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Introduccion. Los analisis comparativos entre
secuencias de genomas bacterianos han revelado
diferencias  significativas, incluso  entre  cepas
cercanamente relacionadas. En actinomicetos, estos
cambios estan principalmente asociados a genes
dedicados al metabolismo periférico o de productos
naturales, y han permitido asignar funciones fisiologicas
y/o ecoldgicas a productos naturales, con implicaciones
en términos de adecuacion, asi como demostrar que los
genes dedicados a ello son entidades dinamicas,
rearregladas y fragmentadas, con funciones emergentes
organizadas en el contexto de islas genémicas (1).

La especie Streptomyces lividans pertenece al mismo
clado que el actinomiceto modelo S. coelicolor (i.e. S.
violaceoruber). La cepa S. lividans 1326 es el aislado
original de la especie, de la cual se obtuvieron las cepas
de laboratorio TK21 y TK24, por lo que comparten una
historia evolutiva comun; sin embargo, durante los
ultimos afos han sufrido presiones selectivas diferentes.
Estudios previos de gendmica comparativa, en los que
utilizaron microarreglos de S. coelicolor M145 los cuales
hibridaron contra diferentes cepas de S. lividans (66,
TK21 y TK24) demostraron que aquel porcentaje del
genoma diferencial entre ambas especies (8%) se
encontraba agrupado en islas e islotes gendmicos (2,3).
Aunado a ello, en el laboratorio se esta llevando a cabo
la secuenciacién del genoma de S. lividans 1326, lo cual
permiti6 comprobar la presencia de algunos genes
correspondientes a estas regiones que se habian
reportado ausentes en las cepas TK21 y TK24.

Debido a lo anterior, creemos que la caracterizacion de la
diversidad gendmica existente entre las cepas 1326 y
TK24 permitira descifrar aquellos rasgos genéticos
asociados a su adecuacidon e historia natural, en
particular en torno a sus productos naturales.

Metodologia. Se construyo y caracterizé una libreria de
fésmidos de S. lividans 1326, la cual nos permitira, tras
haber seleccionado mediante un escrutinio por PCR
aquellos fésmidos que contengan arreglos genéticos
asociados a islas genomicas (en particular la isla
gendémica 5 (IG-5)): i) confirmar la presencia de los genes
correspondientes a la IG-5 en 1326 y su ausencia en
TK24, asi como su contexto; y ii) realizar posteriores
ensayos de mutagénesis dirigida sobre la IG-5 mediante
el sistema A-RED, con el objetivo de explicar los
diferentes fenotipos, asi como la contribucién de estos
loci a la adecuacion de estas cepas, tomando en cuenta
la optimizacion que ha sufrido TK24 para la produccion
de compuestos naturales.

Resultados. El analisis comparativo de ambas cepas
confirmé la presencia de algunos genes en S. lividans
1326 correspondientes a la isla gendémica 5 (Fig. 1).
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Fig. 1. Comparacion utilizando ACT, del cromosoma de S. coelicolor

M145y S. lividans 1326. Las lineas rojas y amarillas muestran todas

aquellas regiones de homologia y sintenia entre ambos cromosomas,
en amarillo esta resaltada la secuencia correspondiente a la IG-5.

Dentro de estos genes se encontraban algunos
involucrados en la sintesis de productos naturales, como
son policétidos sintasas tipo I, una metilmalonil-CoA
mutasa, una acil-CoA deshidrogenasa, entre otros,
evidenciando que estos genes podrian estar
conformando un cluster dedicado a la biosintesis de un
producto natural.

Conclusiones. El uso de esta estrategia y S. lividans
como modelo de estudio permiten identificar los
componentes genéticos necesarios para la expresion de
clusters dedicados a la biosintesis de productos
naturales, asi como aquellos responsables por el
incremento de su produccion, contribuyendo con
informacién necesaria para descubrir nuevos productos
naturales y/o dirigir estrategias de biosintesis
combinatoria, que permitiran redisefarlos de acuerdo a
caracteristicas particulares deseadas.
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