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a evolucion se hace presente a nivel microbioldgico

antimicrobianos (RAM). Se trata de cambios genético
que tienen los microorganismos que originalmente er
susceptibles a ciertos antibi6ticos y actualmente han adquiri
capacidad de reproducirse aun en presencia de estos (Fig. )]

ANTIBIOTICO

Figura 1. Grado de sensibilidad o resistencia,
representado a través de zonas de inbibicion del
crecimiento bacteriano (halo).

A) Bacterias susceptibles a un antibidtico
(presencia de halo); B) Bacterias resistentes al
antibistico (ausencia de halo).

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 2. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibioticos.
Imagen tomada de https://viresa.com.mx/blog_resistencia_bacteriana.
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y lo observamos a través del problema de resistencia a_

r Medicina humana

N

la medicina humana, la automedicacion,
nterrupcion de los tratamientos y el uso
riminado de antibiéticos son factores
ponen al microorganismo patégeno en un
b1ente propicio para lograr su adaptacién y
resistencia. El sector veterinario también se ve
afectado por la RAM, al ser el hombre quien se
encarga del suministro de antibidticos en animales.

Por su parte, en el sector agricola, el uso
descontrolado de productos quimicos utilizados
para combatir a bacterias fitopatégenas como
Xanthomonas campestris, Clavibacter michiganenss,
Pseudomonas  syringae, entre otras, es otro un
problema que ha provocado el aumento de la RAM.

Al mismo tiempo, el medio ambiente sufre
las consecuencias provocadas por los sectores
anteriormente mencionados, pues en el caso del
ser humano, los antibiéticos son desechados ya sea
por su metabolismo incompleto o simplemente
por el desecho incorrecto en aguas residuales; la
consecuencia de la liberaciéon de grandes cantidades
de antibiéticos en el ambiente provoca la adaptacion
de los microorganismos que se encuentran en ese
entorno. Ademds, las aguas residuales contienen
microorganismos resistentes que son desechados a
través de actividades agricolas y animales {31.
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Figura 3. Factores que influyen en la propagacion de la resistencia a antibioticos.

Fuente: Elaboracion propia.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) advierte

que se acerca un periodo en el que las infecciones

bacterianas ya no podran tratarse con antibidticos
convencionales y declara el problema de RAM
como una de las 1o principales amenazas a las que se

enfrenta el mundo [4,51.

De acuerdo con Ramanan Laxminarayan
del Center for Disease Dynamics, Economics &
Policy: "Evidentemente, nos estamos enfrentando
con una pandemia silenciosa debido al aumento de
microorganismos resistentes y la extincion de los
antibi6ticos convencionales” {6].

El desafio actual es encontrar soluciones
pertinentes para frenar el desarrollo de la
resistencia a antibidticos, se podria lograr a través
de una participacién multisectorial, involucrando
principalmente a:

* Lasociedad civil, a través de la concientizacién
sobre la problemadtica actual, sobre las
consecuencias que estin provocando acciones
como la automedicacién de antibiéticos y/o la
interrupcién de tratamientos, ademds de que
se deben implementar al miximo las medidas
de higiene en la poblacién en aras de evitar o
reducir infecciones.

 El sector politico-econémico, para que
impulse el desarrollo de proyectos para la
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obtencién de nuevas moléculas antimicrobianas
que permitan hacer frente al problema.

e La comunidad cientifica, a través
de la busqueda y desarrollo de nuevas
moléculas antimicrobianas que sustituyan o
complementen a los antibidticos actuales.

La mayoria de los antibiéticos utilizados
actualmente en medicina, veterinaria y agricultura,
se obtuvieron a partir de bacterias del género
Streptomyces entre el ano 1940 y 1962 {7}

Streptomyces es un género de bacterias
aerobias, Gram-positivas, perteneciente al filo
Actinobacteria; _se encuentran en ambientes
tanto terrestres como acuaticos. Ademas de
su relevancia en la produccion de antibiéticos
convencionales como estreptomicina, neomicina,
kanamicina, kasugamicina, entre otros  (Fig.
4) 18k algunas especies también producen
péptidos antimicrobianos (PAM), por ejemplo,
ohmyungsamicinas A y B, arilomicina A6 y
sIRPL19 {9, 10, 11}. Los PAM son otro tipo de
moléculas antimicrobianas consideradas una
alternativa para superar los desafios relacionados
con la RAM, debido a que tienen mecanismos de
accion diferentes a los antibiéticos convencionales
[5s}. Ademas, algunas especies producen enzimas
de interés industrial (amilasas, proteasas, celulasas,
quitinasas). Otras caracteristicas interesantes que
tienen son que juegan un papel importante en la
promocién del crecimiento vegetal, la promocion
de la sanidad vegetal y la degradacion de residuos
orgéanicos {12}. Por estas razones las especies del
género Streptomyces son consideradas fabricas de
moléculas bioactivas de interés industrial.

La buasqueda de nuevos antibidticos
ha revitalizado el campo de investigaciéon de
Streptomyces que, a pesar de que el indice de
descubrimiento de antibiéticos se redujo a partir
del ano 1980, actualmente existen herramientas
como la Mineria genémica que permite la
prediccion de grupos de genes biosintéticos de
metabolitos secundarios (GGBms) silenciosos.

Estos son grupos de genes que se
encuentran en el genoma del microorganismo, sin
embargo, bajo condiciones de laboratorio (cultivo
axénico) se mantienen inactivos debido a que
el microorganismo no esta en un ambiente que
favorece su expresion {13, 141.

El analisis del genoma de Streptomyces
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Figura 4. Ejemplos de antimicrobianos producidos por especies del género
Streptomyces. Arriba, cloranfenicol, producido por S. venezuelae; abajo,

boromicina, producida por S. antibioticus.

mediante mineria genémica ha revelado que estos
microorganismos contienen mas de 30 GGBms. Sin
embargo, la expresion de la mayoria de estos grupos
de genes es criptica o silenciosa, encontrandose
solo entre 2 y 3 metabolitos secundarios en
condiciones de laboratorio. Esto sugiere que
se necesitan ciertos métodos para acceder al
potencial biosintético de nuevos antibidticos, por
ejemplo, la modificacién de condiciones de cultivo
o nutrientes y/o la implementacién de inductores
quimicos que activen el metabolismo secundario
de los microorganismos {141.

Si bien, el descubrimiento de antibi6ticos
ha ido en declive en las ultimas décadas, las
herramientas actuales nos ofrecen un panorama
alentador. De esta manera, la identificacion de
GGBms silenciosos, los métodos para inducir
para la expresion de estos, la purificacion de
los productos finales, y la caracterizacion fisica,
quimica y funcional, forman una estrategia
prometedora para la obtencién de nuevos
antimicrobianos. BIO
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