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Podrian organismos invisibles a simple vista ser la clave para

proteger nuestros cultivos de enfermedades devastadoras?
La respuesta es si, se han encontrado muchos de ellos en uno de los
bosques tropicales mas diversos y extensos del continente
americano, la reserva de la biosfera de Calakmul, conocido por ser el
segundo pulmon natural mas grande del continente y albergar en su
interior 723 mil hectareas de selva tropical. En este tipo de bosques la
diversidad animal y vegetal es abundante, en la actualidad parte de
esta biodiversidad ya se ha descrito casi en su totalidad, sin embargo,
muy pocos estudios se han realizado sobre la riqueza bioldgica-
microbiana [1, 2].
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En 2016, nuestro equipo de investigacion se adentrd en la reserva de
la biosfera de Calakmul, un lugar hasta entonces inexplorado por los
microbidlogos. No buscabamos animales o plantas exéticas, sino algo
mucho mas pequefio: bacterias con habilidades sorprendentes y un alto
potencial para la bioprospeccion, posiblemente utiles para combatir
enfermedades en los cultivos tropicales. Rodeados de selva, durmiendo
en casas de campafa y escuchando a los monos aulladores por las
noches, exploramos tres humedales conocidos como “aguadas”, donde
descubrimos bacterias que podrian cambiar nuestra comprension sobre
como se defienden las plantas y su relacién con estos microorganismos
(Figura 1).

Figura 1. Representacién esquematica de una aguada en la Reserva de la Biosfera de
Calakmul. Se muestra el entorno natural, los sitios de muestreo de sedimentos y las bacterias
aisladas a partir de dichas muestras. La imagen incluye un acercamiento de las colonias
bacterianas cultivadas en laboratorio, destacando su diversidad y posible relevancia en el
control de patégenos fungicos.




Desde las profundidades de la selva de Calakmul, bacterias
con el poder de transformar la agricultura tropical

El papel de las bacterias en sedimentos para la
proteccion de los ecosistemas

Es a través de la bioprospeccion
y en el enfoque en esta basta
diversidad bacteriana que
buscamos microbios que ayuden
en el control de fitopatdégenos y
beneficien a la rizésfera. Debajo
del suelo hay un gran ecosistema,
dentro podemos encontrar una
gran variedad de
microorganismos con diversas
capacidades supresoras de
enfermedades en plantas, de igual
forma podemos encontrar
aquellos que enferman a las
plantas.

¢COmo es que algunos microorganismos pueden ayudar a las plantas?
¢/No todos los microorganismos son malos? jPues no! No todos son
maliciosos, algunas bacterias pueden funcionar como controladoras de
algunas enfermedades por su capacidad supresora y sus diversos modos
de accion para repeler la competencia. Algunas otras bacterias son
llamadas “Bacterias Promotoras de Crecimiento en Plantas” (PGPB o Plant
Growing Promoting Bacteria) y tienen como caracteristica el persistir y
colonizar la superficie de las raices y asi ejercer efectos fisiologicos
directos o indirectos sobre el crecimiento y desarrollo de las plantas.
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Las PGPB pueden ayudar a controlar otras bacterias y hongos que
dafien a las plantas, su capacidad para combatir a estos
microorganismos se puede presentar de distintas formas y dependera de
las caracteristicas Unicas de cada bacteria como su tamafio y modo de
vida, esto influye en cdbmo actua contra sus otros competidores del suelo.
Hay diversos mecanismos de accién, algunas producen sustancias que
impiden el crecimiento de otros microorganismos, como antibidticos o
compuestos volatiles; otras favorecen las defensas naturales de las
plantas para combatir a sus rivales.

Para que estas bacterias benéficas
puedan vivir y desarrollarse en las raices
necesitan alimento, las plantas liberan en
el suelo a través de sus raices azucares y
otras sustancias esenciales para que los
microorganismos del suelo se alimenten.
Colonizar las raices del suelo es
complicado, hay competencia constante
por el alimento, ya que el suelo contiene
una enorme cantidad de microorganismos,
muchos de ellos dafiinos para las plantas.

En las aguadas de la Reserva de Calakmul
hemos descubierto bacterias con un gran
potencial para proteger cultivos clave. Al
analizar diferentes muestras, encontramos 100
bacterias capaces de combatir tres hongos
fitopatdégenos que generan graves pérdidas en
la agricultura (Fusarium oxysporum, Alternaria
alternata y Colletotrichum gloeosporioides).
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En el laboratorio, pusimos a prueba la
capacidad de estas bacterias para frenar el
crecimiento de hongos fitopatogenos.
Entre ellas, dos cepas resultaron
especialmente prometedoras: CKM127 y
CKM138, vya que lograron inhibir
eficazmente a los fitopatégenos, a este
resultado le decimos actividad antagonica.
Luego, identificamos estas bacterias a
nivel molecular para conocer mejor su
potencial y posibles aplicaciones en la
agricultura sostenible [4].

"Una cucharadita de suelo contiene mas
organismos vivos que personas en el
mundo."

Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAQ)

Los microorganismos que habitan en Calakmul
desempefian un papel fundamental en la salud del
ecosistema y pueden ser grandes aliados en la
agricultura. Mas del 40% de las bacterias aisladas en
esta region han demostrado la capacidad de frenar
el crecimiento de hongos que dafian los cultivos
tropicales. Esto sugiere un enorme potencial para
desarrollar alternativas naturales que ayuden a
proteger las plantas sin necesidad de pesticidas,
promoviendo asi una agricultura mas sostenible.




Gracias a los avances
tecnologicos y la revolucién en el
estudio del ADN, hemos podido
identificar los microbios que viven
en los suelos de los humedales
de Calakmul. Estos pequefios
organismos pueden producir
sustancias naturales con el
potencial de proteger a las
plantas de enfermedades
causadas por hongos y bacterias
dafiinas.

Para conocer mejor esta diversidad
microbiana, extraemos su material
genético (ADN) y analizamos una region
clave que nos ayuda a saber de qué
especies se trata. Mediante esta técnica,
descubrimos bacterias del género Bacillus
y lo que podria ser una nueva especie de
Pseudomonas, previamente identificadas
solo con cédigos de laboratorio, CKM127 y
CKM38.

Nuestro siguiente paso sera investigar qué caracteristicas dentro de su
ADN les permiten detener el crecimiento de hongos que afectan los
cultivos. Para ello, utilizaremos dos enfoques: uno basado en métodos
tradicionales y otro en herramientas modernas de analisis genomico.
Esto nos ayudara a entender mejor como estos microorganismos pueden
ser aliados en la agricultura sostenible.
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Productos naturales bacterianos v como estudiarlos
Enfoque tradicional en la busqueda de metabolitos secundarios

Uno de los aspectos fundamentales
en el estudio de las bacterias es la
producciéon de metabolitos secundarios
también llamados productos naturales,
que son compuestos quimicos que las
bacterias en general producen y que
no son  esenciales para su
supervivencia, pero que pueden tener
funciones importantes, como en Ia
defensa contra otros organismos.

Esta produccion esta controlada por
conjuntos de genes denominados clasteres
de genes biosintéticos (CGB). Estos clusters
son grupos de dos o mas genes que estan
situados cerca uno del otro en el genoma y
que trabajan juntos para producir
metabolito especifico o
compuestos similares.

un grupo de

El método tradicional (Figura 2A) para identificar estos compuestos se
basa en evaluar la actividad de los extractos obtenidos de cultivos
bacterianos. Para entender mejor qué sustancias producen, se utilizan
herramientas quimicas especializadas que permiten analizar
componentes. Luego, es posible identificar los genes responsables de su
produccion mediante un proceso en el que se modifican de forma
aleatoria algunas partes del ADN de la bacteria y se observa si dejan de

generar el compuesto de interés.




Un avance significativo en esta area ha sido la identificacion de
regiones conservadas dentro de los clusteres de genes biosintéticos, lo
que ayuda a mejorar las estrategias de identificaciéon. Por ejemplo,
algunas enzimas que ayudan a ensamblar estos metabolitos estdn muy
conservadas, este acercamiento presenta algunas limitaciones, los
clisteres de genes biosintéticos pueden estar “apagados” cuando las
bacterias se cultivan en condiciones de laboratorio, ya que su expresion
esta fuertemente influenciada por factores ambientales presentes en su
habitat natural.

Mineria de genomas como un camino diferente hacia
productos naturales nuevos
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=== La mineria de genomas utiliza la secuenciacion del genoma
= =——=— bacteriano y herramientas bioinformaticas, para buscar y
——— analizar CGB. Los datos se comparan con bases de datos, lo

=="" """ que permite predecir la estructura y funcién de los
== =" metabolitos asociados (Figura 2B). Entre las herramientas
——=-==-  mas utilizadas en la minerfa de genomas se encuentran:




(

Cuitivo bacteriano nom:
7 Bacterias ge s
Condiciones
adecuadas de
oduccion Lo i
B BiGSCAPE ..
e
\ 6 PRISM 4
I —
' =1 ® Herramientas de busquedas
F- i H .‘ ] & M I B G de genes biosintéticos
Bioensayo IR Tpm L e e
urifi oducto
( b Bases de datos
Quary sequencs
N . . BGOOON0IS; (Mwm(u;&'\ of mxnl:w- sumslany), tpks
" REGCT000047. Tihydvochaleoryein (64% of gemes show: wimilarty), 1pks
40
o . BGAC0001 396 Aldgamycan (525 of penes shirw smilariey), 1lpks
A_ﬁ - 7 BGOCO00I02: Myrmsssecm (577% of genes show smslarney), Hpks
\‘-'J “‘) GO0 S Revamscr | ssligmee A-;u-n;t-mtil\‘ﬁ o penes show ssmalarity ], 1 pls
- N D G 1
. ’\_) BGOOO000ES: | sskaavycin {25% of penes dow umilseity ), 1] pks
. R —— R
. BGOO0000E?. Kipmimicin (1% of penes show ssmslaiey ), of o
Caracterizacion quimica Nuevo producto b e T
N AN Clusteres de genes biosintéticos /

" B)

§

Secuenciacion y mineria de

Figura 2. Representacion grafica de dos enfoques para identificar clusteres de genes
biosintéticos (CGB) y metabolitos secundarios en bacterias. A) Enfoque tradicional: incluye
cultivo bacteriano, produccion, purificacién, bioensayos y caracterizacion quimica. B) Mineria
de genomas: utiliza secuenciacién, herramientas bioinformaticas (antiSMASH, BiG-SCAPE) y
bases de datos (MIBiG) para predecir CGB y metabolitos.

MIBIG: Es como una gran biblioteca donde los
cientificos pueden comparar los compuestos que
producen diferentes bacterias. Si encontramos un
nuevo microbio, podemos revisar esta base de
datos para ver si ya se conoce algo similar y qué
ejemplo,

aplicaciones podria tener,
medicina o en la agricultura.

por
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BiG-SCAPE: Funciona como un mapa que nos ayuda a agrupar y
conectar diferentes bacterias segun las sustancias que pueden producir.
Asi podemos descubrir cudles podrian ser utiles y entender mejor como
estan relacionadas entre si.

PRISM4: Es una herramienta que predice qué
tipo de compuestos puede fabricar una bacteria
con la informacion de su ADN. Es como una “bola
de cristal” que nos da pistas sobre los posibles usos
de esos compuestos sin necesidad de hacer
pruebas de laboratorio de inmediato.

antiSMASH: Desde su lanzamiento en 2011, esta
herramienta se ha vuelto imprescindible para
buscar clusteres de genes biosintéticos en
bacterias y hongos. AntiSMASH utiliza modelos
matematicos para identificar genes caracteristicos
y extender la busqueda para fusionar clusteres
cercanos en “superclisteres”. Ademas, ofrece
opciones para analizar la estructura quimica de
productos naturales 'y explorar enzimas
involucradas en metabolismo secundario.

Compuestos novedosos identificados mediante mineria

de genomas
Los clUsteres de genes biosintéticos como unidades genéticas que dan
origen a los metabolitos secundarios tienen la capacidad de generar

entidades quimicas que se pueden clasificar de distintas maneras a
través de la mineria genémica, por ejemplo, de acuerdo a su origeny a su

11




naturaleza quimica. En general los productos naturales bacterianos se
dividen en dos grandes categorias, los derivados de productos
ribosomales y los derivados de productos no ribosomales.

Los productos ribosomales conocidos como
RiPPs, son moléculas que se producen en el
ribosoma y sufren modificaciones en su
estructura una vez terminada la traduccién.
Estas modificaciones otorgan una gran
diversidad quimica, lo que permite clasificarlos
en distintos subgrupos. A pesar de esta
variedad, los RiPPs se originan a partir del
mismo precursor peptidico y los genes que
asociados a los CGB son responsables generar
esta diversidad. Investigaciones como las de
Mcintosh, Dorina y Schmidt (2009) han ayudado
a entender mejor el papel de estos genes en la
produccidon de estos compuestos.

Por otro lado, existe otro grupo de productos naturales como los
metabolitos no ribozomales, que no se producen en el ribosoma de las
células. Las enzimas involucradas en su produccion son de naturaleza
quimica diversa, entre ellas destacan dos grandes grupos: las sintetasas
de péptidos no ribosomales (NPRS) y las policétido sintasas.

Existen otros metabolitos importantes
como los terpenos, los aminoglucdsidos,
las aminocumarinas, indolcarbazoles,
lantibidticos, bacteriocinas, nucledsidos,
batalactamicos, butirolactonas,
sider6foros y las melaninas.
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Mas alld de sus nombres complicados y
estructuras quimicas complejas, lo realmente
relevante de estas moléculas es el enorme
potencial en distintos campos. Por ejemplo, el
gue mencionamos de control de enfermedades
en plantas que promueve una agricultura mas
sostenible, pero también tiene aplicaciones en
medicina y biotecnologia ambiental.

Existen diferentes categorias de CGB y metabolitos (Figura 3). La
diversidad de moléculas que se generan a partir de los genes que tienen
los microorganismos codificados en su genoma es amplia. A medida que
contindan los estudios sobre los CGB y el desarrollo de nuevas
herramientas para hacer mineria de genomas, se espera que nuevas
aplicaciones y compuestos importantes sean descubiertos lo que
promete un futuro emocionante en la biotecnologia agricola y otros

campos afines.
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Figura 3. Ejemplos de
compuestos
identificados mediante
mineria de cllsteres
de genes biosintéticos.
Se muestran algunos
metabolitos
secundarios
novedosos producidos
por bacterias, de
acuerdo con su
clasificacion.




El analisis preliminar de los genomas de las
bacterias de los géneros Bacillus 'y
Pseudomonas encontradas en Calakmul reveld
la presencia de genes relacionados con la
producciobn de compuestos como NRPS,
policétidos, terpenos y RiPPs, conocidos por
su potencial para combatir hongos que
afectan a los cultivos.

Estos hallazgos sugieren que estos
microorganismos podrian ser una fuente
natural de sustancias con aplicaciones en la
agricultura. Sin embargo, aun es necesario
comprobar en el laboratorio su efectividad
real y entender mejor coOmo actuan en
condiciones agricolas.

Preguntas para reflexionar

iPor qué crees que la biodiversidad
microbiana en ecosistemas como la
Reserva de la Biésfera Calakmul es crucial
para la salud de las plantas y los
ecosistemas en general?

¢Como podrian las bacterias benéficas
descubiertas en Calakmul ser utilizadas en
la practica agricola para reducir el uso de
pesticidas quimicos y promover una
agricultura mas sostenible?
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/ Conceptos

Bacterias promotoras del crecimiento en plantas (PGPB): Son microorganismos
beneficiosos que viven en el suelo o en las raices de las plantas y ayudan a mejorar
su desarrollo. Lo hacen de varias maneras, como facilitando la absorcién de
nutrientes, produciendo hormonas de crecimiento, protegiendo contra patégenos o
reduciendo el estrés ambiental.

Bioprospeccion: Es la exploracién y estudio de la biodiversidad para identificar
organismos o sustancias naturales con potencial benéfico para el ser humano, en
areas de la salud, agricultura, biotecnologia, entre otras.

Enzimas: Las enzimas son moléculas que aceleran las reacciones quimicas en los
seres vivos, permitiendo procesos esenciales como la digestion y la produccion de
energia. Actian como herramientas especializadas que transforman sustancias sin
desgastarse, haciendo que todo ocurra mas rapido y de manera eficiente.

Genomas: El genoma es el conjunto completo de instrucciones del ADN dentro de la
célula. El genoma contiene toda la informacién que un ser vivo necesita para
funcionar y desarrollarse.

Mineria gendmica: es la exploracién y analisis de genomas para identificar genes o
grupos de genes que codifican compuestos bioactivos, como metabolitos
secundarios, con potencial para aplicaciones biotecnolégicas, médicas o
industriales.

Clasteres de genes biosintéticos (CGB): son grupos de genes en el genoma que
trabajan juntos para producir moléculas especificas, como metabolitos secundarios.
Cada gen del cluster aporta una funcién necesaria, como la formacién, modificacién

o transporte de estas moléculas, que suelen tener aplicaciones en medicina,
Qgricultura o industria. /
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