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La organización mundial de la salud (OMS) ha descrito la resistencia a
antimicrobianos como una de las mayores amenazas para la salud
pública. Las resistencias antimicrobianas encontradas en la naturaleza y
de origen clínico se han ido incrementando con el uso generalizado de
antimicrobianos, por lo que descubrir y desarrollar nuevos antibióticos
es prioritario
Una de las mayores limitaciones es la incapacidad de cultivar en el
laboratorio la mayor parte de la gran diversidad microbiana presente en
los diferentes ecosistemas. Como alternativa ha surgido la
metagenómica en la que se analiza directamente el ADN presente en una
comunidad microbiana natural

INTRODUCCIÓN

La identificación de candidatos no depende de similitudes
con secuencias de genes conocidas previamente

Capaz de identificar genes cuya función no pueda ser
predicha por secuenciación

La detección depende de un sistema de expresión eficaz
para los genes clonados

METAGENÓMICA FUNCIONAL

pMPO1691

Lugar de inserción ADN 
metagenómico

En nuestro ensayo 
tenemos en este sitio 
clonado el gen xylE

Construcción de una librería metagenómica a partir de ADN de
distintas cepas de Streptomyces y desarrollar cepas de Streptomyces
con un sistema de expresión heterólogo eficiente para la búsqueda
de nuevas resistencias antimicrobianas

OBJETIVO

METODOLOGÍA

Figura 1. Tiempo en aparecer resistencias a antimicrobianos cuando se descubre un nuevo
antimicrobiano (Adu-Oppong, Gasparrini & Dantas, 2016) doi: 10.1111/nyas.13257

Figura 2. Cósmido desarrollado en nuestro laboratorio para expresar de forma eficaz el ADN
metagenómico en Streptomyces. En lugar del ADN metagenómico tenemos clonado el gen xylE.
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Sintetizado ajustado 
al uso de codones de 

Streptomyces

En el laboratorio se han desarrollado cepas de Streptomyces
con modificaciones en su cromosoma. Dichas cepas tienen un
plásmido integrado que porta el gen1 que codifica para una
ARN polimerasa de T7 insensible a señales de terminación
bacterianas. Para mejorar su expresión, este gen se ha
sintetizado ajustántolo al uso de codones de Streptomyces. La
expresión del gen1 está regulada por un sistema de expresión
inducible llamado PnitA-nitR (Figura 3) que se activa en
presencia de 𝜀-caprolactamo

Mediante conjugación se transfieren a las cepas de
Streptomyces el cósmido modificado (Figura 2), replicativo en
el hospedador, con un gen reportero (xylE). El producto de
este gen es una catecol dioxigenasa que otorga color amarillo
al catecol cuando se añaden sobre las colonias

Figura 3. Vector integrativo en Streptomyces.

Imagen 1. Colonias de Streptomyces que portan el 
gen xylE además del atenuador de la transcripción 
nasF

Imagen 2. Colonias Streptomyces que portan el gen 
xylE sin atenuador nasF

Se observa una diferencia de
expresión génica entre las
distintas cepas de Streptomyces

En la Imagen 1 se observan
colonias dónde la expresión de
xylE está reducida por la presencia
de un atenuador de la
transcripción (nasF) aguas
arriba del gen1 que reduce los
niveles de transcripción
En la Imagen 2 las colonias
carecen de atenuador, obteniendo
un color amarillo más intenso
cuando añadimos catecol al medio

El sistema de expresión heterólogo funciona correctamente en las
cepas de Streptomyces conjugadas

CONCLUSIÓN

Estudio del genoma de una comunidad microbiana expresando sus
genes en un organismo hospedador
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