cuentan con una gran versatilidad estructural, siendo constituidos 

por elementos proteinogénicos y otros elementos no convencionales, lo 

cual a su vez les otorga un increíble potencial de bioactividad, que en la 

literatura se ha reportado que va desde toxinas hasta compuestos 

anticancerígenos. 

En la búsqueda de nuevos compuestos con potencial biotecnológico, las 

SPNR son sin duda uno de los metabolitos especializados que llaman más 

la atención. Las herramientas y técnicas más actuales permiten rastrear 

el origen de estas enzimas a nivel genético y reproducirlas e incluso 

modificarlas para su producción en condiciones de laboratorio.  

3.4. Minería genómica en el descubrimiento de nuevos metabolitos 
especializados 
Gracias a la llegada de la secuenciación de siguiente generación, el tiempo 

en el que se puede secuenciar un genoma completo ha pasado de años a 

cuestión de horas, optimizando no sólo el tiempo del proceso sino también 

los costos.56  

Debido a la facilidad con la que se pueden obtener los genomas de 

distintos organismos, bases de datos públicas como las de NCBI (National 

Center of Biotechnology Information) y BV-BRC (BACTERIAL AND VIRAL 

BIOINFORMATICS RESOURCE CENTER) han aumentado masivamente la 

cantidad secuencias de genomas, genes, proteínas, etc., contenidas en 

ellas.57,58  

Además, los programas y softwares para analizar la información genómica 

han sido constantemente desarrollados y actualizados en los últimos 

años.  
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La minería genómica es una metodología desarrollada en torno al 

aprovechamiento de estos avances en genómica en conjunto con la 

química combinacional.14 Hace uso de diferentes herramientas 

bioinformáticas para realizar comparaciones de secuencias nuevas en los 

genomas de plantas, hongos y bacterias contra la información depositada 

en las bases de datos y puesta a la disposición del público.59 

El fundamento de la técnica es realizar una comparación de secuencias 

de algo desconocido contra lo ya conocido, con esto se pretende 

aprovechar la conservación de genes, dominios o módulos de Clústeres 

de Genes Biosintéticos (CGB), los cuales son los precursores genéticos de 

los metabolitos especializados.  

Los CGB, definidos por Medema et al. como “Un conjunto de dos o más 

genes agrupados físicamente en un genoma particular que juntos 

codifican una ruta biosintética para la producción de un metabolito 

especializado”, pueden clasificarse dependiendo del tipo de metabolito 

que serán precursores.60  

Entre las clases más importantes de metabolitos especializados podemos 

encontrar a los Péptidos sintetizados Ribosomalmente y modificados 

Postraduccionalmente (PsRMP), los Policétidos (PKs), sintetizados por las 

Policétido Sintetasas (PKSs), los terpenos provenientes de las terpeno 

sintetasas (TSs), los sideróforos y los Péptidos no Ribosomales (PNR) que 

son producidos por las Sintetasas de Péptidos no Ribosomales (SPNR).61-

68  

A excepción de los PNR, terpenos y PKs, las secuencias de DNA que 

forman los CGB pueden compararse directamente con genes ya conocidos 

y depositados en las bases de datos de metabolitos de la misma clase (los 

terpenos, PNR y PKs deben rastrearse por medio de sus enzimas 

precursoras, las TSs, SPNR y las PKSs). 
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Las PKSs comparten muchas características en común con las SPNR, por 

ejemplo, ambas enzimas tienen una composición modular que coincide 

con el número de residuos incorporados en el producto final. 

Las PKSs sintetizan PKs usando precursores de Acil-CoA y han despertado 

interés debido a su capacidad de biosintetizar a través de métodos 

combinacionales productos con gran versatilidad, difíciles de lograr por 

otros medios. 

Se conocen 3 tipos de PKSs, el tipo I son enzimas multifuncionales 

organizadas módulos, que actúan de forma no iterativa, responsables de 

la catálisis de un ciclo de elongación de la cadena de policétidos, las PKSs 

tipo II son complejos multienzimáticos que llevan un conjunto único de 

actividades que actúan iterativamente y las PKSs de tipo III son enzimas 

homodiméricas de condensación que actúan iterativamente.63 

Se cree que tanto las SPNR como las PKSs convergen desde un ancestro 

en común, lo cual tiene sentido debido al modo de evolución de ambas 

enzimas, a partir de la unión de sub clústeres independientes en el 

genoma. 

Los CGB de metabolitos especializados cuentan con regiones ampliamente 

conservadas entre todos los PN de la misma clase, por ejemplo, los CGB 

de lantipéptidos clase II (de la clase de los PsRMP) están compuestos por 

un gen que codifica un péptido precursor y del gen LanM, que se traduce 

en una enzima bifuncional, encargada de realizar modificaciones 

postraduccionales.  

La enzima encargada de modificar el péptido precursor se compone de un 

dominio con función de deshidratación N-terminal y otro con función de 

ciclación en el extremo C-terminal.61  
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A pesar de que el péptido precursor puede variar entre un CGB de 

lantipéptido a otro, otorgando variedad estructural dentro de la misma 

clase de metabolito, la secuencia del gen LanM se encuentra muy 

conservada debido a que su función no varía, y es por medio este gen que 

se identifica una secuencia como un CGB de lantipeptido clase II.   

Se han desarrollado diferentes softwares automatizados de 

procesamiento de datos genómicos para realizar estas búsquedas 

basadas en homología en cuestión de minutos, los cuales pueden 

utilizarse de forma intuitiva sin ser necesario ser especialista en el tema. 

En palabras de Maldonado-Carmona et al. “AntiSMASH se ha convertido 

en la plataforma estándar de oro actual para la identificación de CGB”.9  

AntiSMASH (antibiotics and secondary metabolite analysis Shell) es un 

ecosistema de herramientas independientes incorporadas, para la 

predicción y análisis de 71 diferentes clases de CGB en genomas 

bacterianos.69 

La minería genómica es una técnica casi tan revolucionaria en el 

descubrimiento de productos naturales como lo es la secuenciación de 

siguiente generación en el campo de la genómica.  

Así como aumentaron de manera indiscriminada el número de genomas 

secuenciados, lo hizo también el número de CGB de metabolitos 

especializados, incluso los caracterizados por el descubrimiento clásico de 

productos naturales, los cuales hoy se conocen a detalle sus respectivos 

CGB y se encuentran depositados en bases de datos como la de 

AntiSMASH y la de MiBIG (la cual es una base de datos se que recopila 

información detallada de CGB explicada de forma integral y 

estandarizada, descrita en la literatura).60  
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Estas bases de datos no solamente han permitido predecir con mayor 

precisión los CGB en secuencias de DNA nuevas, sino que permite realizar 

comparaciones acertadas de los metabolitos especializados ya 

caracterizados, conocidos e incluso comercializados evitando así el 

redescubrimiento de compuestos químicos, y resolviendo el problema 

principal del descubrimiento clásico de productos naturales. 

Aún con todo el progreso, la técnica de la minería genómica no es perfecta 

y se enfrenta a predecir CGB de compuestos sin actividad biológica o 

compuestos con estructuras químicas y genéticas diferentes, y 

actividades idénticas a la de compuestos ya descubiertos.  

Este problema pretende resolverse complementando la información 

obtenida con estudios bioinformáticos sobre la conservación de productos 

funcionales en ciertas especies bacterianas, así como su abundancia en 

distintas cepas y la relación entre sus CGB.  

Entre las principales herramientas para estudiar los CGB están BiG-SCAPE 

(Biosynthetic Gene Similarity Clustering And Prospecting Engine) y 

CORASON (Core Analysis of Syntenic Orthologues to prioritize Natural 

product gene clusters), desarrollada en el 2020 por Navarro-Muñoz, 

Selem-Mojica et al.70  

BiG-SCAPE es un programa interactivo e intuitivo para construir redes de 

similitud de secuencias de BGC obtenidos de AntiSMASH o MiBIG.  

El algoritmo de BiG-SCAPE consiste en la descomposición de genes que 

constituyen un CGB en dominios funcionales clasificados acorde a la base 

de datos de Pfam, posteriormente estos dominios son analizados por su 

porcentaje de recurrencia, su porcentaje de dominios adyacentes y el 

porcentaje de identidad de la secuencia de los mismos.71  
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Con la información obtenida es posible primeramente clasificar a los CGB 

por clase de metabolito especializado y posteriormente son agrupados en 

Familias de Clústeres de Genes (FCG), en las cuales los integrantes 

comparten características genéticas que permiten predecir estructuras 

químicas y funciones similares.  

Finalmente se realiza un segundo agrupamiento de propagación por 

afinidad de CGB para agrupar FCG en Clanes de Familias de Clústeres 

(CFC).  

Los CGB son mostrados como puntos en una representación 

arquitectónica; aquellos que estén relacionados al nivel de ser 

considerados dentro de la misma FCG, estarán unidos por líneas. 

Por otra parte, el programa CORASON pretende elucidar relaciones 

filogenéticas por medio del alineamiento de los CGB dentro de una FCG 

empleando un clúster de referencia.  

La representación visual por medio de un árbol filogenético construido por 

el método de máxima verosimilitud permite, no solamente analizar la 

relación evolutiva de estos clústeres de genes, sino también comprender 

el contexto genético de los Genes Biosintéticos Centrales (GBC) y la 

recurrencia de genes adicionales, ambos procesos fundamentales en el 

descubrimiento de nuevos PN. 

A pesar de que el agrupamiento de CGB en familias es una metodología 

relativamente novedosa, el aumento de CGB depositados en las bases de 

datos y la necesidad de comparación contra clústeres de referencia de 

compuestos ya caracterizados experimentalmente ha fomentado que este 

tipo de análisis sea cada vez más frecuente, aumentado la necesidad de 

optimizar estos procesos de comparación.  
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BiG-FAM72 es una plataforma donde se agrupan 1,225,071 CGB en FCG, 

provenientes de la base de datos de MiBIG (caracterizados 

experimentalmente) y predichos de 209,206 genomas de NCBI. El 

resultado fue la obtención de 29,955 FCG de 5 clases de metabolitos 

diferentes (PNR, PKs, Terpenos, PsRMP y otros).  

En esta base de datos es posible comparar cualquier CGB obtenido por 

AntiSMASH contra las casi treinta mil familias de clústeres de BiG-FAM, 

facilitando el descubrimiento de productos naturales y mapeando la 

diversidad estructural y de origen taxonómico de los CGB analizados por 

programas como BiG-SCAPE. 

No solamente el análisis y comparación de CGB es suficiente para 

garantizar el descubrimiento de nuevos PN; análisis bioinformáticos de 

alineamientos de secuencias múltiples de genomas completos o genes en 

común, permite identificar y comparar taxonómicamente las distintas 

especies de las cuales obtenemos un gran número de metabolitos 

especializados.73 

Con lo anterior podemos construir una representación visual denominada 

árbol filogenético que permite realizar análisis evolutivos y encontrar 

patrones en los organismos que biosintetizan PN empleando distintas 

herramientas puestas a disposición del dominio público.74  

El descubrimiento de nuevos compuestos por comparación con 

estructuras químicas de compuestos ya conocidos es un estudio 

relativamente nuevo.  

Lo que se conoce como metabologenómica es la asociación de un CGB 

con una estructura química, determinada usualmente por MS. Usando 

esta técnica es posible comparar y asociar redes de similitud de varios 

CGB con redes de distintas estructuras químicas, acelerando el 

descubrimiento de nuevos PN.75 
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Stowell et al., a través de una serie de mutaciones y determinaciones 

estructurales en una TS de clase II rastrearon los residuos esenciales para 

la catálisis y control selectivo para la formación del producto final en esta 

clase de TS.76  

De la misma manera Pan et al. a través de caracterizaciones 

cristalográficas de proteínas, encontraron dominios funcionales propios de 

terpeno ciclasas clase II en ciclasas sesquiterpénicas, cuyas estructuras 

únicamente habían sido asociadas a dominios de TS clase I. 77  

El aprendizaje automático y el desarrollo de la Inteligencia Artificial (IA) 

permitieron el descubrimiento de la Halicina, un antibiótico activo contra 

un gran número de bacterias multirresistentes, alimentando la base de 

datos de la IA con 6000 estructuras de compuestos empleados en la 

medicina humana con el fin de que esta aprendiera cómo se ve un 

antibiótico funcional.75 

Finalmente, la ingeniería genética en conjunto con análisis bioinformáticos 

de sinergia de compuestos que al unirse tienen un mayor carácter 

antibiótico, han permitido la edición de CGB con el fin de crear productos 

no naturales con mayor potencial biotecnológico.  

Para la ingeniería genética se emplean técnicas de edición de DNA como 

enzimas CRISPR-Cas9 o la unión de clústeres alejados en genomas, que 

pareciera que se regulan mutuamente con el fin de tener una producción 

similar de sus respectivos metabolitos especializados.75,78 

En conjunto, la técnica de minería genómica complementada con análisis 

bioinformáticos y metabolómicos no solamente ha facilitado y propiciado 

exponencialmente el descubrimiento de nuevos PN, sino que permiten 

comprender las relaciones evolutivas y rastrear el origen de los mismos, 

lo cual abre las posibilidades de comprender el papel de este tipo de 

compuestos en la naturaleza, lo cual en un futuro podría ser la clave para 
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resolver varias de las problemáticas más amenazantes para la civilización 

humana. 

4. Justificación 
Los recientes avances en las ciencias ~ómicas, la tecnología de 

secuenciación de siguiente generación, la minería genómica y las mejoras 

en los campos de la microbiología y biología celular han facilitado el 

descubrimiento de Productos Naturales enormemente.  

Lo anterior llevó a la acumulación y aumento de información genética y 

de CGB en bases de datos, por lo que, en el descubrimiento de nuevos PN 

se volvió necesario definir un blanco específico, con gran abundancia de 

clases y estructuras de metabolitos especializados con actividades que 

sean aplicables a la resolución de problemas que aquejan a la sociedad. 

Las bacterias asociadas a plantas son microorganismos que han llamado 

la atención recientemente debido a su capacidad de adaptarse a sistemas 

eucariotas y beneficiarse junto a sus hospederas a través de la producción 

de una gran variedad de compuestos con funciones que van desde la 

protección contra agentes infecciosos hasta la promoción del crecimiento 

y mejora de la salud de las plantas, todo sin provocar ningún daño 

aparente.  

Entre estos compuestos destacan las Sintetasas de Péptidos no 

Ribosomales, las enzimas precursoras de los Péptidos no Ribosomales, 

que tienen reportes en la literatura de actividades biológicas que van 

desde insecticidas hasta anticancerígenas.  

Las herramientas bioinformáticas en conjunto con el análisis evolutivo de 

este tipo de metabolitos abren la posibilidad entender las funciones de 

estos compuestos en la adaptación de los microorganismos al medio 

ambiente y con ello la proposición de soluciones a problemas por las que 
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el ser humano también se ve afectado, como el surgimiento de bacterias 

multirresistentes e infertilidad o desgaste de la tierra en muchas regiones 

del mundo.  

El uso de productos naturales en diferentes sectores abre la posibilidad 

de reemplazar los productos usados frecuentemente, que con el paso del 

tiempo se han vuelto perjudiciales para los ecosistemas y los organismos 

que viven en ellos. 

Los compuestos que son generados de manera natural por 

microorganismos tienen aplicaciones que van desde plaguicidas, 

promotores del crecimiento de plantas, fármacos, etc., que, además de 

demostrar efectividad en sus respectivos ambientes, su uso y producción 

biotecnológica los vuelve una opción mucho menos contaminante que las 

alternativas actuales. 

La metodología propuesta pretende promover el descubrimiento de 

nuevos compuestos para aplicaciones biotecnológicas que logren 

satisfacer necesidades humanas y sean aprovechadas por las diferentes 

industrias como una alternativa más eficiente, económica y amigable con 

el medio ambiente. 

5. Hipótesis 
Por su versatilidad estructural y funcional, las sintetasas de péptidos no 

ribosomales deberían tener un papel fundamental en la adaptación de las 

bacterias asociadas a plantas con sus respectivas hospederas a través de 

mecanismos que promuevan el transcurso del ciclo de vida de la bacteria 

y hospedero, aún en presencia de amenazas ambientales, como otros 

microorganismos infecciosos. 

Si tienen presencia en géneros bacterianos distintos, las SPNR podrían ser 

fundamentales en la evolución y supervivencia de los organismos.  
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6. Objetivos 

6.1. Objetivo general 
Identificar la importancia de las SPNR en la adaptación y supervivencia 

de las bacterias asociadas a plantas y de sus hospederas, tanto 

funcionalmente como evolutivamente. 

6.2. Objetivos particulares 
● Evaluar a las BAP como una fuente de metabolitos especializados 

con potencial de bioactividad. 

● Determinar la importancia en términos de bioactividad de las SPNR 

en BAP. 

● Demostrar que la minería genómica en conjunto con análisis 

bioinformáticos, son una técnica efectiva en el descubrimiento de 

nuevos productos naturales. 

● Construir un perfil de metabolitos especializados de genomas de 

BAP para encontrar patrones evolutivos entre los genomas 

completos y sus CGB. 

● Identificar patrones de presencia de metabolitos especializados en 

los géneros bacterianos para determinar sus funciones específicas 

en cada una de las diferentes regiones de la planta donde habitan 

las diferentes clases taxonómicas de BAP. 

● Proponer un CGB basado en sus características evolutivas, de origen 

y estructurales, para producir por técnicas de biología molecular y 

posteriormente realizar pruebas de actividad biológica del 

compuesto final. 
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7. Metodología 
El esquema general de la metodología se muestra en la Figura 2. Éste se 

divide en seis partes, de las cuales, las primeras tres fueron consecutivas 

y culminaron con el análisis de minería genómica. A partir de este punto 

se realizaron los pasos subsecuentes sin ningún orden en particular. El 

análisis del conjunto de las seis secciones permitió alcanzar los objetivos 

planteados en la sección anterior.  

Figura 2. Esquema general de la metodología. En orden de izquierda a derecha: 1) 
Recolección de genomas de BAP en la plataforma BV-BRC.58 2) En la misma plataforma 
se realizó una búsqueda de secuencias homólogas a un dominio de una SPNR en los 
genomas recolectados, para ello se usó la herramienta BLAST. 3) Los genomas 
resultantes de la búsqueda se analizaron por minería genómica empleando AntiSMASH.69 
4) Los CGB predichos fueron analizados por redes de similitud y árboles filogenéticos 
construidos por los programas BiG-SCAPE y CORASON respectivamente.70 5) Se 
construyeron árboles filogenéticos usando genomas de las bacterias precursoras de las 
SPNR. 6) Finalmente se propuso un CGB perteneciente a una FCG obtenida en el inciso 
4. 

7.1. Recolección de genomas de BAP 
Para construir una base de datos de genomas de BAP, se empleó la 

plataforma BV-BRC.58  

Empleando la barra de búsqueda, con apoyo de los artículos realizados 

por Ulloa-Muñoz et al., Martinez-Klimova et al., Ali et al., Cordero et al. y 

Liu et al.29,79-82 y con los filtros de búsqueda de la misma plataforma se 

seleccionaron 384 genomas que cumplieran los criterios de inclusión de: 

1) Ser bacterias cuyo género o especie haya sido reportado por uno de 

los artículos antes mencionados como aislado de alguna planta o en su 

defecto haber sido subido a la plataforma con tal característica.  
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2) Su genoma sea reportado como de buena calidad dentro de la misma 

base de datos (BV-BRC) y tuviera un número de contigs igual o menor a 

cien.  

3) De preferencia ser un genoma representativo y/o genoma completo o 

Genoma Secuenciado Completamente (GSC).  

Los genomas seleccionados y sus características se encuentran enlistados 

en la Tabla I de la información suplementaria. 

7.2. Selección de un dominio característico de las SPNR 
Se empleó la plataforma Pfam del Instituto Europeo de Bioinformática 

(EMBL-EBI), la cual se encuentra contenida ahora en InterPro, 

manteniendo las mismas herramientas que se mencionan en esta 

metodología.83  

Se utilizó la herramienta de búsqueda por palabras clave para encontrar 

una proteína con dominios esenciales de las SPNR, se emplearon los filtros 

de búsqueda para seleccionar una enzima que tenga el mayor grado de 

confianza, de preferencia con evidencia a nivel proteína revisada por 

curadores de UniProt.84 

La enzima seleccionada fue analizada a nivel de genes y dominios, usando 

herramientas como BLAST, ActiveSiteFinder y Cluster Pfam Analysis, 

todas ellas incorporadas en la versión más actual de AntiSMASH. Se 

determinó la composición estructural y secuencial de dichas secuencias, 

así como los residuos que serían seleccionados por los dominios A 

predichos, usando la herramienta NRPSpredictor. 

Lo anterior con la intención de seleccionar un dominio característico de 

las SPNR comparando con las familias de dominios de InterPro. 

La importancia de la familia de proteínas seleccionada se confirmó con 

información de la literatura científica.44,86 
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7.3. Búsqueda por homología con BLAST 
Se utilizó la secuencia determinada en el paso anterior para realizar una 

búsqueda por homología con la herramienta de blastp, incorporada a 

plataforma BV-BRC, dentro del grupo de genomas de BAP recolectados 

en la primera parte de la metodología.87  

Los parámetros de búsqueda fueron modificados con un valor de E de 

0.01 para hacer menos restrictiva la búsqueda y obtener una mayor 

variedad funcional de compuestos con presencia de dominios de 

condensación. 

7.4. Minería genómica 
Los genomas con presencia de dominios homólogos al dominio 

determinado en la sección 7.2, fueron descargados en formato FASTA de 

la base de datos BV-BRC y subidos a la plataforma de antiSMASH v.6.1.1 

para identificar posibles CGB de metabolitos especializados. 

Se empleó un rigor de detección “relajado” con el fin de evitar en lo 

posible los CGB falsos positivos y descubrir secuencias nuevas con 

suficiente grado de diversidad en comparación con las depositadas en la 

base de datos de antiSMASH y MiBIG.  

Se activaron todas las características adicionales que provee la 

plataforma. 

7.5. Construcción de árboles filogenéticos de los genomas resultantes de 
BAP 
Los árboles filogenéticos fueron construidos en la plataforma BV-BRC, 

utilizando el servicio “Construcción de árbol filogenético”, el cual emplea 

el método de árbol de codones, basado en la selección de PGFams de BV-

BRC de una sola copia, compartidas entre los genomas.85  

Estas fueron alineadas usando el programa MAFFT y analizados por el 

programa RAxML (Randomized Axelerated Maximum Likelihood).73,74 Los 
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parámetros empleados para construir los árboles fueron 100 genes 

compartidos, 0 deleciones y 0 duplicaciones permitidas con el fin de 

abarcar una mayor variedad de genes y productos proteicos. 

7.6. Construcción de redes de similitud y agrupación de los CGB en FCG 
por BiG-SCAPE 
Se descargaron los archivos .gbk (genbank) de los CGB de SPNR 

obtenidos del análisis de minería genómica por antiSMASH v6.1.1 de 

genomas con presencia de dominios homólogos a un dominio C. 

Para la construcción de la red de similitud se empleó el programa BIG-

SCAPE v1.1.0. Se probaron varios cortes de distancia sin procesar, que 

iban de 0 a 1, intercalando los valores por distancias de 0.1.  

Finalmente se seleccionó 0.3 (igual al valor por defecto del programa), 

siendo este el valor donde comenzaba a aparecer el escenario más 

restrictivo, agrupando los CGB en un mayor número de familias.  

7.7. Propuesta de candidato final 
Como resultado de los análisis de los resultados de los puntos anteriores 

de la metodología, se propuso un CGB basado en la conservación de las 

secuencias con el fin de asegurar la producción de un compuesto 

funcional, en la estructura química y genética del CGB, y en la filogenia 

de la especie productora, así como el origen de la misma. 

 

 

 

 

 

 



42 
 

8. Discusión y resultados 

8.1. Recolección de genomas de BAP 
En la Tabla I del material suplementario se reportan los 384 genomas 

empleados en el estudio, así como su respectiva clave de acceso en las 

bases de datos públicas y sus características genéticas más importantes.  

En ella se reúnen genomas de 57 géneros bacterianos encontrados en 

más de 150 especies de plantas y su rizosfera.  

Estos tienen un tamaño que va desde las 1,863,914 pares de bases (pb) 

(Pediococcus sp. EKM201D) a 11,715,108 pb (Actinomadura 

barringtoniae strain GKU 128) y un número de genes que va desde los 

1,835 a los 10,935 (mismos genomas, respectivamente). Por lo que, en 

general, a pesar de ser todas bacterias aisladas de plantas hay suficiente 

variedad genómica para sustentar los resultados de este estudio. 

8.2. Selección de un dominio característico de las SPNR 
Se emplearon las palabras “Condensation NRPS”, para la búsqueda por 

palabras clave en Pfam.  

De los resultados se seleccionó la familia de proteínas del mismo nombre 

(Pfam: PF00668, InterPro: IPR001242) la cual contiene un aproximado 

de 111 mil proteínas de las cuales sólo 254 de estas son revisadas por los 

curadores de UniProt, de éstas se seleccionaron aquellas que alcanzaban 

el máximo nivel del contenido de la anotación de la proteína en una escala 

de 5 puntos dada por la base de datos de UniProt. 

Fueron 5 las proteínas que obtuvieron el puntaje perfecto que 

corresponde a una anotación que contenga evidencia a nivel proteína, de 

ellas se seleccionó el componente F de la enterobactina sintasa.  

En la Tabla 2 se presentan las características más importantes de dicho 

componente. 
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Tabla 2. Características del componente F de la enterobactina sintasa. 
Características Descripción 

Péptido  Componente F de la enterobactina sintasa 
Número de acceso P11454 (UNIPROT), BGC0002476 (MiBIG) 

Gen EntF 
Organismo de Origen Escherichia coli (cepa K12) 

Tamaño 1293 AA 
Función Involucrada en la producción del sideróforo enterobactina, EntF cataliza la 

activación de L-serina por medio de una reaccción de intercambio PPi 
dependiente de ATP para formar seriladenilato. 

Localización subcelular Citoplasma 
Interacción Las proteínas EntB, EntD, EntE y EntF son componentes de la enterobactina 

sintasa 
Producto final Enterobactina   

Estructura del componente 
PDB: 5JA1 

 

Dominios Dominio condensación (2-442): encargado de la elongación del péptido. 
 Dominio de adenilación (482-886): Activa el residuo de serina en un éster de 

aminoacil-AMP.  
Dominio de PTP (971-1046): Lleva un brazo de fosfopanteteinilo para unir el 

aminoácido activado y un dominio de tioesterasa (Probable).  
Dominio tioesterasa (1067-1283): Es tanto una lactona sintetasa 

ciclotrimerizante como un catalizador de elongación para la formación de 
enlaces éster entre restos DHB-Ser unidos covalentemente. 

 

El componente F de la enterobactina sintasa cataliza la activación de L-

serina por medio de una reacción de intercambio PPi dependiente de ATP 

para formar seriladenilato.  

En conjunto con los componentes de un solo dominio B y E, de la misma 

enzima, se cataliza la reacción que produce la enterobactina (Figura 3) 
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por la SPNR de seis dominios la cual es finalmente es transportada por el 

producto del componente D.86 

La enterobactina es un sideróforo con alta afinidad por el hierro, es una 

trilactona cíclica de N-(2,3-dihidroxibenzoil)serina. 

 

Figura 3. Reacción catalizada por la enterobactina sintasa. El primer dominio de 

adenilación de la SPNR (codificado en el gen EntE) selecciona al ácido carboxílico 2,3-

dihidroxibenzoato, el cual es transportado al dominio PTP del segundo módulo 

(codificado en el gen EntB), mientras tanto el dominio de adenilación del último 

módulo (codificado en el gen EntF) selecciona y modifica la L-serina a seriladenilato 

para posteriormente ser unidos por el único dominio de condensación de la SPNR, este 

proceso es llevado a cabo dos veces para formar la enterobactina. 

 

La herramienta de BLAST de clústeres conocidos en la base de datos de 

MiBIG, muestra un porcentaje de similitud entre diferentes PNR con el 

clúster analizado que van desde el 30% al 69% (Figura 4), un intervalo 

lo suficientemente significativo para asegurar que se trata de una enzima 

SPNR. 

Los genes involucrados en cada uno de los CGB resultantes parecieran 

tener el mismo orden, con excepciones, resultado de la inserción de uno 

o más genes en sus respectivos clústeres o de la deleción o duplicación 

de algunos de ellos, dando como resultado diferentes productos 

funcionales de enzimas con composiciones genéticas similares, esto 

concuerda con el modo en el que evolucionan las SPNR. 
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Figura 4. CGB de MiBIG similares al CGB de la enterobactina. El CGB de la parte superior 

corresponde al grupo de genes que codifican la enterobactina sintasa, los genes 

biosintéticos centrales se encuentran el azul fuerte (EntE) y rosa (EntB). Hay genes 

adicionales que realizan modificaciones postraduccionales como los resaltados en color 

azul celeste (EntC) y rosa pastel (EntA). El resto son genes asociados al transporte del 

producto final.  Imagen modificada de la entrada de la enterobactina en la base de 

datos de MiBIG.19 

La enterobactina sintasa se constituye por dos módulos, el primero está 

codificado en ambos genes EntE y EntB, y el segundo módulo se 

encuentra codificado en el gen EntF.  

Estos módulos a su vez se dividen en seis dominios. El gen EntE codifica 

a un único dominio de adenilación mientras que el gen EntB se traduce 

en un único dominio de PTP. Por último, el componente resultante del gen 

EntF contiene los cuatro tipos de dominios esenciales para una SPNR.  

Los dominios codificados en EntF se encuentran en el orden C-A-PCP-TE, 

por esta característica, el componente F de la enterobactina sintasa es 
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más completo y autosuficiente por sí mismo, y por ende EntF es un gen 

más característico de este tipo de enzimas. 

Los dominios que conforman el componente F de la enterobactina sintasa 

están contenidos en 8 super familias en la base de datos de InterPro 

(Figura 5), sin embargo, estos pueden reducirse a un dominio de 

condensación (C), un dominio de adenilación (A), un dominio de PTP y un 

dominio de terminación o tioesterasa (TE). 

Figura 5. Familias de dominios de InterPro del componente F de la enterobactina sintasa. 

Los dominios que conforman el gen monomodular de la enterobactina sintasa; se 

compone de los cuatro dominios característicos de las SPNR, estos a su vez están 

clasificados dentro de 8 superfamilias de proteínas de InterPro. Imagen tomada y 

modificada de InterPro.83 

De acuerdo con el estudio de Ehmann et al.86, el dominio de adenilación 

del gen EntF es altamente específico para L-Serina y su uso en una 

búsqueda por homología delimitaría los resultados a aquellos PNR que 

contengan este aminoácido. 

El dominio TE restringe la búsqueda a péptidos liberados por hidrólisis 

(péptidos lineales) o por macro ciclación.67  

La selección del dominio A o TE no habría aportado los suficientes grados 

de libertad a la búsqueda por BLAST para obtener una gran variedad 

estructural de PNR.  
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El dominio de PTP es un dominio que, si bien es esencial para las SPNR, 

no es exclusivo de las mismas y puede ser encontrado en PKSs o en CGB 

híbridos con este tipo de metabolitos. 

Finalmente, el dominio de condensación seleccionado para la búsqueda 

por homología tiene la función de unir un residuo no proteico (ácidos 

carboxílicos de arilo) con un aminoácido (L-Serina).86  

Se sabe por el estudio de Kaniusaite et al. que los dominios de 

condensación que se encuentran río arriba de un dominio de adenilación 

son los responsables de mediar las modificaciones estructurales que 

pudieran tener los residuos seleccionados por este último, como es el caso 

de la enterobactina sintasa, en donde la L-Serina es modificada a 

seriladenilato, producto intermediario de la reacción de formación de la 

enterobactina.44  

Estas dos características permiten la posibilidad de realizar una búsqueda 

donde se encuentren secuencias que aprovechen la capacidad de las SPNR 

de incluir residuos no proteinogénicos así como de realizar modificaciones 

estructurales específicas y con esto explotar la diversidad estructural que 

ofrecen los PNR. 

En el material anexo, se presenta la secuencia del dominio de 

condensación del gen EntF en formato FASTA, obtenida de la base de 

datos de InterPro (Secuencia 1). 
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8.3. Resultados de la búsqueda por homología con BLAST 
Se empleó la secuencia Dominio_C_EntF (Secuencia 1) en la herramienta 

de blastp de la plataforma BV-BRC dentro del grupo de genomas de BAP 

recolectados en la primera parte de la metodología (Tabla I). 

Los resultados del BLAST fueron 500 secuencias homólogas, 

pertenecientes a distintos tipos de clústeres. 

De los 384 genomas recolectados, 214 (55.73%) mostraron tener la 

presencia de al menos una secuencia homóloga al dominio C. Si bien este 

tipo de dominio es característico de las SPNR, no se le puede asociar 

directamente a la presencia de estas enzimas en los genomas resultantes. 

Se requiere un análisis de minería genómica para confirmar estas 

predicciones. 

Las características más importantes de los genomas resultantes del 

BLAST se muestran en la Tabla II.  

Hubo mayor representación de algunos géneros bacterianos en la 

recolección de genomas de BAP, por ejemplo, para el género Bacillus y 

Pseudomonas hay un total de 63 y 44 genomas respectivamente mientras 

que para géneros como Aeribacillus, Erwinia y Ralstonia sólo hubo un 

genoma por género que cumplió con los criterios mencionados en la 

primera parte de la metodología. Por esa razón, se tratarán los siguientes 

resultados en valores absolutos (divididos entre el total de bacterias por 

género recolectadas en la tabla I).  

Sin embargo, estos resultados no son probabilísticamente acertados 

debido a que no es posible realizar un análisis estadístico representativo 

ya que los genomas recolectados fueron específicamente seleccionados 

con base en los criterios mencionados anteriormente, perdiendo el factor 

de aleatoriedad necesario y a que en algunos casos los datos son 

insuficientes para tal tipo de estudio.  
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Aun así, como se mencionó en la sección 8.1, los genomas recolectados 

cuentan con suficiente variedad genómica (Tabla I) para sustentar los 

resultados obtenidos por este estudio, asociándose con mayor grado de 

confianza a sus características genéticas que a la filogenia como tal, que 

para tal caso, también es posible relacionar estas características genéticas 

a un género bacteriano específico. 

Los cinco géneros bacterianos con menor número de representantes con 

presencia de dominios de condensación fueron Micromonospora (5.6%), 

Rahnella (9.1%), Rouxiella (25.0%), Acinetobacter (28.6%) y 

Curtobacterium (28.6%).  

Por otra parte, los géneros bacterianos con mayor número de 

representantes, sin contar aquellos que tienen menos de 5 miembros por 

grupo de género, fueron Nocardia (100%), Enterobacter (100%), Bacillus 

(96.8%), Serratia y Burkholderia (84.2% cada uno), y a pesar de tener 

menos de 5 representantes, todas las bacterias analizadas de los géneros 

Actinomadura, Rhodococcus, Stenotrophomonas y Xanthomonas tuvieron 

la presencia de al menos un dominio de condensación. 

Las 214 bacterias resultantes del análisis por BLAST fueron aisladas de 

una gran variedad de plantas y su rizósfera (Figura 6), entre ellas 

predominan 22 especies de las que se aisló más de una bacteria que 

contuviera al menos un dominio de condensación, siendo que las bacterias 

no necesariamente provienen de la misma muestra de planta.  
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Figura 6. Especies de plantas de las cuales se aislaron las 214 BAP. En el gráfico se 

muestran las hospederas de las BAP que tienen en sus genomas secuencias homólogas 

con el dominio de condensación del gen EntF así como la recurrencia de BAP con esta 

característica en cada una de ellas. 

Los detalles de estas 22 especies se encuentran contenidos en la Tabla 3 

Esta información es relevante debido a la capacidad de algunas BAP de 

producir compuestos similares o idénticos a los de sus hospederas. 

Las especies de plantas con mayor cantidad de bacterias con dominios C 

fueron Arabidopsis thaliana, Triticum aestivum, Oryza sativa, Zea Mays, 

Solanum tuberosum, Solanum lycopersicum, Cucumis sativus, 

Saccharum officinarum y Panax ginseng. 
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La planta Arabidopsis thaliana es una de las plantas más utilizadas en 

genética y biología molecular debido a sus características de tener un 

tamaño de genoma pequeño, contenido bajo en regiones de DNA 

repetitivas dispersas, gran número de marcadores genéticos y su corto 

ciclo de vida.88 

Tabla 3. Características generales y farmacológicas de las plantas hospederas de BAPs con dominios 
C 

 

Hospedero Bacterias con dominio C 
aisladas del hospedero

Caracteristicas del hospedero Propiedades farmaceuticas

Arroz negro 
(Oryza sativa  L 

sp.)

2 La coloración negra es debido al 
pigmento antocianina, un 

antioxidante.92

Se supone que este arroz aumenta 
la longevidad.93

Atriplex sp. 2 Usado para alimentar animales Laxante, antioxidante, tratamiento 
para enfermedad hepática, 

ictericia.94,95

Coscinium 
fenestratum

2 Considerada como una planta 
medicinal en peligro crítico, 

pertenece a la familia 
Menispermaceae.

Utilizado para el tratamiento de la 
diabetes mellitus, propiedades 
antimicrobianas, antidiabéticas, 

antiinflamatorias, antioxidantes .96

Costus igneus 2 Conocida como la "planta 
insulina".

Tratamieto para diabetes mellitus.97

Lycium barbarum 
L.

2 Contienen diversas variedades de 
nutrientes y elementos 

bioactivos.

Antioxidante, inmunomodulador, 
antiinflamatorio, antiaterogénico, 

antifibrótico, antimutagénico, 
antitumor, antirradiación, 

antifatiga, antienvejecimiento, 
antiestrés, antilevadura, 

cardioprotector y cicatrizante.98

Physalis ixocarpa 2 Nativo de México y centro 
américa, crece en regiones 
tropicale y sub tropicales.

La planta y la fruta del tomatillo 
contiene fisalinas, que tienen 

efectos antimicrobianos y 
antinarcóticos.99

Pyrus communis 2 Peral europeo o peral común, es 
una especie de árbol caducifolio 

de la familia de las rosáceas.

N/A

Raphanus sativu s 
var. Flamboyant 5

2 Los rábanos se cultivan y 
consumen en todo el mundo, 

siendo mayormente consumido 
crudo.

N/A

Citrus sinensis 3 Planta que da el fruto de la 
naranja.6,7

Su extracto tiene propiedades 
antitiroideas, hipoglucemiantes y 

estimulantes de la insulina además 
de efectos antibacteriales para 

tratamientos bucales.95

Malus sieversii 3 Es una especie de manzana 
silvestre nativa de las montañas 

de Asia Central.

N/A
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 Melón cantolupo 4 Melón variedad de la especie 
Cucumis melo de la familia 

Cucurbitaceae.

N/A

Medicago sativa 4 Sus hojas o semillas se venden 
como hierba en polvo, cápsulas y 

tabletas para suplementos 
nutricionales en tiendas 

naturistas.

Diurético, anticancerígeno, 
antirreumático, cardiotónico, 

depurativo, lactagogo, emenagogo, 
antiescorbútico y en el tratamiento 

de forúnculos.99

Glycine max 5 llamada soya o soja,  es una 
especie de la familia Fabaceae, o 
de las leguminosas. Se cultiva por 
sus semillas, de contenido medio 

en aceite y alto de proteína.

N/A

Panax ginseng 5 El nombre panax  significa “cura 
todo”, nativo de Corea, China y 

Japón.

antioxidante, antiinflamatorio, 
vasorelajación, antialérgico, 

antidiabético y anticancerígeno.100

Saccharum 
officinarum

5 Caña de azúcar, es uno de los 
cultivos más abundantes en el 
mundo, posee una variedad de 

bioactividades debido
a sus innumerables 

constituyentes.

Acantioxidante, anticancerígeno, 
antifibrótico y antitrombótico.103

Zea mays 5  Actualmente es el cereal con el 
mayor volumen de producción a 

nivel mundial seguido por 
el trigo y el arroz.

N/A

Pepino (Cucumis 
sativus )

10 Perteneciente a la familia 
Cucurbitaceae, se consume de 

diferentes maneras como verdura 
y ensaladas.

actividad antibacteriana, 
antifúngica, citotóxica, antiácida y 

carminativa, contra la colitis 
ulcerosa, hepatoprotectora, 

hipoglucémica e hipolipidémica.101

Solanum 
tuberosum

11 La papa pertenece a la familia de 
las solanáceas, es actualmente el 
cuarto cultivo alimentario básico 

más importante del mundo.

Actividad antioxidante, 
anticancerígena, antialérgica, 

antibacteriana, antiinflamatoria, 
antiobesidad, antiulcerosa.90

Arabidopsis 
thaliana

13 Su corto ciclo de vida, tamaño 
pequeño de genoma y peptidos 

la hacen óptima para 
experimentos genéticos.88

N/A

Solanum 
lycopersicum

13 Subproductos del procesamiento 
del tomate, en particular las 
semillas, son reservorios de 

macromoléculas que promueven 
la salud, como las proteínas, 
carotenoides, polisacáridos, 

fitoquímicos y vitaminas.

Semillas: Tratamiento de dolencias 
cardiovasculares,

trastornos neurológicos, y agentes 
antioxidantes, anticancerígenos y 

antimicrobianos.104

Oryza sativa 15 El arroz es el principal alimento 
básico para más de la mitad de los 

población mundial.

Remedio contra inflamaciones, 
dolencias gastrointestinales, 

hipercolesterolemia, diabetes y 
enfermedades de la piel.89

Trigo (Triticum 
aestivum )

17 Uno de los cereales más 
consumidos del mundo. 

Excelente fuente de energía, que 
contiene una alta cantidad de 

carbohidratos, proteínas y fibra.91

N/A
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Triticum aestivum (trigo), Oryza sativa (arroz), Zea Mays (maíz) y 

Solanum tuberosum (papa) son los cuatro cultivos más abundantes y 

consumidos en todo el mundo.89-91 Casi no hay restricciones geográficas 

para estos cultivos y el estudio de su microbiota se ha facilitado a nivel 

global. Estas especies son ricas en almidón y polisacáridos y en menor 

proporción de compuestos aromáticos. 

Solanum lycopersicum (jitomate) y Cucumis sativus (pepino) también son 

producidos a gran escala. Ambas especies se componen de raíces, tallo, 

hojas, flores y en especial de frutos destinados para el consumo humano. 

Ambos tienen propiedades antimicrobianas.101-104 Los componentes 

químicos que abundan en la planta del jitomate son carotenoides, pectina, 

vitaminas y al igual que la planta del pepino abundan fitoquímicos como 

los flavonoides.101-104 

Saccharum officinarum (caña de azúcar) es producida a gran escala a 

nivel global, constan de tallos largos y gruesos con vainas en los 

extremos, sus constituyentes químicos son en su mayoría compuestos 

aromáticos, policosanoles, aldehídos de cadena larga, triterpenoides, 

esteroles y ácidos grasos.103 Al igual que el Panax ginseng (Ginseng), que 

sólo es cultivado en algunas regiones de Asia, ambos tienen actividad 

antioxidante y anticancerígena.100,101 Los compuestos activos de este 

último son denominados ginsenósidos y en general son esteroides 

hidrofóbicos de cuatro anillos con azúcares.100 

Las bacterias resultantes del BLAST fueron aisladas de muestras de 

regiones distribuidas en América, Asia, África, Europa y Oceanía (Figura 

7). 
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Figura 7. Regiones de donde se tomaron las muestras de las que se aislaron las 214 BAP. En 

la imagen se muestran resaltadas en color las regiones de las que se aislaron las BAP 

que tienen en sus genomas secuencias homólogas con el dominio de condensación del 

gen EntF. 

Las estructuras biológicas, componentes químicos y distribución de las 

plantas son muy variadas entre las hospederas.  

La presencia de péptidos con dominio C, por tanto, no se ve relacionada 

con factores ambientales y muy probablemente su propósito no esté 

asociado a la colonización específica.  

Sin embargo, su abundancia sugiere que la bioactividad de estas enzimas 

tiene una función importante en la simbiosis entre bacteria y planta, tan 

sólo en los genomas de la Tabla II del material anexo, hubo presencia de 

CGB de SPNR en 207 de los 214 genomas, y en los 7 restantes hubo CGB 

híbridos con dominios asociados a SPNR.  
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8.4. Minería genómica 
En total se predijeron 3117 clústeres que se clasificaron en siete grupos 

de CGB: SPNR, PKS, PsRMP, terpenos, sideróforos, híbridos y otros, se 

realizó el análisis de la abundancia de estos grupos (Figura 8). 

 Figura 8. Presencia promedio de cada uno de las clases de CGB de metabolitos 

especializados predichos por AntiSMASH. En el gráfico se muestra la abundancia de cada 

clase de metabolito especializado encontrados en los 214 genomas con presencia de 

dominio C. 

En los genomas analizados abundan los híbridos que combinan dos o más 

clases de metabolitos, de los cuales, la mayoría (70.66% de los CGB 

híbridos resultantes) contenían genes con dominios putativos de las 

SPNR.  

Esto podría explicarse con el modo de evolución de estas enzimas, que 

consta en la expansión o duplicación de regiones génicas dentro del 

mismo clúster para ser alteradas por mutaciones posteriormente.2  
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Después de este proceso es muy poco probable que el producto del CGB 

adquiera una funcionalidad importante desde el inicio, sin embargo,  el 

deshacerse de esta región se vuelve un proceso complicado y de gran 

consumo energético para la célula debido a que suelen ser regiones de 

DNA muy grandes y de alto contenido de guanina y citosina, por lo que 

se opta por realizar más modificaciones a la secuencia hasta que esta 

adquiera funcionalidad, como la inserción de genes de otra clase de 

metabolito, generando así híbridos.105  

Un ejemplo de esto podría verse en la Figura 4, en donde es claro que la 

ausencia de genes que rodean a los genes parecidos a EntE y EntB (azul 

y rosa fuerte) son consecuencia de los procesos antes mencionados, sin 

embargo, aún se requiere evidencia experimental para sustentar esta 

teoría. 

Figura 9. Presencia promedio de cada una de las clases de CGB de metabolitos 

especializados predichos por AntiSMASH por género bacteriano En el gráfico se muestra 

la abundancia de cada clase de metabolito especializado por género bacteriano, 

encontrados en los 214 genomas con presencia de dominio C. 
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El siguiente grupo más grande de CGB predichos en los genomas de BAP 

con presencia de dominios C corresponde a las SPNR (17%). 

Se realizó un perfil de metabolitos especializados promedio por género 

bacteriano (Figura 9) y las SPNR fueron el tipo de CGB más predicho en 

las especies de Bacillus, Duganella, Nocardia, Nocardiopsis, 

Pseudomonas, Rahnella, Rhodococcus y Serratia, además estos CGB 

estuvieron presentes en todos los genomas analizados.  

Para Acinetobacter y Micromonospora se presentaron en forma de 

híbridos.  

Para el resto de los géneros analizados predominaron los terpenos, PKSs 

y, para el caso particular de Paenibacillus, los PsRMP.  

Los terpenos son compuestos comunes en las bacterias asociadas a 

plantas, en especial en los epífitos (bacterias que habitan la superficie de 

las plantas) que producen una gran variedad de carotenoides 

(tetraterpenos) debido a que son capaces de captar y procesar la luz UV 

de los rayos del sol.65,106 

Además, se cree que la pigmentación, función de los terpenos y 

arilpolienos (PKs), es un factor que favorece la colonización de la filosfera 

(superficie de la planta) por parte de las bacterias.33,107,108  

Estos procesos son beneficiosos tanto para la bacteria como para la 

planta, siendo las PKSs y los terpenos importantes para el establecimiento 

de la simbiosis entre ambos organismos. 

La función de los SPNR, como se había mencionado anteriormente, podría 

estar relacionada de igual forma con mecanismos que promuevan la 

formación del holobionte. 

Entre estos mecanismos se conocen la fijación de nitrógeno, solubilización 

de fosfatos y metales como hierro y zinc, producción de fitohormonas 
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como el ácido indol-3-acético (AIA), degradación de compuestos tóxicos 

como especies reactivas de oxígeno, facilitación de adquisición de 

nutrientes por transportadores de membrana o sideróforos y la 

producción de compuestos de carácter antimicrobiano para la producción 

contra fitopatógenos.23,26,66,80,86,109-111 

Si bien hay reportes de actividad de captación y solubilización de metales 

por parte de las SPNR, su bioactividad se relaciona más comúnmente con 

la defensa contra fitopatógenos.27,111,112 Esta propiedad de inhibición 

puede aprovecharse para atacar patógenos que provoquen enfermedades 

humanas, tal como se muestra en la Tabla 1. 

8.5. Análisis filogenéticos de los genomas resultantes de BAPs 
De los 214 genomas resultantes, los géneros de Bacillus (Gram positivo) 

y Pseudomonas (Gram negativo) fueron los que tuvieron una mayor 

representación (61 y 34 cepas, respectivamente), por lo que se construyó 

un árbol filogenético para ambas especies con el fin de seleccionar un 

determinado número de cepas representativas.  

Las figuras de los árboles se presentan en el material anexo; Figura I para 

el género Bacillus y Figura II para Pseudomonas.  

Los géneros representativos para cada género, por clado filogenético 

fueron: Bacillus safensis strain PgKB20, Bacillus altitudinis strain Ba1449, 

Bacillus cereus strain 21155, Bacillus licheniformis strain ME35, Bacillus 

subtilis strain UD1022, Bacillus velezensis strain MEJ05, Pseudomonas 

viridiflava strain KF485, Pseudomonas putida strain PC2, Pseudomonas 

denitrificans (nomen rejiciendum) strain BG1, Pseudomonas sp. Q1, 

Pseudomonas chlororaphis subsp. aureofaciens strain ChPhzTR18, 

Pseudomonas putida strain PgBE89 y Pseudomonas brassicacearum strain 

TM1A3. 
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Con estas selecciones se construyeron dos árboles filogenéticos más, uno 

para las bacterias Gram positivas y otro para las Gram negativas 

resultantes del BLAST de la sección anterior, los resultados se muestran 

en las Figuras 10 y 11 respectivamente. 

Figura 10. Árbol de BAP Gram positivas. Genomas resultantes del BLAST con un dominio 

de condensación perteneciente a una SPNR. Alineamiento realizado por MAFFT y 

analizado por RAxML en la plataforma BV-BRC usando el servicio “Construcción de 

árbol filogenético”. En color azul se encuentran marcados los clados filogenéticos cuyo 

metabolito especializado más abundante fueron las SPNR y las PKS, en amarillo los 

terpenos, en naranja los PsRMP y en gris cualquier otro tipo de metabolito. 
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Figura 11. Árbol de BAP Gram negativas. Genomas resultantes del BLAST con un dominio 

de condensación perteneciente a una SPNR. Alineamiento realizado por MAFFT y 

analizado por RAxML en la plataforma BV-BRC usando el servicio “Construcción de 

árbol filogenético”. En color azul se encuentran marcados los clados filogenéticos cuyo 

metabolito especializado más abundante fueron las SPNR y las PKS, en amarillo los 

terpenos, en naranja los PsRMP y en gris cualquier otro tipo de metabolito. 
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El perfil de metabolitos especializados parece estar fuertemente ligado a 

la filogenia de las bacterias productoras.  

En la Figura 10 se observa un clado filogenético que contiene a los géneros 

de Streptomyces, Actinomadura y Nocardiopsis, en general estos tres 

géneros contienen en su mayoría CGB asociados a terpenos, además los 

tres géneros tienen presencia de todas las clases de metabolitos 

analizados en este estudio, en abundancias similares. 

El siguiente clado contiene a los géneros Nocardia, Rhodococcus, 

Micromonospora, los cuales producen mayoritariamente SPNR y PKSs.  

A pesar de que se encuentran más metabolitos de cada clase en los 

genomas de Nocardia, parecen tener una proporción y presencia similar 

con los encontrados en el género Rhodococcus.  

Por otra parte Micromonospora difiere principalmente por su carencia de 

CGB de SPNR sin embargo este hecho parece compensarse con la 

abundancia de clústeres híbridos, de los cuales siete de los diez CGB 

híbridos encontrados en su genoma contienen dominios asociados a la 

clase de las SPNR. 

En el clado filogenético en el que se encuentran los genomas de las 

bacterias Bacillus, Aeribacillus y Paenibacillus no parece haber similitudes 

significativas, sin embargo, es un resultado obtenido de comparar 61 

cepas de Bacillus contra 1 y 3 cepas de las dos últimas mencionadas 

respectivamente, para hacer afirmaciones acerca de las similitudes en el 

perfil de metabolitos especializados de estas cepas se requiere un análisis 

con más datos. 

En la Figura 11 se observa el mismo patrón para las bacterias Gram 

negativas; el clado con los géneros Enterobacter, Kosakonia y Klebsiella 

son similares en tanto a la clase de metabolitos producidos como a su 
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abundancia, con excepción de los sideróforos que no se encuentran en los 

genomas de Klebsiella, género que también se encuentra más distanciado 

dentro del clado filogenético analizado.  

El perfil de metabolitos especializados de Enterobacteriaceae y Pantoea 

difiere únicamente en la presencia de unos cuantos CGB de PKSs en los 

genomas de este último, además, el análisis de árbol filogenético los ubica 

más cercanos entre sí que con el género Erwinia, el cual se encuentra en 

el mismo clado y en cuyos genomas se predijeron metabolitos similares 

en abundancias, siendo las diferencias más notorias una mayor cantidad 

de CGB híbridos y de PKSs.  

Los géneros de Stenotrophomonas y Xanthomonas contienen en sus 

genomas la misma cantidad de CGB de SPNR y PKSs, los cuales 

constituyen alrededor de la mitad del promedio de los CGB predichos para 

estos géneros.  

El caso en el que más diferencias se encontraron fue el clado constituido 

por las bacterias Burkholderia, Ralstonia y Duganella donde la 

predominancia de CGB fue de la clase híbrida o de otro tipo de metabolitos 

que no entraron en la clasificación de los analizados en este estudio. 

Los híbridos no solamente son los más abundantes en los genomas 

analizados, sino que también se sabe que tienen un gran potencial de 

bioactividad.113-114  

Es importante llamar la atención a que en la mayoría de los clados 

filogenéticos donde abundan las SPNR y PKSs, también se encuentran en 

gran número híbridos de ambos tipos de metabolitos.  

Esto se debe a las grandes similitudes que comparten ambas enzimas, 

por ejemplo, es posible relacionar el número de residuos que conformarán 

en producto final (PNR o PK) con el número de módulos que componen la 
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enzima que los sintetiza, de igual forma esta organización modular está 

relacionada con la elongación del péptido final.68,109,115  

Además, se sabe por análisis bioinformáticos que ambas enzimas 

evolucionan por medio de fusiones entre sub clústeres que funcionan de 

forma independiente y que sufren modificaciones por mutaciones 

posteriores o intercambios de información genética por eventos de 

recombinación robusta.2,115  

Las diferencias principales entre este tipo de enzimas van en la estructura 

cuaternaria de las mismas, que para el caso de los PKSs suelen adquirir 

la forma de homodímeros mientras que las SPNR son monómeros de 

manera natural, además el mecanismo de elongación de los PKSs está 

basado en reacciones de tipo condensación de Claisen, mientras que las 

SPNR establecen la formación de enlaces peptídicos por medio de sus 

dominios de condensación.68,116  

El estudio de Theobald et al. demostró una relación evolutiva entre los 

híbridos de PKSs y SPNR en el género fúngico Aspergilli, estos comparten 

ancestros de CGB de PKSs en común, también se indica que la versatilidad 

genética de las SPNR es mucho mayor y pueden divergir entre ellas con 

mayor facilidad.117  

En el mismo estudio se hipotetiza la divergencia de ambas clases de 

enzimas de un metabolito especializado que sea un ancestro en común 

de ambas, lo cual explicaría la concurrencia con la que se presentan estas 

dos enzimas en los genomas bacterianos. 
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8.6. Análisis de redes de similitud 
Las FCG resultantes del análisis se muestran en la Figura 12. El resultado 

de este análisis fue la agrupación de los CGB en 85 FCG y 169 clústeres 

huérfanos (que no se agruparon en ninguna familia). 

No hubo copias de los CGB en el mismo genoma de ninguna de las 

bacterias analizadas, esto probablemente por la dificultad de la célula de 

replicar regiones tan grandes de DNA, lo cual requeriría un gran consumo 

energético invertido en una enzima que si bien pudiera ofrecer mejores 

capacidades de adaptación, no es parte del metabolismo central de la 

célula.  

Las duplicaciones que se realizan están más bien asociadas a 

fragmentaciones del CGB o de genes de este y posteriores fusiones con 

otros fragmentos o clústeres completos de SPNR como forma de su 

mecanismo de evolución.2,115 

En la Figura 13 se muestra un mapa jerárquico de las 20 FCG más 

grandes, como era de esperarse los géneros bacterianos con mayor 

representación; Bacillus (61), Burkholderia (16), Enterobacter (10), 

Pantoea (10), Pseudomonas (34), Serratia (16) y Streptomyces (25), 

fueron también los que aportaron un mayor número de CGB a estas FCG. 

Dentro de las 50 familias más numerosas se encuentran también CGB de 

los géneros de Azospirillum (2) con dos familias de dos CGB cada una, 

Nocardia (5) con dos familias de 3 y 2 CGB y Paenibacillus (3) con dos 

familias de tres CGB cada una. 
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Figura 12. FCG resultado del análisis de redes de similitud. Se muestran las 85 FCG que 

agrupan 365 CGB de SPNR predichos por el programa BIG-SCAPE utilizando el valor 

por defecto de corte de distancia sin procesar. Se resaltan en la figura las estructuras 

de los compuestos con mayor porcentaje de identidad de los CGB representantes por 

familia, de izquierda a derecha; Rizomida, Surfactina, Liquenisina, Bacillibactina y 

Turnerbactina 
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Figura 13. Mapa jerárquico con 13 de las FCG con mayor número de CGB. A la izquierda se 

muestra un perfil de presencia/ausencia de FCG, se resaltan en orden de izquierda a 

derecha las FCG 100, 29, 93 y 58. A la derecha se muestran clados con varias cepas 

de Bacillus, Las líneas naranjas asocian la presencia de todos los CGBs de la FCG 100 

con todos los miembros del clado más grande del árbol, lo mismo para las líneas 

verdes con la FCG 58. En rojo y azul se resaltan algunas cepas de B. amyloliquefaciens 

y B. velezensis, puede notarse que, aun habiendo más cepas de la misma especie, no 

todas comparten la presencia de CGB de la FCG 93 (cepas y líneas resaltadas en color 

azul) y la FCG 29 (cepas y líneas resaltadas en color rojo) 

Si bien varias actinobacterias como Streptomyces son consideradas como 

una fuente valiosa de metabolitos especializados, los géneros de 
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Pseudomonas, Burkholderia, Serratia, Bacillus y Paenibacillus también 

producen la mayoría de los péptidos antimicrobianos empleados en la 

medicina actual que han sido desarrollados desde el año 2000.15,16,118 

Se sabe que algunas bacterias como las del género Nocardia son fuentes 

importantes de CGB de metabolitos especializados.54,119  

El estudio realizado por Helfrich et al. del microbioma completo de la 

planta Arabidopsis thaliana probó que los miembros de la familia 

Nocardiaceae, como Nocardia y Rhodococcus son las únicas 

actinobacterias con gran abundancia de SPNR en sus genomas.108 Sin 

embargo en el mismo estudio se reporta que a pesar de la gran 

abundancia de metabolitos producidos, estas bacterias no exhibieron 

actividades de inhibición de crecimiento de otras cepas bacterianas de la 

misma planta, al menos en condiciones de laboratorio.  

Hay una clara predominancia de SPNR en algunos de los genomas 

analizados en este y otros estudios.  

Por el gran tamaño de los genes que las sintetizan pudiera hacerse la 

hipótesis de que estas se encuentran en los genomas de mayor tamaño, 

capaces de contener un mayor número de genes y conservar porcentajes 

grandes de Guanina y Citosina.105  

Sin embargo, lo anterior se descarta, pues observando la Tabla I de los 

genomas de BAP analizados; géneros con genomas de tamaño similar al 

de Streptomyces, Nocardia y Burkholderia como lo son los de 

Mesorhizobium, Streptacidiphilus y Dyadobacter no se encontró presencia 

de dominios de condensación asociados a SPNR en el análisis de BLAST 

por lo que se descarta esta primera hipótesis.  Otra hipótesis es que este 

tipo de enzimas pudieran ser esenciales en las condiciones ambientales 

en las que se adaptan las bacterias antes mencionadas.  
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El estudio de Han et al. ubica a las actinobacterias y proteobacterias 

(Burkholeria, Ralstonia, Klebsiella, Pseudomonas, etc.) como las bacterias 

más abundantes en el suelo y rizósfera de las plantas, sin embargo, de 

nuevo aparecen excepciones de genomas analizados por BLAST de la 

Tabla I que no contuvieron dominios de condensación de SPNR como las 

proteobacterias Achromobacter, Agrobacterium y Acinetobacter.120,121  

Por otra parte, en la Figura 7 y la Tabla II se pueden observar distintos 

patrones de distribución geográfica de aislamiento de las bacterias 

analizadas. 

Tan solo las 5 cepas de Nocardia analizadas en este estudio provienen de 

Brasil, China, Alemania y Tailandia. Sumado a esto, un estudio realizado 

por Männle et al. demostró que los clústeres de metabolitos especializados 

del género Nocardia no tienen una correlación con el ecosistema del que 

se aisló la cepa. Por lo que se descarta la segunda hipótesis.121 

A pesar de no contar con los datos suficientes para determinar un patrón 

de abundancia de SPNR en los genomas de bacterias, es importante 

destacar el hecho de que de los 169 clústeres huérfanos obtenidos del 

análisis de BIG-SCAPE, 30 (18%) son de los genomas de Nocardia. 

Estos no están conservados entre la especie, sino que las bacterias de 

este género tienden a adquirir nuevos CGB de SPNR con variaciones 

significativas.  

Además, 14 de ellos no tuvieron una correlación importante en ninguna 

de las familias de clústeres de la base de datos de BiG-FAM, lo que sugiere 

novedad en estos metabolitos.  

Por todo esto, no se descarta esta información como importante y con 

más investigación pudiera abrir una nueva línea de investigación que 

ayude a comprender más sobre la presencia de clusters huérfanos dentro 
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de este género bacteriano, como si la transferencia vertical y horizontal 

de genes se viera impedida por algún factor específico. 

Por último, el género Azospirillum ha sido estudiado desde el punto de 

vista agronómico y se sabe ampliamente desde el descubrimiento clásico 

de productos naturales que es capaz de producir compuestos como 

fenilpropanoides, alcaloides y fitohormonas que promueven el crecimiento 

de las plantas, sin embargo, sus genomas han sido poco explorados desde 

la minería genómica.122,123 

Todas las familias estuvieron conformadas por CGB provenientes del 

mismo género bacteriano a excepción de la familia 220 (Figura 14 A) que 

estuvo conformada de 10 clústeres de genes provenientes del género 

Pantoea y uno solo del genoma de Enterobacteriaceae bacterium 

EKM102V. 

Análisis filogenéticos de la Figura 11 muestran que esta bacteria se 

encuentra más relacionada con el género de Pantoea (familia 

Erwiniaceae) que con Klebsiella o Enterobacter (miembros de la familia 

Enterobacteriaceae), por lo que puede que el genoma se encuentre mal 

anotado. 

La familia 223 (Figura 14 B) consta de dos clústeres provenientes de los 

genomas de Klebsiella sp. NFIX53 y Kosakonia sp. MH5, un análisis de 

BLAST en la base de datos de NCBI y UNIPROT revelaron que el CGB 

contiene homólogos del gen EntF de la enterobactina sintasa, cuya función 

ha sido detallada en la primera parte de este estudio.  

Esta FCG se encuentra relacionada en un clan con las FCG 219 (Figura 14 

C), 397 (Figura 14 D) y 220 (Figura 14 A) sin embargo los CGB no fueron 

agrupados en la misma familia pues la distancia de corte de valores sin 

procesar fue superior a 0.30.  
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Esta relación  es un ejemplo de la transmisión de este tipo de metabolitos 

especializados por transferencia horizontal de genes;124 mientras las 

especies bacterianas que producen los CGB de las FCG 223, 219 y 220 se 

encuentran muy cercanos en el árbol filogenético de la Figura 11, la 

bacteria Rahnella sp. J11-6 se encuentra evolutivamente lejana y en las 

especies intermedias no hay señal de la conservación de este CGB, por lo 

que puede inferirse que no se mantuvo desde un ancestro en común sino 

que el CGB fue transferido de una bacteria a otra por este tipo de evento.  

 

Figura 14. Clan de Familias de Clústeres con un gen homólogo a EntF. Se muestran las 

FCG A)220, B)223, C)219 y D)397. Los árboles fueron realizados por el programa 

CORASON, incluido en la versión 1.1.0 de BIG-SCAPE. Las flechas separadas 

representan los genes que forman parte del CGB y de sus alrededores mientras que las 

regiones de diferentes colores representan los dominios funcionales de los mismos. 
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Por otra parte, es observable en la Figura I y Figura 15 que todos los 

miembros del clado más grande del género de Bacillus (B. 

amyloliquefaciens, B. methylotrophicus, B. velezensis y las cepas B. sp. 

EKM104P, B. sp. EKM213B, B. sp. EKM601B, B. sp. HNA3, B. sp. strain 

Co1-6 y B. sp. EKM420B) también tienen en común la familia 100 del 

análisis de redes de similitud por BiG-SCAPE, lo que hace inferir que este 

CGB fue adquirido por todas las especies al ser conservado desde un 

ancestro en común, confirmando la transferencia vertical de genes. 

Por el estudio de Belknap et al. se sabe que miembros de la misma 

especie, pero de diferente cepa pueden contener en sus genomas una 

significativa variedad y abundancia de clústeres de metabolitos 

especializados, este estudio corrobora este planteamiento, 

específicamente para CGB de SPNR.118  

Por ejemplo, en los genomas de B. amyloliquefaciens Y2, B. 

amyloliquefaciens subsp. plantarum YAU B9601-Y2 y B. velezensis strai 

LP16S y B. velezensis strain H2.2, B. velezensis strain BT2.1, B. 

velezensis  strain MEJ05 se encuentran clústeres de las familias 29, 93, 

159 que no se encuentran presentes en el resto de los genomas de la 

misma especie.  

Este fenómeno trata de explicarse con la “Hipótesis de la Reina Negra”125 

la cual propone a estos metabolitos no compartidos dentro de la misma 

especie como un recurso colectivo, puesto a disposición del resto de las 

cepas, las cuales pueden enfocarse en conservar solamente los genes 

esenciales para sobrevivir o aprovechar la bioactividad del metabolito en 

cuestión, haciendo uso de las ventajas que este pueda proveer sin sufrir 

las consecuencias de no tenerlo. 
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Figura 15. FCG número 100. Árbol realizado por el programa CORASON, incluido en la 

versión 1.1.0 de BIG-SCAPE. Las flechas separadas representan los genes que forman 

parte del CGB y de sus alrededores mientras que las regiones de diferentes colores 

representan los dominios funcionales de los mismos. 

8.7. Propuesta de un nuevo CGB de una SPNR para la producción de un 
nuevo compuesto bioactivo. 
Se seleccionó un CGB por cada una de las 85 FCG y los 169 clústeres 

huérfanos para ser comparados con las familias de clústeres de la base 

de datos de BiG-FAM, esta reúne un total de 1,225,071 BGC predichos en 

genomas de las bases de datos públicas y BGC caracterizados de MiBIG, 

de los cuales 426,265 (35%) pertenecen a la clase de SPNR y se agrupan 

en 15,673 familias.72  

55 de las FCG descubiertas en este estudio mostraron tener una secuencia 

completa que al ser comparada con la base de datos de BiG-FAM y MiBIG 

no mostraron coincidencias significativas, lo cual sugiere novedad.  



73 
 

Clústeres que sí fueron agrupados con un nivel significativo con una FCG 

de la base de datos de BiG-FAM no necesariamente son CGB no 

novedosos, puesto que muchas de estas familias no tienen evidencia de 

un producto funcional a nivel experimental y solamente se ha predicho la 

clase de metabolito especializado a la que pertenecería el producto del 

CGB, sin embargo, para asegurar el evitar el redescubrimiento estos 

clústeres fueron descartados de la selección final. 

De las 55 FCG se seleccionaron aquellas que se encontraban más 

conservadas, es decir, aquellas que contenían más de un CGB agrupado 

en ellas por el programa BiG-SCAPE, esto con el fin de asegurar que el 

producto final producido por el CGB sea un producto funcional y no una 

enzima en proceso de evolución y de adquisición de funcionalidad o en 

proceso de ser silenciado.  

Los CGB huérfanos no necesariamente codifican para productos no 

funcionales, de hecho, estos han llamado recientemente la atención 

debido a que no se ha mostrado su potencial como fuente de PN, sin 

embargo, debido al elevado número de CGB huérfanos es necesario 

realizar análisis que los correlacionen con moléculas pequeñas con 

actividad demostrada.75 

Fueron 12 los CGB que se agruparon con al menos un clúster más en una 

FCG de BiG-SCAPE y además no mostraron una relación significativa con 

alguna familia en la base de datos de BiG-FAM.  

De estos se seleccionó el CGB predicho por AntiSMASH en el genoma de 

Azospirillum brasilense strain Az39, que agrupó junto con un CGB 

predicho en un genoma del mismo género bacteriano en la FCG 13 (Figura 

16). 
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Figura 16. FCG número 13. Árbol realizado por el programa CORASON, incluido en la 

versión 1.1.0 de BIG-SCAPE. Las flechas separadas representan los genes que forman 

parte del CGB y de sus alrededores mientras que las regiones de diferentes colores 

representan los dominios funcionales de los mismos. 

Las BAP que contienen los CGB de la FCG 19 fueron aislados de las plantas 

Triticum aestivum y Digitaria eriantha en el sur de América, ninguna de 

las hospederas cuenta con reportes de actividad medicinal relevante sin 

embargo ambas son cultivadas en climas desde cálidos hasta semiáridos 

y tienen propiedades altamente nutricionales,91,126 siendo el trigo uno de 

los alimentos más cultivados a nivel mundial.  

Ambas plantas han logrado adaptarse a ecosistemas con baja 

disponibilidad de agua y temperaturas altas, manteniendo no sólo 

cantidades de nutrientes suficientes para sí mismas y su microbiota, sino 

que también almacenan cantidades grandes de energía que sirve como 

fuente de alimento principal para ganado y humanos.126  

Esto vuelve a ambas especies hospederas interesante en términos de 

mecanismos de adaptación a su ecosistema, ya sean propios o de su 

microbiota, tomando en cuenta que el género Azospirillum ha sido 

estudiado desde el punto de vista agronómico y se sabe que es capaz de 

producir compuestos que promueven el crecimiento de las plantas.122 

El CGB del genoma Azospirillum brasilense strain Az39 perteneciente de 

la FCG 13 predicho por AntiSMASH se muestra en la Figura 17.  

Este consta de un único GBC de una SPNR, este gen está compuesto por 

dos módulos divididos a su vez en siete dominios funcionales.  

El programa NRPSpredictor integrado en la versión 6.1.1 de AntiSMASH 

identifica el segundo dominio A de la enzima como el encargado de 
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incorporar un residuo de Serina y el primer dominio A como un dominio 

inactivo (Figura 18), sin embargo, para el momento en el que se escribe 

esta sección se encuentra disponible una prueba beta de la versión 7.0 de 

antiSMASH, que al realizar el análisis de minería genómica al mismo 

genoma identifica el primer dominio A como el encargado de reclutar al 

aminoácido no proteinogénico de la Ornitina y el segundo como un 

dominio inactivo (Figura 19).  

Si bien ambas versiones pueden estar parcialmente en lo correcto, el 

software NRPSpredictor no ha tenido actualizaciones nuevas desde el 

2011 por lo que el resultado podría ser mejor.52  

En este tiempo se ha demostrado que la selectividad de un bloque de 

construcción no se asocia únicamente a un dominio de adenilación sino 

que el dominio de condensación puede contribuir significativamente en la 

selección y modificación del residuo, sobre todo si este no es un elemento 

proteinogénico, como los ácidos grasos, los cuales suelen ser 

incorporados en SPNR con un dominio de condensación inicial, como es el 

caso del clúster analizado. 44, 54 

Figura 17. CGB predicho por AntiSMASH v6.1.1 de una SPNR identificada en el genoma de 

Azospirillum brasilense strain Az39. El CGB presentado se agrupó en la FCG 13 por BiG-

SCAPE. En rojo se resaltan los genes biosintéticos centrales, en rosa los genes 

biosintéticos adicionales, en verde los reguladores y en azul los transportadores. 

La selectividad modular predicha por AntiSMASH fue corroborada con la 

herramienta de minería genómica PRISM,127 el esquema resultante se 

muestra en la figura 20. En este caso PRISM predijo ambos módulos como 

módulos activos, cuyos dominios de adenilación seleccionan los residuos 

de la Ornitina (Módulo 1) y la Serina (Módulo 2), sin embargo, junto con 
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estos AA predijo un bajo nivel de especificidad para otros residuos como 

hidroxiacetilornitina, Lys, Arg, Asn, Phe, Gln, Trp para el módulo 1 y Ser, 

Ala, Gln, Orn, Gly, Arg, Phe, Trp para el módulo 2. 

 

Figura 18. Composición de módulos y dominios del gen biosintético central del CGB 

propuesto. M1: Módulo 1, M2: Módulo 2, C: Dominio C, A: Dominio A, CP: Dominio 

PTP, TE: Dominio TE. Análisis modular realizado por la herramienta NRPSpredictor252 

incorporada en la versión 6.0 de AntiSMASH. 

 

 

 

 

 

Figura 19. Composición de módulos y dominios del gen biosintético central del CGB 

propuesto. M1: Módulo 1, M2: Módulo 2, C: Dominio C, A: Dominio A, CP: Dominio 

PTP, TE: Dominio TE. Análisis modular realizado por la herramienta NRPSpredictor252 

incorporada en la prueba beta de la versión 7.0 de AntiSMASH. 
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Figura 20. Composición de dominios que conforman el gen biosintético central del CGB 

propuesto predicho por PRISM. Análisis de dominios realizado por las herramientas 

incorporadas en la versión más actual de PRISM. C*: Dominio de condensación inicial. 

T: Dominio PTP, C: Dominio C, TE: Dominio de TE.127 

En la tabla 1 se muestran los compuestos Brabantamida y Xenortides, dos 

péptidos no ribosomales sintetizados por SPNR dimodulares, al igual que 

la SPNR propuesta, que cuentan con actividad antibacteriana y 

antiprotozoaria.46  

En la Figura 21 se muestra el esquema genético del CGB de la 

Brabantamida, al comparar el CGB propuesto y su estructura de las 

Figuras 18 y 19, encontramos entre las características en común la 

selección del residuo de L-Serina por uno de los módulos de sus 

respectivas enzimas así como la presencia de un dominio de condensación 

inicial responsable por la adición de un elemento no proteinogénico, lo 

más probable es que un ácido graso, tal es el caso para la Brabantamida, 

cuya estructura se presenta en la Figura 22. 

Por otra parte, se realizó un análisis de homología con BLAST en la base 

de datos de NCBI empleando la secuencia del gen biosintético central del 

CGB propuesto, los resultados se muestran en la Figura 23.  

En la Figura 23 es observable que el gen biosintético central se encuentra 

más conservado de lo predicho en el análisis de redes de similitud por 

BiG-SCAPE al ser encontrado en 10 cepas más del mismo género con un 

porcentaje de identidad superior al 90%, además, en varias ocasiones 

este CGB se encuentra repetido en el cromosoma y los plásmidos de las 
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cepas resultantes, lo cual es un fuerte indicio de su importancia en los 

genomas analizados.  

Las bacterias suelen compartir secuencias genéticas por eventos de THG 

cuando estas secuencias se encuentran codificadas en sus plásmidos, sólo 

las secuencias más importantes son conservadas por la bacteria receptora 

de la información genética, lo cual pudiera ser el caso ya que el CGB se 

encuentra en plásmidos de más de una especie de Azospirillum.  

 

 

 

 

Figura 21. Esquema genético de la SPNR de la brabantamida. El módulo 1 (primeros 

dominios de izquierda a derecha C-A-T) se encarga de la incorporación del ácido graso 

así como del residuo Serina, mientras que el módulo 2 (dominios C-A-T-TE 

subsecuentes) se encargan de la adición de la Prolina y liberación del péptido. Imagen 

tomada de Schmidt et al.45 

 

 

 

 

 

Figura 22. Estructura química del compuesto Brabantamida. Imagen tomada de Schmidt 

et al.45 

Por otro lado, un mecanismo para conservar la información genética 

importante por parte de las bacterias es llevando varias copias del CGB, 

estas pueden estar distribuidas entre el cromosoma y los plásmidos lo 
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cual también es el caso en algunos de los genomas resultantes del análisis 

de BLAST. 

 

Figura 23. Análisis de BLAST realizado en la base de datos de NCBI usando la secuencia del 
gen biosintético central del CGB propuesto. 

 

Tomando en cuenta las características que hacen parecer una secuencia 

importante al CGB predicho, la promoción de crecimiento conocida del 

género Azospirillum, las capacidades de crecer en ambientes con baja 

disponibilidad de agua y temperaturas altas de los hospederos de los 

genomas que contienen dicho CGB así como las propiedades genéticas 

que comparte el CGB propuesto con el del antibiótico Brabantamida, 

hacen que este clúster sea un candidato interesante para su producción 

por medio de técnicas de biología celular para probar su actividad en el 

laboratorio.  
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9. Conclusiones y perspectivas 

En este estudio se demostró que muchas de las BAP analizadas producen 

una gran variedad de metabolitos especializados con potenciales 

aplicaciones biotecnológicas.  

Los metabolitos analizados en este estudio no sólo suponen una 

herramienta por la cual estas bacterias se adaptan a organismos 

eucariontes, sino que su aprovechamiento abre la posibilidad de obtener 

nuevos compuestos con características funcionales y estructurales únicas 

que no perjudiquen a las personas o el medio ambiente para atender 

necesidades humanas. 

Se realizó in silico un perfil de metabolitos especializados presentes en 

genomas de bacterias asociadas a plantas filogenéticamente variadas.  

Se logró asociar este perfil a la evolución de las bacterias por medio de la 

construcción de árboles filogenéticos, demostrando que los cambios 

evolutivos del metabolismo especializado se encuentran relacionados y/o 

acoplados a la evolución del metabolismo primario.  

Las bacterias relacionadas filogenéticamente presentan también patrones 

de similitud en la abundancia y clase de compuestos producidos por los 

CGB codificados en sus genomas. 

Entre los metabolitos más destacados se encontraron las SPNR por 

demostrar tener no sólo una gran abundancia en los genomas de BAP sino 

que la variedad estructural y funcional que mostraron en el análisis de 

redes de similitud las vuelve un candidato prometedor para enfocar la 

búsqueda de nuevos PN por minería genómica. 

Esto abre la posibilidad de explotar no solamente los CGB más 

conservados dentro de las especies, también una gran cantidad de CGB 

huérfanos, de los cuales aún no se ha logrado comprender su papel en 
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los ecosistemas que habitan estas bacterias y pudieran tener un 

importante potencial biotecnológico. 

Las predicciones de minería genómica se vieron sumamente facilitadas y 

complementadas con los análisis bioinformáticos y de filogenia.  

Haciendo uso de herramientas como AntiSMASH y PRISM es posible 

predecir en cuestión de minutos los potenciales CGB que codifican para 

alguna clase de metabolito, comparando con las bases de datos públicas, 

y asegurando que estos sean PN novedosos, superando el principal 

obstáculo del descubrimiento de PN por el método clásico. 

Este tipo de análisis complementado con técnicas de metabolómica y 

comparación con redes de familias moleculares es actualmente la única 

manera de descubrir productos naturales con actividad biológica 

importante, por lo que se propone complementar esta metodología con 

dichos estudios. 

Finalmente se propuso un CGB de Azospirillum brasilense strain Az39, por 

sus características de origen; de hospederos que son capaces de 

adaptarse a medios con baja disponibilidad de agua y altas temperaturas 

manteniendo un almacenamiento de energía muy grande.  

También se tomó en cuenta la composición genética del CGB que 

comparado con el clúster precursor del antibiótico Brabantamida, hace 

que la secuencia propuesta resulte de interés para su producción en el 

laboratorio.  

Se espera que la SPNR propuesta sintetice un producto funcional ya que 

se encuentra conservado en varios genomas del género Azospirillum, el 

cual cuenta con pocos reportes en la literatura de estudios de minería 

genómica y de la producción de metabolitos especializados con 

actividades biológicas importantes. 
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9. Anexo 
9.1 Tablas del Anexo 
Tabla I. Genomas de BAP empleados en este estudio. 
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Tabla II. Tabla de genomas de BAP con secuencias homólogas al dominio C resultado de un análisis 
de BLAST. 
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9.2 Figuras del Anexo 
 

Figura I. Árbol de bacterias del género Bacillus resultantes de la búsqueda por BLAST. Para 
la búsqueda se usó un dominio de condensación perteneciente a una SPNR. 

Alineamiento realizado por MAFFT y analizado por RAxML en la plataforma BV-BRC 
usando el servicio “Construcción de árbol filogenético”.  
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Figura II. Árbol de bacterias del género Pseudomonas resultantes de la búsqueda por 
BLAST. Para la búsqueda se usó un dominio de condensación perteneciente a una 

SPNR. Alineamiento realizado por MAFFT y analizado por RAxML en la plataforma BV-
BRC usando el servicio “Construcción de árbol filogenético”.  

 

9.3 Secuencia 1 

>Dominio_C_EntF 

SQHLPLVAAQPGIWMAEKLSELPSAWSVAHYVELTGEVDSPLLARAVVAGLAQA

DTLRMRFTEDNGEVWQWVDDALTFELPEIIDLRTNIDPHGTAQALMQADLQQD

LRVDSGKPLVFHQLIQVADNRWYWYQRYHHLLVDGFSFPAITRQIANIYCTWLR

GEPTPASPFTPFADVVEEYQQYRESEAWQRDAAFWAEQRRQLPPPASLSPAPLP

GRSASADILRLKLEFTDGEFRQLATQLSGVQRTDLALALAALWLGRLCNRMDYA

AGFIFMRRLGSAALTATGPVLNVLPLGIHIAAQETLPELATRLAAQLKKMRRHQRY

DAEQIVRDSGRAAGDEPLFGPVLNIKVFDYQLDIPDVQAQTHTLATGPVNDLELA
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LFPDVHGDLSIEILANKQRYDEPTLIQHAERLKMLIAQFAADPALLCGDVDIMLPG

EYAQL 

9.4 Eventos y distinciones en los que se participó con el presente trabajo 
Inauguración del Laboratorio de Microbiología del Instituto de 

Química 

El 3 de noviembre de 2021 se presentó la investigación en un cartel 

científico como medio ilustrativo de uno de los proyectos que se realizaba 

como parte de las líneas de investigación dentro del Laboratorio de 

Microbiología del Instituto de Química.  

Simposio Interno del Instituto de Química 2021 

Realizado el 9 de diciembre del 2021, se presentó el trabajo 

“Descubrimiento de NRPSs en bacterias asociadas a plantas para su uso 

biotecnológico y desarrollo de nuevos antibióticos” en modalidad de cartel 

en las instalaciones del Instituto de Química como uno de los primeros 

proyectos del laboratorio de Microbiología. (Figura III y IV) 

XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica  

En la semana del 16 al 21 de Octubre de 2022 se presentó el trabajo 

“Plant-associated bacteria (PAB): Resources of specialized metabolites” 

en la modalidad de cartel (Figura V y VI) y en el mismo evento fue 

seleccionado para participar en la modalidad de Flash Talk (Figura VII y 

VIII) en la ciudad de Mérida, Yucatán. 

Tercer Congreso Virtual Latinoamericano LatinXChem 

El 3 de noviembre del 2022 se participó usando la red social de twitter en 

el tercer Congreso  virtual Latinoamericano de LatinXChem en la 

modalidad de cartel con el trabajo “Plant-associated bacteria (PAB): 

Resources of specialized metabolites” (Figura V y IX) 
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Simposio Interno del Instituto de Química 2021 

Realizado el 13 de diciembre del 2022, se presentó el trabajo “Bacterias 

Asociadas a Plantas (PAB): Recursos de metabolitos especializados” 

(Figura V) en modalidad de cartel en las instalaciones del Instituto de 

Química donde se recibió la distinción como uno de los dos mejores 

trabajos de licenciatura de dicho evento (Figura X) 

Figura III. Constancia de participación en el simposio interno del Instituto de Química 2021. 

Trabajo titulado  “Descubrimiento de NRPSs en bacterias asociadas a plantas para su 

uso biotecnológico y desarrollo de nuevos antibióticos” 
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Figura IV. Cartel presentado en el Simposio Interno del Instituto de Química 2021  
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Figura V. Cartel presentado. Cartel para el XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica, el tercer 

evento del Congreso virtual LatinXChem y en el simposio interno del IQ 2022. 



112 
 

Figura VI. Constancia de participación en XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica. 

Presentación en la modalidad de cartel con el trabajo “Plant-associated bacteria (PAB): 

Resources of specialized metabolites” 
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Figura VII. Diapositiva presentada en el XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica. Empleada 

en la modalidad de Flash Talk. 
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Figura VIII. Constancia de participación en XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica. 

Presentación en la modalidad de Flash Talk con el trabajo “Plant-associated bacteria 

(PAB): Resources of specialized metabolites” 
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Figura IX. Constancia de participación en tercer Congreso  virtual Latinoamericano de 

LatinXChem. Presentación en la modalidad de cartel con el trabajo “Plant-associated 

bacteria (PAB): Resources of specialized metabolites” 

Figura X. Constancia de distinción de uno de los dos mejores trabajos en la categoría de 
licenciatura en el simposio interno del IQ 2022. 


