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RESUMEN 

 Las actinobacterias son reconocidas y estudiadas por su versatilidad metabólica que 

les permite sobrevivir en distintas condiciones ambientales y producir metabolitos 

secundarios con aplicación biotecnológica y/o farmacológica. Debido a la actual necesidad 

de encontrar nuevos fármacos, la exploración de los genomas de actinobacterias surge como 

una herramienta para conocer las potenciales rutas metabólicas responsables de la 

producción de metabolitos secundarios. Por sus características ambientales, la Laguna Ojo 

de Liebre, representa un lugar de gran interés para el estudio de géneros de actinobacterias 

poco estudiados con respecto a su potencial metabólico. Estudios previos de diversidad de 

bacterias en la laguna identificaron géneros de actinobacterias poco estudiados como 

Actinomadura sp. y Micromonospora sp. Además, los extractos químicos mostraron actividad 

biológica contra diversas líneas celulares de cáncer. El objetivo de este trabajo fue comparar 

el metabolismo primario de cuatro cepas de actinobacterias (2 cepas de Actinomadura sp. y 

2 cepas de Micromonospora sp.), diseñando dos medios de cultivo específicos por género 

para estimular el crecimiento de las cepas. Del análisis del metabolismo primario de los 4 

genomas, se detectaron un total de 62 rutas metabólicas, de las cuales 9 son rutas 

metabólicas compartidas. En específico, para el género Actinomadura se detectó una ruta 

metabólica relacionada con la degradación del aminoácido taurina que no se encontró en el 

género Micromonospora; así como una ruta de degradación de quitina que fue específica 

para el género Micromonospora. Curvas de crecimiento con taurina y quitina mostraron un 

aumento en la constante de crecimiento respecto al medio control, al menos cuando se 

reemplazaba un 50% de la fuente de nitrógeno y carbono respecto al medio control. Análisis 

de metabolismo secundario, utilizando el programa AntiSMASH, identificó en los genomas 

del género Actinomadura la presencia del BGC ectoína y en los genomas del género 

Micromonospora la presencia del BGC desferrioxamine E. Cabe mencionar que solo el 10% 

de los BGC identificados presentan un 50% de similitud con rutas conocidas en las bases de 

datos. Esto revela el gran potencial de rutas metabólicas que presentan ambos géneros para 

la producción de nuevos compuestos con actividad antibiótica y/o anticancerígena.  

 

Palabras clave: Actinomadura, Micromonospora, metabolismo primario, metabolismo 

secundario, curvas de crecimiento, quitina, taurina. 
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1.      INTRODUCCIÓN 

 El filo Actinomicetota (Oren y Garrity, 2021), previamente referido como 

Actinobacteria se divide en 6 clases principales de bacterias Gram positivas: 

Actinomycetia, Nitriliruptoria, Acidimicrobiia, Coriobacteriia, Thermoleophilia y 

Rubrobacteria. Dentro de la clase Actinomycetia se encuentran géneros muy 

estudiados por su gran capacidad de producción de metabolitos secundarios con 

actividad antibiótica, como son los géneros Streptoymyces, Micromonospora 

Nocardia y Actinomadura (Raja y Prabakarana, 2011). 

 

En general la clase Actinomycetia presenta una amplia variedad de 

morfologías, desde cocoides (Micrococcus y Mycobacterium) o bastoncillos 

(Arthrobacter) hasta formas fragmentadas de hifas (Nocardia spp.) o micelio 

ramificado permanente y altamente diferenciado (Streptomyces spp.) (Atlas, 1997; 

Whitman et al., 2012). Algunos géneros de esta clase (Streptomyces spp, Salinispora 

spp, Micromonospora spp., Actinomadura spp.) tiene la capacidad de producción de 

diferentes tipos de esporas que les sirven como agentes de dispersión y 

supervivencia (Whitman et al., 2012; Barka et al., 2016). En general presentan una 

distribución global ya que se encuentran habitando sedimentos terrestres, ambientes 

marinos, y agua dulce. Como simbiontes de una gran diversidad de organismos 

incluyendo plantas, hongos, insectos y en nuestra propia microbiota (van der Meij et 

al., 2017).  
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La mayoría de las interacciones que tienen estas bacterias con su huésped 

son beneficiosas, ya que producen productos naturales que permiten que su huésped 

se proteja contra patógenos o plagas, o enzimas para degradar polímeros naturales 

resistentes como la lignocelulosa (van der Meiji et al., 2017). En una interrelación más 

estrecha, colonizan los tejidos internos de la planta como patógenos (Barka et al., 

2016), como es el caso de Streptomyces scabies, S. acidiscabies, y S. turgidiscabies; 

o bien con un balance favorable para ambos como sucede en la simbiosis de Frankia 

con plantas actinorrícicas (Fernández, 2005). Dentro de sus principales funciones en 

la naturaleza, estos microorganismos participan en el reciclaje de la materia orgánica, 

desintegrando aquellos compuestos resistentes que las bacterias comunes y los 

hongos filamentosos no pueden descomponer, de esta forma se encuentran 

participando activamente en la mineralización del material orgánico o formación de 

humus (Quiñones et al., 2016). De esta forma, se ha demostrado que algunas 

especies de la clase Actinomycetia que están presentes en la rizosfera de diversas 

plantas, son efectivos antagonistas de hongos patógenos, así mismo, en regular la 

composición de las comunidades microbianas del suelo a través de mecanismos 

basados en el antagonismo microbiano (Crawford et al., 1993; El-Tarabily, 1997; El-

Tarabily y Soliman, 2000; Evangelista, 2014; Barka et al., 2016).  

 

Como se mencionó anteriormente, la producción de productos naturales con 

actividad antibiótica ha sido una de las principales razones de estudio de la clase 

Actinomycetia. Ejemplos comunes de estas actinobacterias y sus antibióticos 

producidos son Streptomyces hygroscopicus (rapamicina, como inmunosupresor), 
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Amycolatopsis mediterranei (rifamicina, como agente antimicrobiano), 

Saccharopolyspora erythraea (eritromicina, como antibiótico de amplio espectro), 

Amycolatopsis orientalis (vancomicina, como antibiótico) (Frasch et al., 2015; Xu, et 

al., 2014). En particular, el género Streptomyces es el más estudiado debido a la gran 

cantidad de compuestos que se han desarrollado en antibióticos de uso común, con 

más de 8000 compuestos activos reportados (Raja y Prabakarana, 2011). El género 

Micromonospora ocupa el segundo lugar con más de 740 compuestos, como es la 

producción de los aminoglucósidos como la gentamicina (Weinstein et al., 1963), 

sisomicina (Weinstein et al., 1970) y verdamicina (Weinstein et al., 1975). Otros 

metabolitos secundarios que son producidos por este género, son los antibióticos de 

enedina y antraquinona, producidos por M. echinospora NRRL 15839 (Lee et al., 

1989) y M. lupini (Igarashi et al., 2011). Además, se ha observado que las cepas del 

género Micromonospora son una fuente potencial de agentes de biocontrol, 

biocombustibles, productos para el crecimiento de plantas y probióticos para plantas 

(Das et al., 2008; Hirsch y Valdés, 2010; Trujillo et al, 2015; Talukdar et al., 2016). El 

género Actinomadura se ha convertido en uno de los géneros más prometedores del 

filo Actinomicetota, ya que se ha demostrado que una gran cantidad de sus especies 

producen diversos metabolitos bioactivos como actinomadurol (Shin et al., 2016),  

bendigol (Simmons et al., 2011), chandrananimicina (Maskey et al., 2003), 

madurastatina (Mazzei et al., 2012), natalenamida (Lee et al., 2018), nonthmicina 

(Komaki et al., 2020), sagamilactam (Kimura et al., 2016) y semduramicina (Wieme 

et al., 2019). 

 



Comparación metabólica de actinobacterias aisladas de sedimento marino de la Laguna Ojo de Liebre 
 

 
4 

 

Los métodos de secuenciación de genomas bacterianos han impulsado la 

búsqueda de las rutas metabólicas responsables de la producción de dichos 

compuestos bioactivos, de ahí la gran importancia y avance de la minería genómica. 

Los proyectos de secuenciación del genoma han revelado que los géneros con mayor 

producción de antibióticos, como Streptomyces, tienen un tamaño de genoma de 

alrededor de 8-10 Mb (Nett, Ikeda y Moore 2009) y Micromonospora alrededor de 7 

Mb (Carro et al., 2018). Del total del genoma de Salinispora (~5 Mb), se ha observado 

que alrededor de un 10% está dedicado a grupos de genes biosintéticos (BGC, por 

sus siglas en inglés) relacionados con las rutas metabólicas de producción de 

metabolitos secundarios (Udwary et al., 2007).  

 

Debido a la gran cantidad de genomas que se fueron generando, fue de suma 

importancia el desarrollo de metodologías computacionales para asociar las 

diferentes clases de metabolitos secundarios conocidos con su respectivo BGC. En 

2011, Medema y colaboradores presentaron la herramienta antiSMASH (antibiotics 

& Secondary Metabolite Analysis Shell) que revolucionó la manera de analizar las 

rutas metabólicas asociadas al metabolismo secundario de genomas bacterianos. 

Entre las clases de metabolismo secundario que se predicen están los policétidos, 

péptidos, terpenos, lantibióticos, bacteriocinas, sideróforos, entre otros. Diez años 

después de la primera publicación, se sigue actualizando y mejorando esta 

herramienta. Actualmente, se tiene antiSMASH 6.0 que ha aumentado la cantidad de 

tipos de BGC que predice y mejorado sus algoritmos de comparación para detectar 

diferentes BGC (Blin et al., 2021).  
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Aún con los avances de tecnologías de secuenciación y análisis 

bioinformáticos, queda mucho por explorar repecto a el potencial metabólico de las 

actinobacterias y sus productos naturales. La razón aparente de la baja tasa de 

descubrimiento para nuevos antibióticos, probablemente se deba a la falta de 

conocimiento sobre el mecanismo regulador que se necesita para activar la expresión 

de los BGC responsables de la síntesis de antibióticos en actinobacterias en 

condiciones de laboratorio. Por ejemplo, a pesar de la gran diversidad y cantidad de 

BGC que se predicen de los genomas de actinobacterias, no se conocen todos los 

productos asociados. Letzel et al., 2017, muestran que para el género Salinispora 

solo se han podido relacionar 24 productos de los 176 diferentes BGC que se 

predijeron del análisis de 119 genomas. Por lo tanto, existe una oportunidad 

considerable para el descubrimiento de nuevos fármacos (Watve, 2001; Baral et al., 

2018). Es por ello, que se han desarrollado diferentes enfoques para expresar los 

productos de los diferentes BGC que contienen, entre ellos la expresión heteróloga, 

ingeniería ribosomal, así como el uso de distintos elicitores (Baral et al., 2018). 

 

Algunos estudios han demostrado que la manipulación de rutas metabólicas 

primarias es una herramienta para la expresión de la producción de metabolitos 

secundarios como los antibióticos (Lee et al., 2009). El metabolismo primario se 

define como el conjunto de reacciones anabólicas y catabólicas cuyo fin es el 

mantenimiento de los procesos vitales y el incremento de la biomasa total (Perez, 

2011). El desarrollo de programas computacionales con el fin de analizar el 

metabolismo primario también ha permitido conocer el potencial metabólico de las 
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cepas de estudio. En particular, el programa MetaPathways predice marcos de 

lecturas asociados a los genes funcionales presentes en los genomas y realiza su 

anotación con base en la comparación de las secuencias con bases de datos 

disponibles i.e. MetaCyc, RefSeq, Uniprot. (Konwar et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Comparación metabólica de actinobacterias aisladas de sedimento marino de la Laguna Ojo de Liebre 
 

 
7 

 

2. ANTECEDENTES 

Debido al aumento de patógenos resistentes a antibióticos comunes, la 

búsqueda de actinobacterias aisladas de ambientes inexplorados, únicos y extremos, 

ofrecen la posibilidad de encontrar cepas silvestres no descritas que produzcan 

nuevos metabolitos secundarios con potencial bioactivo (Jian y Xu, 1996; Bull et al., 

2005; Ward y Bora, 2006). Las familias de actinobacterias marinas en las que se han 

encontrado nuevos compuestos bioactivos con interés farmacológico han sido 

principalmente de Streptomycetaceae y Micromonosporaceae (Kelecom, 2002; 

Jensen et al., 2005; Fiedler et al., 2005). Este grupo de bacterias se caracterizan por 

la producción de enzimas extracelulares; destacan por constituir la mayor fuente de 

productos naturales bioactivos como alcaloides, péptidos, terpenos y policétidos las 

que podrían innovar en el ámbito médico e industrial (Li et al., 2014; Bull y Stach, 

2005; Subramani y Aalbersberg, 2012); y compuestos con actividad biológica, así 

como por su versatilidad metabólica (Nawani et al., 2013; Fenical y Jensen, 2006; 

Augustine et al., 2013). 

 

En México son pocos los estudios sobre actinobacterias marinas, de los cuales 

en el sedimento del Golfo de California se han aislado varios géneros, entre ellos, 

Streptomyces, Salinispora, Actinomadura y Micromonospora (Becerril-Espinosa 

2011; Torres-Beltrán et al., 2012; Cardoso-Martinez et al., 2015). Becerril y 

colaboradores (2011), encontraron que cepas de Salinispora arenicola presentaban 

actividad antibiótica contra Proteus vulgaris y Pseudomonas aeruginosa y actividad 
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anticancerígena contra células de carcinoma colorrectal HCT-116, cervical HeLa y 

pulmonar H460. Dicha actividad antibiótica pudo deberse a la presencia de rifamicina 

de los extractos crudos de la cepa de Salinispora arenicola, derivados de los análisis 

de espectroscopía de masas. En dichos análisis de masas, se observaron señales 

donde las longitudes de onda y iones moleculares no coincidieron con los 

compuestos que han sido reportados en bases de datos, sugiriendo el potencial de 

producción de nuevos compuestos con actividad anticancerígena.  

   

A su vez, Torres-Beltrán y colaboradores (2012), aislaron cepas de 

actinobacterias de sedimentos marinos de Bahía Concepción y Bahía de Los Ángeles 

pertenecientes al género Streptomyces, Micromonospora y Salinispora. Extracciones 

químicas con acetato de etilo revelaron actividad citotóxica contra las líneas celulares 

de cáncer de mama (MCF7) y cérvix (HeLa). Además, se detectaron compuestos con 

actividad biológica que han sido documentados para distintas especies de 

Micromonospora, como los antibióticos fortamicina AP, KE y AM, micinamicina (m/z 

505.687 M+), gentamina (m/z 290.353 M+) y el inhibidor celular macquarimicina (m/z 

370.496 M+). Por su parte, Cardoso-Martinez y colaboradores (2015) aislaron cepas 

de Micromonospora y Salinispora de muestras de sedimento de Bahía de Loreto, que 

mostraron actividad contra Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris y 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. MRSA. Además, Castro 2014, estudió 

el potencial bioactivo de los metabolitos secundarios producidos por actinobacterias 

aisladas de sedimentos marinos de Puerto Vallarta y Veracruz en México, donde 

evaluó su efecto anticancerígeno y antibiótico. En dicho estudio se aislaron diferentes 
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géneros además de Streptomyces y Micromonospora que incluye Actinoalloteichus, 

Nocardiopsis, y Saccharomonospora.  

 

Zamora-Quintero y colaboradores (2022) aislaron actinobacterias de 

sedimentos de la Laguna Ojo de Liebre encontrando una mayor diversidad de 

géneros, incluyendo Streptomyces, Micromonospora, Actinomadura, Nocardiopsis y 

Plantactinospora. Extractos químicos con acetato de etilo de cepas de Actinomadura 

y Micromonospora revelaron actividad citotóxica contra 6 diferentes líneas celulares 

de cáncer: pulmón (H1299), cérvico-uterino (HeLa, SiHa y CaSki), colon (Caco-2), e 

hígado (Hep G2). Análisis de espectroscopía de masas y redes moleculares de 

dichos extractos revelaron que la mayoría de los nodos no fueron clasificados 

utilizando la base de datos de GNPS ni del Atlas de Productos Naturales, lo cual 

sugiere que la gran mayoría de los metabolitos producidos por estas cepas son 

desconocidos y tienen una estructura química novedosa.  

En general, estos estudios de diversidad de actinobacterias de muestras de 

sedimento marino de diferentes lugares de México demuestran el gran potencial de 

metabolitos activos contra diferentes células de cáncer, así como antibióticos. Pero 

en ningún estudio se ha realizado un análisis genómico de las cepas aisladas para 

conocer su potencial de metabolismo primario y secundario. Por lo que los resultados 

que se obtengan en este estudio serán de utilidad para el conocimiento de las 

distintas rutas metabólicas primarias y secundarias involucradas en dos cepas de 

Actinomadura sp. y dos de Micromonospora sp., aisladas de la Laguna Ojo de Liebre. 
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3. HIPÓTESIS 

Los genomas de las cepas de actinobacterias presentarán diferencias en su 

metabolismo primario como secundario. Dichas diferencias permitirán elaborar 

medios de cultivo con nutrientes específicos a cada género, con lo que aumentará la 

constante de crecimiento.   

4. OBJETIVOS 

 4.1 OBJETIVO GENERAL 

Analizar y comparar el metabolismo primario y secundario de cuatro genomas 

de actinobacterias (Actinomadura y Micromonospora). 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Analizar y comparar el metabolismo primario de cuatro genomas de 

actinobacterias. 

2. Determinar los nutrientes específicos para la preparación de los medios de 

cultivo para el crecimiento de las cuatro cepas.  

3. Determinar y comparar las fases de crecimiento de las cuatro cepas de 

actinobacterias en medio control y medio específico.  

4. Analizar y comparar el metabolismo secundario de cuatro genomas de 

actinobacterias. 
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5. METODOLOGÍA 

 5.1 DESCRIPCIÓN DE GENOMAS 

Se utilizaron los genomas secuenciados de cuatro cepas de actinobacterias 

aisladas e identificadas previamente por Zamora-Quintero y colaboradores (2022) 

para analizar su metabolismo primario y secundario. Las cepas se eligieron con base 

en su actividad anticancerígena y fueron clasificadas dentro del género Actinomadura 

(LOL-011 y LOL-016) y del género Micromonospora (LOL-025 y LOL-027). 

 

5.2 ANÁLISIS GENÓMICO DEL METABOLISMO PRIMARIO 

Para predecir las rutas metabólicas primarias se analizaron las secuencias de 

los marcos de lectura identificados en los 4 genomas de actinobacterias (archivos 

.gbk o .fasta) utilizando módulo de PathwayTools en el programa MetaPathways 

(versión 2.5.1) (Konwar et al., 2013). Para cada genoma se obtuvo una matriz de las 

rutas metabólicas identificadas, cada matriz numérica fue transformada a una de 

ausencia y presencia. Las matrices se analizaron en el programa Excel (versión 18.0) 

para identificar las diferencias y similitudes de rutas metabólicas entre genomas del 

mismo género y entre géneros. Los resultados de las comparaciones se visualizaron 

utilizando gráficas de barras apiladas, diagramas de Venn y mapas de calor, 

generadas con la paquetería ggplot (Wickham, 2006) del programa R (versión 3.6.3) 

(Wickham, 2006). 
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Para determinar las cepas tipo más cercanas a nuestros genomas se utilizó el 

programa KmerFinder 3.2 que predice las especies bacterianas utilizando un 

algoritmo rápido K-mer con datos de genomas (Hasman et al., 2014; Larsen et al., 

2014; Clausen et al., 2018). Los genomas de las cepas tipo más cercanas también 

fueron analizadas con Metapathways de la manera antes descrita para hacer la 

comparación de todas las rutas de metabolismo primario en A. cremea, A. rifamycini, 

M. pattaloongensis y M. echinofusca.  

 

Posterior al análisis inicial de metabolismo primario se identifcaron dos rutas 

metabólicas únicas para cada género de actinobacteria, degradación de taurina para 

el género Actinomadura y degradación de quitina para el género Micronomospora. 

Para conocer la distribución de este tipo de metabolismo en estos géneros, se 

analizaron en MetaPathways los genomas de distintas cepas tipo. Para identificar la 

presencia o ausencia de la ruta de “taurina IV” en otros genomas de Actinomadura, 

se decidió utilizar el programa Metapathways en 10 genomas de cepas tipo: A. latina, 

A. latina, A. meyerae, A. macra, A. algeriensis, A. madurae, A. geliboluensis, 

Spirillospora albida, A. cremea, A. rifamycini. Para la identificación de presencia o 

ausencia de la ruta de “quitina II”, se decidió analizar 10 genomas de cepas tipo de 

Micromonospora: M. pattaloongensis, M. echinofusca, M. pisi, M. polyrhachis, M. 

sediminimaris, M. phaseoli, M. echinaurantiaca, M. deserti, M. citrea y M. peucetia.  
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      5.3 ANÁLISIS DE METABOLISMO SECUNDARIO 

Para la identificación de grupos de genes biosintéticos de metabolitos 

secundarios de cada genoma incluyendo los genomas de las cepas tipo, se subieron 

los archivos .gbk, a la plataforma de antiSMASH (versión 6.0). Se utilizó la versión en 

línea del programa (https://antismash.secondarymetabolites.org) y se seleccionó la 

detección relajada dentro de los parámetros, y se seleccionaron todas las 

características extras que se ofrecen para analizar genomas. Con los resultados 

obtenidos de los grupos de genes biosintéticos (BGC) presentes en cada región del 

genoma y el porcentaje de similitud, se utilizó el programa Excel (versión 18.0) para 

analizar las diferencias y similitudes entre genomas del mismo género y entre 

géneros. Los resultados de las comparaciones se visualizan en tabla con el 

porcentaje de similitud con las bases de datos y en una gráfica de barras acumuladas 

para observar la abundancia y diversidad de cada tipo de BGC. 

 

5.4 MEDIOS DE CULTIVO 

A partir de los resultados obtenidos del análisis del metabolismo primario 

utilizando Metapathways, se prepararon diferentes medios de cultivo por cepa. Se 

utilizó como medio de cultivo control, el medio A1 (sal 22 g l-1; almidón 10 g l-1; 

levadura 4 g l-1; peptona 2 g l-1). Para las dos cepas de Actinomadura se utilizó el 

medio Taurina 100% (sal 22 g l-1; almidón 10 g l-1; levadura 4 g l-1; taurina 2 g l-1) y el 

medio de Taurina 50% (sal 22 g l-1; almidón 10 g l-1; levadura 4 g l-1; peptona 1 g l-1; 

taurina 1 g l-1).Para las dos cepas pertenecientes a Micromonospora, se utilizó el 

medio Quitina 100% (sal 22 g l-1; quitina 10 g l-1; levadura 4 g l-1; peptona 2 g l-1) y el 
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medio de Quitina 50% (sal 22 g l-1; almidón 5 g l-1; quitina 5 g l-1; levadura 4 g l-1; 

peptona 2 g l-1). 

 

5.5 CURVAS DE CRECIMIENTO 

Se utilizó el método de volumen empacado para determinar las fases de 

crecimiento de las cepas utilizando los diferentes medios de cultivo y el medio control. 

Como fase inicial se inoculó el criopreservado de cada cepa en 25 ml de medio líquido 

control A1 (sal 22 g l-1; almidón 10 g l-1; levadura 4 g l-1; peptona 2 g l-1; agar 14 g l-1) 

y se dejó en agitación por 4 semanas, a una temperatura de 30°C. Para poder tener 

una mayor cantidad de células de cada cepa, se pasó una alícuota de 1 ml a 100 ml 

de medio líquido A1 y se dejaron crecer por 15 días en agitación, a una temperatura 

de 30°C.  

 

Para el inicio de las curvas de crecimiento y para poder iniciar con un inóculo 

de 2 ml de pellet bacteriano por cepa, se realizó el volumen empacado. Para ello, en 

un tubo Falcon de 15 ml se centrifugó cada cepa a 7830 rpm por 10 minutos (se 

repitió el paso hasta alcanzar el volumen necesario). Posteriormente, se pasó cada 

pellet de 2 ml a 100 ml de cada medio de cultivo, con 40 esferas de borosilicato (4 

mm de diámetro) y se dejaron en agitación por 21 días a una temperatura de 30°C. 

Cada segundo día se tomó una alícuota de 1 ml para tomar  una medición  de 

volumen empacado en un tubo de centrífuga de 2 ml (graduados cada 0.01 ml), la 

alícuota se centrifugó por 10 minutos a 6000 rpm. Con los datos de las mediciones, 
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se generaron curvas de crecimiento con el programa Excel (versión 18.0) y se 

identificaron las fases de crecimiento. Identificando la fase exponencial de cada curva 

de crecimiento, se calcularon las constantes de crecimiento (1) y las tasas de 

duplicación (2) para cada cepa en los distintos medios de cultivo, de acuerdo a la 

siguientes fórmulas:  

𝑘 =
𝑛

𝑡
                                 [1] 

Donde: 

k: constante de crecimiento 

t: tiempo 

n: número de generaciones 

 

𝑇 =  
𝑙𝑛2

𝑘
                       [2] 

Donde: 

k: constante de crecimiento 

T: tiempo de duplicación 
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6. RESULTADOS  

 Los genomas utilizados en este estudio tienen un tamaño de genoma 

promedio de 9.19 Mb para las 2 cepas de Actinomadura sp. (LOL-011 y LOL-016) y 

de 6.7 Mb para las 2 cepas de Micromonospora sp. (LOL-025 y LOL-027). La cantidad 

de genes detectados para los genomas varió de 6050 genes en promedio para los 

genomas de Micromonospora sp. y 8630 genes en promedio para los genomas de 

Actinomadura sp. El contenido más bajo de G+C fue observado para el genoma de 

Actinomadura sp. LOL-011 con un 64% y el valor más alto de 72% para el genoma 

de Micromonospora sp. LOL-025 (Tabla I).  

Tabla I. Características generales de los genomas de estudio.  

 

 

6.1 RUTAS METABÓLICAS PRIMARIAS 

Entre los 4 genomas analizados, se identificaron un total de 62 rutas 

metabólicas primarias (Tabla II), de las cuales, 14 rutas son compartidas entre los 

genomas. Entre las rutas compartidas se observaron: degradación de metilsalicilato, 

degradación de L-glutamina I y degradación del glutatión (Fig. 1-A). A su vez, se 

obtuvo una sola ruta metabólica primaria compartida entre el genoma de 

Actinomadura sp. (LOL-016) y el genoma de Micromonospora sp. (LOL-025) que 

corresponde a la ruta de elongación de ácidos grasos – saturado (Fig. 1-A). Para los 



Comparación metabólica de actinobacterias aisladas de sedimento marino de la Laguna Ojo de Liebre 
 

 
17 

 

genomas Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027) se observaron 33 rutas 

metabólicas primarias únicas (Tabla II), mientras que para los genomas 

Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) se observaron 15 rutas metabólicas primarias 

únicas (Fig. 1-A) (Tabla II). 

Tabla II. Rutas metabólicas primarias presentes en los genomas de Actinomadura 

sp. (LOL-011; LOL-016) y Micromonospora sp. (LOL-025- LOL-027). El color amarillo 

indica las rutas metabólicas primarias que comparten los géneros de 

Micromonospora y Actinomadura. El color azul indica las rutas metabólicas que son 

únicas para los genomas de Actinomadura. El color verde indica las rutas metabólicas 

únicas para los genomas de Micromonospora. 
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Se realizó la comparación de rutas metabólicas primarias en cada género de 

actinobacterias. Para los genomas de Actinomadura sp. se obtuvieron un total de 16 

rutas distintas, de las cuales se comparten 13 entre ambos genomas (Tabla II), por 

ejemplo: biosíntesis de L-alanina III, biosíntesis de L-leucina, biosíntesis de grupos 

de hierro y azufre, biosíntesis de 4-hidroxi-4-metil-L-glutamato, degradación de 

taurina IV y biosíntesis de aerobactina (Fig. 1-B). Además se observaron rutas 

metabólicas únicas para cada genoma, por ejemplo la ruta de elongación de ácidos 

grasos-saturado fue única en el genoma de Actinomadura sp. LOL-016, mientras que 

para el genoma de Actinomadura sp. LOL-011, sus rutas metabólicas primarias 

únicas fueron la biosíntesis de salicilato I y la ruta de procesamiento de ARNt (Fig. 1-

B). 
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Con respecto a la comparación de las rutas metabólicas primarias de los 

genomas de Micromonospora sp., se obtuvieron 34 rutas metabólicas primarias 

distintas (Tabla II), de las cuales 11 se comparten entre genomas, por ejemplo: 

biosíntesis de L-tirosina I, degradación de quitina II, degradación de beta-1, 

biosíntesis de L-arginina II (ciclo del acetilo), degradación de D-manosa, degradación 

de la timina, degradación de uracilo I (reductivo) (Fig. 1-C). Además se observaron 

rutas metabólicas únicas para cada genoma, por ejemplo el genoma de 

Micromonospora sp. LOL-025 tuvo 14 rutas metabólicas primarias únicas, entre ellas: 

biosíntesis de difosfato de tiamina III, degradación de metilglioxal I, degradación de 

etanol I, biosíntesis de L-cisteína I, iniciación de la biosíntesis de ácidos grasos, 

degradación de fucosa y elongación de ácidos grasos – saturado (Fig. 1-C) (Tabla II). 

En comparación, el genoma de Micromonospora sp. LOL-027 tuvo 9 rutas 

metabólicas primarias únicas, entre ellas: la desacetilación de quitina, biosíntesis de 

L-treonina, biosíntesis de L-asparagina I, biosíntesis de flavina IV, biosíntesis de L-

asparagina II, degradación de carbazol (Fig. 1-C) (Tabla II). 
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Figura 1. Número de rutas metabólicas primarias observadas en los genomas de 

Actinomadura sp. Y Micromonospora sp. A) Diagrama de Venn de la comparación 

del número de rutas metabólicas para los genomas Actinomadura sp. y 

Micromonospora sp. B) Diagrama de Venn de la comparación del número de rutas 

metabólicas de genomas de Actinomadura sp. C) Diagrama de Venn de la 

comparación del número de rutas metabólicas de genomas de Micromonospora sp.  

 

Se realizó la comparación entre los genomas de las cepas tipo del género 

Actinomadura (A. cremea y A. rifamycini) con las cepas Actinomadura sp. de la 

Laguna Ojo de Liebre (LOL-011; LOL-016). Se obtuvieron un total de 19 rutas 

metabólicas primarias distintas (Tabla III), de las cuales sólo se compartieron 6 entre 
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los distintos genomas, por ejemplo: la degradación del glutatión, biosíntesis de L-

leucina, biosíntesis de L-cisteína II y degradación de salicilato de metilo (Fig. 2-A) 

(Tabla III). Para los genomas de las cepas tipo de Actinomadura se obtuvo sólo una 

ruta metabólica única que fue la degradación de nucleótidos de adenosina II. En 

comparación para los dos genomas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) se 

observaron 12 rutas metabólicas primarias únicas, entre ellas la biosíntesis de 

salicilato I, biosíntesis de L-alanina III, biosíntesis de grupos de hierro-azufre, 

degradación de taurina IV y biosíntesis de inosina-5-fosfato II (Fig. 2-A) (Tabla III). 

Además, para conocer si la ruta de degradación de taurina se encontraba 

comúnmente en las cepas de Actinomadura sp., se hizo la comparación con 10 

genomas tipo más cercanas del mismo género (A. cremea, A. rifamycini, A. latina, A. 

latina, A. meyerae, A. macra, A. algeriensis, A. madurae, A. geliboluensis, 

Spirillospora albida) y no se encontró presente la ruta de degradación de taurina IV 

(Tabla II).  
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Tabla III. Rutas metabólicas primarias presentes en los genomas de Actinomadura 

sp. (LOL-011; LOL-016), Actinomadura cremea y Actinomadura rifamycini. El color 

amarillo indica las rutas metabólicas primarias que comparten los genomas de 

Actinomadura (genomas de referencia y LOL-011, LOL-016). El color azul claro indica 

las rutas metabólicas que son únicas para los genomas de Actinomadura LOL-011 y 

LOL-016. El color azul oscuro indica las rutas metabólicas únicas para los genomas 

de referencia. 

 

 

Respecto a la comparación de los genomas de las cepas tipo de 

Micromonospora (M. echinofusca y M. pattaloongensis) y los genomas de 

Micromonospora sp. de la Laguna Ojo de Liebre (LOL-025; LOL-027), se obtuvieron 

un total de 47 rutas metabólicas primarias distintas (Tabla IV). Los cuatro genomas 

compartieron 30 rutas, entre ellas la degradación de salicilato de metilo, biosíntesis 

de sirohema, degradación de L-glutamina I, biosíntesis de L-tirosina I, degradación 

de quitina II, biosíntesis de ubiquinol-8, ciclo de la urea, degradación de D-manosa, 
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degradación de uracilo I (reductivo), degradación de la timina, degradación de fucosa 

y desacetilación de quitina (Fig. 2-B) (Tabla IV). Los genomas de Micromonospora 

sp. (LOL-025; LOL-027) fueron las que presentaron más rutas metabólicas primarias 

únicas (12 rutas) en comparación con los genomas tipo (M. echinofusca y M. 

pattaloongensis) con 5 rutas metabólicas primarias únicas (Fig. 3-B). 

Tabla IV. Rutas metabólicas primarias presentes en los genomas de 

Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027), Micromonospora crechinofusca y 

Micromonospora pattaloongensis. El color amarillo indica las rutas metabólicas 

primarias que comparten los genomas de Micromonospora (genomas de referencia 

y LOL-025, LOL-027). El color verde claro indica las rutas metabólicas que son únicas 

para los genomas de Micromonospora LOL-025 y LOL-027. El color verde oscuro 

indica las rutas metabólicas únicas para los genomas de referencia. 
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Con el análisis de los genomas de estudio de Micromonospora sp. (LOL-025; 

LOL-027) se observaron un total de 12 rutas metabólicas primarias únicas, que 

incluyen el metabolismo ppGpp, biosíntesis de oftalmato, degradación de etanol I, 

biosíntesis de L-cisteína I, iniciación de la biosíntesis de ácidos grasos, biosíntesis 

de L-treonina, degradación de alquilnitronatos, biosíntesis de L-asparagina I, 

biosíntesis de L-asparagina II, degradación de carbazol, biosíntesis de difosfato de 

tiamina III, biosíntesis de geranil difosfato y alargamiento de ácidos grasos saturados, 

por mencionar algunas (Fig. 2-B) (Tabla IV). Los genomas de las cepas tipo 

Micromonospora solamente tuvieron 5 rutas metabólicas primarias únicas, entre ellas 

la degradación de protocatechuato II (ruta de escisión orto), biosíntesis de histamina, 

recuperación de adenosilcobalamina a partir de cobalamina, biosíntesis de 

aerobactina y biosíntesis de 4-hidroxi-4-metil-L-glutamato (Fig. 2-B) (Tabla IV).  

 

Además, para conocer si la ruta de degradación de quitina se encontraba 

comúnmente en las cepas de Micromonospora sp., se realizó la comparación de 10 

genomas tipo más cercanos (M. pisi, M. polyrhachis, M. pattaloongensis, M. 
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sediminimaris, M. phaseoli, M. echinofusca, M. echinaurantiaca, M. deserti, M. citrea, 

M. peucetia) a Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027). Sólo en los genomas de M. 

echinofusca y M. pattaloongensis se identificó la ruta de degradación de quitina II 

(Vibrio) (Tabla IV). 

 

Figura 2. Rutas metabólicas primarias entre genomas Actinomadura sp. (LOL-011; 

LOL-016), Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027) y cepas tipo A. rifamycini, A. 

crema, M. pattaloongensis y M. echinofusca. A) Actinomadura tipo y Actinomadura 

sp. (LOL-011; LOL-016). B) Micromonospora tipo y Micromonospora sp. (LOL-025; 

LOL-027).  

 

Las rutas metabólicas observadas en los genomas se agruparon de manera 

inicial en las categorías de síntesis y degradación, en total se observaron 35 rutas 

(56% del total de rutas identificadas) metabólicas dentro de esta clasificación síntesis 
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y degradación (Fig. 5). Para los genomas de Micromonospora sp., se encontraron 14 

rutas únicas dentro de esta clasificación, entre ellas la degradación de uracilo, 

biosíntesis de ubiquinol, degradación de trehalosa, biosíntesis de sideróforos, 

degradación de pirimidinas, degradación de ramnosa, degradación de quitina, 

asimilación de amoniaco y degradación de aminoácidos (Fig. 3). Para los genomas 

de Actinomadura sp. obtuvieron 8 categorías únicas dentro de esta clasificación, 

entre ellas la biosíntesis de malotato, biosíntesis de folato y procesamiento de ácidos 

nucléicos (Fig. 3). Entre los genomas de Actinomadura sp. y los dos de 

Micromonospora sp. compartieron 9 rutas metabólicas dentro de la clasificación de 

biosíntesis y degradación (Fig. 3). 
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Figura 3. Diversidad y abundancia de categorías de rutas metabólicas primarias 

presentes en cada genoma (Actinomadura sp. y Micromonospora sp.). 

 

Debido al interés de utilizar la información de metabolismo primario para la 

formulación de medios de cultivo que promovieran el crecimiento de las 

actinobacterias, se identificaron principalmente las rutas de degradación de fuentes 

alternativas de carbono y nitrógeno. Se observaron 12 rutas de degradación distintas, 

entre ellas la degradación de taurina, degradación de quitina, degradación de 

pirimidina, degradación de etanol y degradación de aminoácidos (Fig. 4). Los 

genomas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) presentaron 3 rutas de 



Comparación metabólica de actinobacterias aisladas de sedimento marino de la Laguna Ojo de Liebre 
 

 
28 

 

degradación únicas para su género y los genomas de Micromonospora sp (LOL-025; 

LOL-027) 7 rutas de degradación únicas para su género (Fig. 4). Entre los cuatro 

genomas se compartieron las rutas de degradación de fluoreno y degradación de 

aminoácidos. En particular, el genoma de Micromonospora LOL-027 presentó dos 

rutas asociadas a la degradación de fluoreno a diferencia de los demás genomas y 

los dos genomas de Actinomadura (LOL-011 y LOL-016) presentaron 2 rutas de 

degradación de aminoácidos a diferencia de los dos genomas de Micromonospora 

(LOL-025 y LOL-027).   

 

Figura 4. Diagrama de puntos de las categorías de degradación de las rutas 

metabólicas primarias de los genomas Actinomadura y Micromonospora. El tamaño 

de los puntos indica la cantidad de rutas que se observaron por genoma.  
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6.2 CURVAS DE CRECIMIENTO 

Se realizaron curvas de crecimiento por 21 días en el medio control A1 para 

las cepas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) y las cepas de Micromonospora 

sp. (LOL-025; LOL-027) (Fig. 5). Se observó el máximo de la fase exponencial en las 

cepas Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) al sexto día, posterior al cual se observa 

la fase estacionaria, y la fase de muerte iniciando al doceavo día (Fig. 5-A, 5-B). Para 

la cepa Micromonospora sp. (LOL-025), su fase exponencial se observó desde inicio 

del periodo de incubación hasta el tercer día, su fase estacionaria inició el sexto día 

y la fase de muerte después del noveno día (Fig. 5-C). Para la cepa de 

Micromonospora sp. (LOL-027), su fase exponencial se observó desde el inicio de 

periodo de incubación hasta al tercer día, iniciando una fase estacionaria al noveno 

día y una fase de muerte después del día 18 de crecimiento. (Fig. 5-D). En dichas 

curvas de crecimiento no fue posible observar la fase lag, fue por ello se decidió tomar 

mediciones cada 2 días para los posteriores análisis de crecimiento con los demás 

medios de cultivo.  

 

Tomando en consideración la fase exponencial de las cuatro cepas, fue 

posible calcular una constante de crecimiento, la cual fue en promedio de 0.4 (Tabla 

V). Ambas cepas de Actinomadura sp. tuvieron la misma constante de crecimiento 

(0.4993) y para las cepas de Micromonospora sp., la cepa LOL-027 obtuvo la menor 

constante de crecimiento (0.4013) (Tabla V).  
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Figura 5. Curvas de crecimiento en el medio control A1. A) Actinomadura sp. LOL-

011. B) Actinomadura sp. LOL-016. C) Micromonospora sp. LOL-025. D) 

Micromonospora sp. LOL-027. 

 

Tabla V. Valores de constante de crecimiento para las cepas Actinomadura sp. (LOL-

011; LOL-016) y Micromonospora sp (LOL-025; LOL-027) calculadas a partir de la 

fase exponencial.  

 

 

Con base en las observaciones de metabolismo primario de las cepas de 

Micromonospora sp. (LOL-25 y LOL-27), se identificó la ruta de degradación de 
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quitina como una opción para reemplazar la fuente de carbono del medio control A1 

(almidón). Ambas cepas de Micromonospora sp., se crecieron en tres medios de 

cultivo: medio control A1, quitina 100% y quitina 50% para comparar su crecimiento 

(Fig. 6). Para la cepa Micromonospora LOL-025 se observó una tendencia de 

crecimiento similar en los tres medios de cultivo. A pesar de no observar una fase 

exponencial muy marcada en los primeros días, se observa una tendencia a disminuir 

su crecimiento al cuarto día e iniciar de nuevo un ligero crecimiento al décimo día 

(Fig. 6-A). Posteriormente, se observa una fase de muerte a partir del día catorce. A 

pesar de no observar una fase exponencial marcada, se calculó la constante de 

crecimiento entre el día 0 y el día 2, en donde en el medio A1 se observó la mayor 

constante de crecimiento (0.2695), a diferencia de la cepa creciendo en el medio de 

100% quitina (0.0912) (Tabla VI).  

 

En comparación, en la curva de crecimiento de la cepa Micromonospora sp. 

LOL-027 sí se identificaron todas las fases de crecimiento. Iniciando con una fase de 

adaptación (lag) en los primeros dos días, para iniciar su fase exponencial con su 

máximo en el cuarto día. Después del cuarto día se observó una fase estacionaria 

larga en donde se llega observar una fase de muerte después del día 18. (Fig. 6-B). 

Calculando los valores de constante de crecimiento, se puede observar que en la 

cepa Micromonospora sp. LOL-027, la mayor constante se observó en el medio de 

50% quitina (0.8047) a diferencia de la menor constante a 100% quitina (0.5493) 

(Tabla VI). En relación a la cepa Micromonospora sp. LOL-025, en el medio control 
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A1, se obtuvo un valor mayor en la constante de crecimiento (0.2695) que en 

comparación de los medios con quitina (Tabla VI).  

 

Figura 6. Curvas de crecimiento para las cepas pertenecientes al género 

Micromonospora. A) Cepa Micromonospora sp. LOL-025. B) Cepa Micromonospora 

sp. LOL-027. 
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Tabla VI. Valores de constante de crecimiento para las cepas Micromonospora sp. 

(LOL-025; LOL-027). 

 

 

Con base en las observaciones de metabolismo primario de las cepas de 

Actinomadura  sp. (LOL-11 y LOL-16), se identificó la ruta de degradación de taurina 

IV como una opción para reemplazar la fuente de nitrógeno del medio control A1 

(peptona). Ambas cepas de Actinomadura sp., se crecieron en tres medios de cultivo: 

medio control A1, taurina 100% y taurina 50% para comparar su crecimiento (Fig. 7). 

Para la cepa Actinomadura sp. LOL-011 se observó una tendencia de crecimiento 

similar entre los medios A1 y taurina 50%, a diferencia del medio taurina 100% en el 

que se observó un mayor volumen celular al octavo día de crecimiento (Fig. 7-A). En 

el medio de taurina 100% se observó la fase exponencial en los primeros 2 días, en 

comparación con el medio taurina 50% donde al segundo día alcanzó el máximo de 

la fase exponencial (Fig. 7-A). Además, se observa que con los medios de taurina, 

las cepas inician un ligero crecimiento en el octavo día (Fig. 7-A). Posteriormente, se 

observó una fase de muerte a partir del día doce en los medios A1 y taurina 50%, a 

diferencia con el medio taurina 100%, donde se observó la fase de muerte hasta el 

día dieciocho. A pesar de observar las diferencias en las fases exponenciales en los 

distintos medios, se calculó la constante de crecimiento entre el día 0 y el día 2 para 
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los medios 50% taurina y A1, y para el medio 100% taurina del día 2 al día 4 (Tabla 

VII). Se obtuvo una mayor constante de crecimiento (Actinomadura sp. LOL-011 con 

0.7702 y Actinomadura sp. LOL-016 con 0.7520) en el medio taurina 50%, a 

diferencia de la cepa creciendo en el medio taurina 100% (Actinomadura sp. LOL-

011 con 0.3466 y Actinomadura sp. LOL-016 con 0.6931) (Tabla VIII). A diferencia 

de la cepa Actinomadura LOL-011, en la curva de crecimiento de la cepa 

Actinomadura LOL-016 se observó una tendencia de crecimiento similar en los tres 

medios de cultivo (Fig. 7-B). De la misma manera que la cepa Actinomadura LOL-

011, la fase exponencial en las cepas creciendo en los medios A1 y taurina 50%, 

inició con su máximo en el segundo día, mientras que en el medio taurina 100% en 

el cuarto día. En los medios de taurina (50% y 100%) se observó un ligero crecimiento 

con un segundo máximo de volumen, a diferencia del medio A1 donde su segundo 

máximo se alcanzó al décimo día (Fig. 7-B). Después del día doce inicia su fase de 

muerte en los tres medios de cultivo (Fig. 7-B). Las constantes de crecimiento para 

cada medio se calcularon y el medio A1 obtuvo la mayor constante de crecimiento 

(0.6460), a diferencia de la cepa creciendo en el medio taurina 100% (0.3466) (Tabla 

VIII). 
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Figura 7. Curvas de crecimiento para las cepas pertenecientes al género 

Actinomadura en medio control A1, 50% taurina y 100% taurina. A) Curvas de 

crecimiento para la cepa Actinomadura sp. LOL-011. B) Curvas de crecimiento para 

la cepa Actinomadura sp. LOL-016. 
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Tabla VII. Constantes de crecimiento para las cepas Actinomadura sp. (LOL-011; 

LOL-016). 

 

6.3 ANÁLISIS METABOLISMO SECUNDARIO 

Un total de 223 grupos de genes biosintéticos (BGC) fueron identificados 

mediante el programa antiSMASH analizando los 4 genomas de estudio y los 

genomas de las cepas tipo más cercanas. Se analizó la abundancia y diversidad de 

BGCs asociados a las rutas de síntesis de metabolitos secundatios presentes en los 

genomas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016), A. cremea, A. rifamycini, 

Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027), M. echinofusca, M. pattaloongensis (Fig. 

8). En general, para todos los genomas analizados se encontraron tres categorías de 

genes relacionados con terpenos, T1PKS y RIPP-like. En particular, para los 

genomas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016) se observaron 14 categorías de 

genes compartidas que representan 30 y 31 BGC, respectivamente.  La única 

diferencia entre los BGCs de ambos genomas es que el genoma de Actinomadura 

LOL-016 contiene un BGC más en la categoría terpeno (Fig. 8). Comparando los 

genomas de Actinomadura con los genomas de las cepas tipo, se observó que éstos 

tienen una mayor cantidad de BGCs, con 32 BGCs para A. rifamycini y 38 BGCs para 

A. cremea (Fig. 9). En particular, el genoma de A. cremea contiene una mayor 

cantidad de BGC de la categoría de PKS tipo I y el genoma de A. rifamycini contiene 
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una mayor cantidad de BGC relacionados a NRPS comparados con los genomas de 

estudio. En comparación, los genomas de Actinomadura LOL-011 y LOL-016 

presentan BGC relacionados a Thiamitides, Lassopeptides y Lantipeptides que no 

fueron observados en los genomas de las cepas tipo (Fig. 9).   

 

Con respecto a los genomas de Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027  se 

observó  una mayor cantidad de BGCs (30 y 27, respectivamente) asociados con al 

menos 10 categorías distintas en comparación con los genomas de las cepas tipo 

más cercanas (Fig. 8). En particular, el genoma de Micromonospora LOL-025 tuvo 

una mayor cantidad de BGC relacionados con PKS tipo 1, a diferencia de los demás 

genomas (Fig. 10). El genoma de Micromonospora LOL-027 presentó BGC 

relacionados con oligosacáridos que no se observaron en los demás genomas (Fig. 

10). Cabe mencionar que el genoma de la cepa tipo de Micromonospora 

pattaloengensis presentó la menor cantidad de BGC con solo 11, representando 8 

diferentes categorías (Fig. 10).  
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Figura 8. Grupos de genes biosintéticos encontrados en los genomas de 

Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016), A. cremea, A. rifamycini, Micromonospora sp. 

(LOL-025; LOL-027), M. echinofusca, M. pattaloongensis utilizando antiSMASH 6.  
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Figura 9. Grupos de genes biosintéticos encontrados en los genomas de 

Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-016), A. cremea, A. rifamycini. 

 

Figura 10. Grupos de genes biosintéticos encontrados en los genomas de 

Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027), M. echinofusca, M. pattaloongensis 

utilizando antiSMASH 6.  
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De acuerdo al análisis de similitud (> 50%) de los BGCs identificados en los 

genomas de estudio con reportados en las bases de datos, se observó que todos los 

genomas del género Actinomadura presentaron el BGC relacionado a la producción 

de Ectoína (100% similitud) y otro con la producción de Venezuelin (50% similitud) 

(Tabla VIII). De manera similar, los genomas de Actinomadura sp. (LOL-011; LOL-

016) compartieron un 100% de similitud con el genoma de A. cremea para la 

producción de Maduropeptin. Para todos los genomas de Micromonospora se 

encontró un BGC con un 71% de similitud relacionado con la producción Alquil-O-

dihidrogeranil-metoxihidroquinona, a diferencia del BGC Lantipéptido-clase-iii (SapB) 

(con 50% de similitud), sólo se observó en el genoma de Micromonospora LOL-025 

junto con los genomas de referencia (Tabla VIII). Se observó que que los genomas 

de estudio Micromonospora LOL-025 y LOL-025 comparten el BGC relacionado con 

Desferrioxamine E con un 100 y 75% de similitud, respectivamente. Además, se 

encontraron BGC únicos para el genoma de Micromonospora sp. LOL-027, uno 

relacionado con la producción de SGR PTMs (83% similitud) y otro con la producción 

de Macrotermycins (57% similitud). Para la cepa Micromonospora sp. LOL-025, 

solamente se encontró un BGC relacionado con la producción de Livipeptin con el 

100% de similitud (Tabla VIII). 
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Tabla VIII. Productos de los BGC encontrados en cada cepa de Actinomadura sp. 

(LOL-011; LOL-016), A. cremea, A. rifamycini, Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-

027), M. echinofusca, M. pattaloongensis. 
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7. DISCUSIÓN 

Análisis genómicos de cepas de actinobacterias han revelado una gran 

cantidad de rutas metabólicas asociadas a la producción de metabolitos secundarios 

(Ziemert et al., 2014; Carro et al., 2018; Lee  et al., 2020) y se ha reconocido que no 

todas las rutas son expresadas en condiciones convencionales de laboratorio 

(Abdelmohsen et al., 2015). Por esta razón, en esta tesis se analizó y comparó el 

metabolismo primario y secundario de cuatro genomas de actinobacterias con la 

finalidad de modificar los medios de cultivo estándar, y que esto posteriormente 

pudiera resultar en la expresión de diferentes rutas metabólicas del metabolismo 

secundario.  

 

Estudios previos han demostrado que añadir componentes celulares, en 

particular biopolímeros derivados de la pared celular, a medios de cultivo tienen un 

efecto en la producción de antibióticos de varias cepas de actinobacterias. Por 

ejemplo, se ha observado que Streptomyces coelicolor en condiciones bajas de 

nutrientes con la adición de monómeros de quitina (N-acetilglucosamine GlcNAc)  

produce el antibiótico actinorhodin (Rigali et al., 2008). La quitina es un compuesto 

orgánico natural que está constituido por monómeros de N-acetil-D-glucosamina y 

que está presente en una gran cantidad de organismos como las conchas de 

moluscos, crustáceos, exoesqueletos de artrópodos y pared celular de hongos (Nett, 

et al.,  2009). Por lo que en el medio ambiente puede resultar en una fuente de 

carbono y nitrógeno para los microorganismos (Nielsen y Sorensen, 1999). Se ha 
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demostrado que algunas bacterias del ambiente marino tienen la capacidad de 

degradar quitina, entre ellas el género Streptomyces (Han et al., 2009), Alteromonas 

(Tsujibo et al., 1993; Orikoshi et al., 2005), Microbulbifer (Howard et al., 2003), 

Moritella (Stefanidi y Vorgias 2008), Salinivibrio (Aunpad y Panbangred 2003) y Vibrio 

(Suginta, 2007; Hirono et al., 1998; Colwell, 1970; Li y Roseman 2004; Meibom et al., 

2004; Keyhani y Roseman 1999; Bassler et al., 1991; Svitil et al., 1997; Itoi et al., 

2007; Wortman et al., 1986; Somerville y Colwell 1993). En particular, estudios han 

demostrado que actinobacterias como Streptomyces rimosus presentan enzimas 

quitinolíticas con actividad antifungal contra cepas fitopatógenas del género 

Alternaria sp. y Fusarium sp. (Brzezinska et al., 2013).  

 

Los análisis genómicos de metabolismo primario de las cepas de 

Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027 demostraron la presencia de genes de 

degradación de quitina (Fig. 4). En particular la cepa de Micromonospora sp. LOL-

027 tuvo una constante de crecimiento mayor al agregar 50% de quitina al medio de 

cultivo a diferencia del medio control A1 que tenía 100% almidón (Tabla VI, Fig. 6). 

Cabe mencionar que una de las principales actividades de la Laguna Ojo de Liebre 

es la acuacultura de moluscos (simec.conanp.gob.mx) y se ha estimado que las 

ballenas grises que llegan cada año consumen anfípodos presentes en el sedimento 

(Caraveo-Patiño y Soto, 2005) lo cual nos indica la presencia de gran cantidad de 

residuos de quitina disponible para los microorganismos que habitan el bentos. Cabe 

mencionar que el género de Micromonospora sp. fue aislado en todas las estaciones 

del muestreo de la Laguna Ojo de Liebre en 2017 y 2018, a diferencia del género 
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Actinomadura sp. que solo fue recuperado de dos estaciones en la parte más cercana 

a la boca (Zamora et al., 2022). Las cepas de Actinomadura sp. (LOL-011 y LOL-016) 

analizadas en este estudio no presentaron la presencia de genes de degradación de 

quitina en el análisis de metabolismo primario.  

 

Se ha demostrado que la quitina induce la producción de compuestos de tipo 

antibiótico, lo cual pudiera ser útil para competencia efectiva de los microorganismos 

que habitan dicho nicho, en este caso las cepas de Micromonospora sp. que habitan 

la Laguna Ojo de Liebre. A pesar de observar una diferencia de crecimiento con la 

adición de quitina al medio de cultivo con las cepas de Micromonospora sp. (LOL-025 

y LOL-027), no fue posible realizar extracciones químicas de los productos químicos 

producidos, por lo que se recomienda realizar dichos análisis para observar si existe 

una diferencia en la producción de metabolitos. Este tipo de análisis nos daría 

evidencia de lo que se ha observado en otras bacterias, en donde la adición de quitina 

a los medios de cultivo ha estimulado la producción de los antibióticos geldanamicina 

en Streptomyces melanosporofaciens, y de andrimid en Vibrio coralliilyticus 

(Clermont et al., 2010; Wietz et al., 2011). Cabe destacar que medios de cultivo sólido 

con exoesqueleto de camarón (principalmente quitina y quitosano) también ha 

inducido la producción de compuestos bioactivos en cepas de Pseudonocardia 

carboxydivorans inhibiendo cepas patógenas de Staphylococcus aureus (Setiawan 

et al., 2021).  
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Análisis genómicos de metabolismo secundario en cepas de 

Micromonospora han demostrado la presencia de genes para la expresión de 

antibióticos, degradación de quitina y sideróforos; compuestos que pudieran 

contribuir a la defensa de organismos hospederos de este tipo de cepas o sí mismas 

(Carro et al., 2018). Además, las cepas de Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027 

han presentado actividad anticancerígena contra diferentes líneas celulares de 

cáncer (Zamora et al., 2022); lo cual puede deberse a la gran diversidad de rutas que 

presentaron en los análisis de antiSMASH (Fig. 10). Análisis genómicos de 50 cepas 

de Micromonospora demostraron que este género presenta BGCs (con un rango de 

7-13 BGC y un máximo de 28 BGC en 4 cepas) (Hifnawy et al., 2020). En 

comparación, las cepas Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027 analizadas en el 

presente estudio, presentan hasta 30 BGCs demostrando el potencial de este género 

para producir una gran cantidad de metabolitos secundarios (Fig. 10).  

 

En particular la cepa Micromonospora sp. LOL-025 mostró la mayor cantidad 

de BGC asociados a policétidos tipo 1 (PKS1), el cual es un grupo común y de los 

más abundantes en diferentes especies del género Micromonospora (Hifnawy et al., 

2020). Además se observó la presencia de BGC asociados a macrólidos como 

aculeximycin y sporolide, que ya han sido reportados por su actividad antibiótica y 

antiviral en actinobacterias raras como Kutzneria sp. y Salinispora tropica (Al-Fadhli 

et al., 2022; Dineshkumar et al., 2014). Cabe destacar que el genoma de 

Micromonospora sp. LOL-027 también presentó la presencia de un BGC asociado a 

sporolide con un 51% de similitud y un 57% de similitud con el BGC de PKS1 de 
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macrotermycins (Tabla VIII), que han sido aisladas originalmente de la cepa de 

Amycolatopsis sp. presentando actividad antibacteriana contra el patógeno humano 

Staphylococcus aureus y actividad antifúngica (Benndorf et al., 2018). 

 

Otro compuesto que se ha reportado con actividad antibiótica es la 

livipeptina, el cual es producido por un BGC de tipo NRPS, y se identificó en el 

genoma de Micromonospora sp. LOL-025 con un 100% de similitud (Tabla VIII). 

Aunque inicialmente el BGC de livipeptina fue encontrado en el genoma de 

Streptomyces lividans (Cruz-Morales et al., 2013), Carro y colaboradores (2018), 

encontraron este BGC en los genomas de Micromonospora peucetia y 

Micromonospora echinofusca. Además, los genomas de Micromonospora sp. LOL-

025 y LOL-027 presentaron dos rutas asociadas a la síntesis de lazo péptidos (Fig. 

10), los cuales han sido conocidos por su potencial anticancerígeno y antimicrobiano 

en diferentes cepas de actinobacterias como Streptomyces griseoflavus (Potterat et 

al., 1994), Rhodococcus sp. (Iwatsuki et al., 2006), Streptomyces leeuwenhoekii 

(Elsayed et al., 2015), Actinokineospora spheciospongiae (Takasaka et al., 2017), 

Planomonospora sphaerica (Kodani et al., 2017). Debido al bajo porcentaje de 

similitud (<10%) de estas rutas de lazo péptidos en nuestros genomas con lo 

conocido en las bases de datos, estas rutas pudieran representar una nueva fuente 

de nuevos compuestos con potencial anticancerígeno y/o antibiótico.  
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Un compuesto comúnmente producido por bacterias, hongos y plantas son 

los sideróforos, que son agentes quelantes del hierro y que han mostrado una gran 

diversidad de actividades biológicas (Wang et al., 2014; Cruz-Morales et al., 2017). 

En particular se ha reportado la producción de los sideróforos Desferrioxamine en 

una gran cantidad de cepas de Streptoymyces sp. (Challis y Ravel, 2000), Salinispora 

sp. (Roberts et al., 2012) y Micromonospora provocatoris (Abdel-Mageed et al., 

2021). Los genomas de Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-025 presentan una ruta 

de BGC relacionada con el sideróforo Desferrioxamine E (Fig.10). Dicha ruta pudiera 

ser expresada por las cepas de Micromonospora sp. en condiciones naturales de la 

Laguna Ojo de Liebre, ya que se han reportado concentraciones de no 

enriquecimiento de hierro en los sedimentos de la Laguna (Valdivieso-Ojeda et al., 

2021). 

 

El genoma Micromonospora sp. LOL-025, mostró similitud de arriba del 50% 

con el BGC de SapB (Tabla VIII), el cual ha sido encontrado en diferentes cepas de 

Micromonospora sp. y Streptomyces sp., y que está asociado con procesos de 

morfogénesis que ayuda en la protusión elevada de hifas aéreas (Carro et al., 2018, 

Arulprakasam et al., 2021). Cabe mencionar que las cepas de Micromonospora sp. 

LOL-025 y LOL-027 no presentaron en cultivo sólido hifas aéreas, pero sí se observó 

la producción de esporas negras a medida que envejecía el cultivo. Aunque se 

desconoce la estructura precisa de los pigmentos de esporas, hay estudios que 

reportan que su biosíntesis es catalizada por enzimas PKS de tipo II (Lee et al., 2005). 

Análisis genómicos revelaron un grupo de genes PKS de tipo II presente en los 



Comparación metabólica de actinobacterias aisladas de sedimento marino de la Laguna Ojo de Liebre 
 

 
48 

 

genomas de las cepas tipo (M. echinofusca y M. pattaloongensis) y en los genomas 

de Micromonospora sp. (LOL-025; LOL-027) (Fig. 10).  

 

En el análisis de metabolismo primario de las cepas de Actinomadura sp. se 

encontró que solo las cepas LOL-011 y LOL-016 mostraron la ruta de degradación 

de taurina. La taurina es un compuesto similar a un aminoácido que pertenece a los 

organosulfonatos naturales y que se conoce como fuente de energía para las 

bacterias marinas (Clifford et al., 2019; Cook y Denger, 2002). Estudios han reportado 

este compuesto disponible en el tejido de almejas, mesozooplancton y también 

producido por un gran número de algas (Webb y Johannes, 1967; Clifford et al., 2017; 

Lee et al., 1997; Pruski et al., 2000; Amin et al., 2015; Tevatia et al., 2015). La 

contribución de asimilación de taurina por bacterias heterótrofas varía de 21% en 

zonas epipelágicas y 16% en zonas batipelágicas (Clifford et al., 2019). Además, se 

tiene reportado que en general los compuestos organosulfonatos representan entre 

el 20-40% de la materia orgánica azufrada de sedimentos marinos (Vairavamurthy et 

al., 1994). De ahí que este compuesto al igual que la quitina haya sido de nuestro 

interés, ya que nuestras cepas fueron aisladas de sedimentos marinos de la Laguna 

Ojo de Liebre, que contiene alta concentración de mesozooplancton como anfípodos 

y la gran cantidad de moluscos en el bentos (Caraveo-Patiño y Soto, 2005). Por lo 

que podemos inferir que las actinobacterias de sedimento marino de la Laguna tienen 

la disponibilidad de taurina en su medio natural. En medio de cultivo enriquecido con 

taurina, la cepa Actinomadura sp. LOL-011 mostró una mayor tasa de crecimiento 

que en el medio control (1.0730) (Fig. 7). Además, en ambas cepas se observa un 
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aumento en el crecimiento en el día 8 con los medios con taurina, a diferencia del 

medio control A1. En particular, para el octavo día, la cepa Actinomadura sp. LOL-

011 en el medio taurina 100% creció 8.5% más que en el medio control y en el medio 

taurina 50% creció 2% más que el medio control. Para la cepa Actinomadura sp. LOL-

016 tanto en el medio taurina 100% y taurina 50% creció 7% más que en el medio 

control (Fig. 7). 

 

Aunque en el presente estudio no fue posible realizar extracciones químicas 

de los cultivos con los medios de taurina, se sugiere que se realicen dichos análisis 

de los metabolitos producidos en los diferentes medios, para verificar si hubo un 

efecto en la producción de compuestos al adicionar taurina. Análisis de utilización de 

taurina en los medios de cultivo como única fuente de carbono, han demostrado la 

identificación de nuevas cepas de actinobacteria del género Marmicola sp. que tienen 

la capacidad de degradación de este compuesto (Tan et al., 2022). A pesar de que 

la taurina es un nutriente utilizado como medio de cultivo (Tan et al., 2022) no se 

tienen reportados estudios específicos en la producción de metabolitos secundarios.  

 

Análisis genómicos de metabolismo secundario de las cepas de 

Actinomadura sp. LOL-011 y LOL-016, detectaron 30 y 31 BGC, respectivamente 

(Fig. 9), lo cual resulta similar a lo encontrado para Actinomadura parvosata subsp. 

kistnae con 33 BGC detectados (Kusserow y Gulder, 2017) y con la cepa de 

Actinomadura graeca con 27 BGC (Tarantini et al., 2021), independientemente de la 
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localidad de la cual han sido aisladas estas cepas. Los dos genomas de 

Actinomadura sp. (LOL-011 y LOL-016) presentaron el BGC relacionado con la 

producción de Maduropeptin, el cual se reportó por primera vez en 1991 en la cepa 

Actinomadura madurae H710-49 (Hanada et al., 1991). Fue hasta 2007 cuando Van 

Lanen y colaboradores caracterizaron el BGC del compuesto en la cepa 

Actinomadura madurae ATCC 39144 mediante expresión heteróloga. Cabe destacar 

que se ha reportado que Maduropeptin presenta actividad antibiótica y 

anticancerígena (Hanada et al., 1991 y Zein y Schroeder, 1998) lo cual podría estar 

relacionado con la actividad anticancerígena presentada por las cepas Actinomadura 

sp. LOL-011 y LOL-016 (Zamora et al., 2022). 

 

Los genomas de Actinomadura LOL-011 y LOL-016, contienen genes 

relacionados a la biosíntesis de Venezuelina, previamente reportado para la cepa de 

Streptomyces sp. DUT11 (Xu et al., 2018) y para la cepa de Actinomadura graeca 

(Tarantini et al., 2021). Además, se encontró en ambas cepas de Actinomadura sp. 

LOL-011 y LOL-016 y las cepas tipo de Actinomadura rifamycini y Actinomadura 

cremea, el BGC relacionado con la producción de Ectoína con un 100% de similitud, 

Este BGC ha sido previamente reportado en distintos genomas de actinobacterias 

como Streptomyces chrysomallus (Prabhu et al., 2004), Actinomadura graeca 

(Tarantini et al., 2021), así como el genoma de Actinomadura rubrisoli (Ay, 2021). La 

Ectoína es un compuesto que es producido por una gran diversidad de 

microorganismos y que los protege contra el estrés osmótico extremo (Pastor et al., 

2010). En general una gran cantidad de microorganismos halófilos cuentan con el 
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BGC de la Ectoína que las ayuda a tolerar altas concentraciones de sal, incluyendo 

una gran variedad de géneros de actinobacterias como: Gorgonia, Rhodococcus, 

Nocardia, Mycobacterium, Amycolatopsis, Streptomyces, Nocardiopsis, 

Actinomadura, entre otros. (Widderich et al., 2014).  

 

Debido a que las cepas de Actinomadura han sido aisladas de la Laguna Ojo 

de Liebre, que es una laguna hipersalina, la presencia del BGC de la Ectoína afirma 

la importancia de su presencia en los genomas analizados. Cabe mencionar que este 

BGC solamente se encontró en los genomas de Actinomadura y no en los de 

Micromonospora, lo que sugiere que los mecanismos de protección contra el estrés 

osmótico son diferentes entre géneros. Se ha estudiado que existen diferentes 

mecanismos de halotolerancia en actinobacterias que ayudan a tener un balance de 

sales intracelular, lo cual protege la estructura de la célula (Valan Arasu et al., 2016). 

En los últimos años, las actinobacterias halófilas han ganado gran importancia ya que 

han logrado aislar una gran cantidad de compuestos con actividad antibiótica, 

antifúngica y antiviral (Manivasaga et al., 2014).  
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8. CONCLUSIÓN 
 

Se encontraron diferencias en el metabolismo primario entre los genomas de 

las cepas de Actinomadura y Micromonospora. En particular, los genomas de 

Actinomadura presentaron rutas metabólicas únicas para la degradación de taurina, 

sulfolactato y malonato; a diferencia de los genomas de Micromonospora que poseen 

rutas únicas de degradación de quitina, pirimidina, uracilo y trehalosa.  

 

Una ruta de interés en los genomas de Actinomadura es la degradación de 

taurina, componente que es utilizado por microorganismos de sedimento como fuente 

de carbono, nitrógeno, azufre y energía. Curvas de crecimiento de las cepas de 

Actinomadura suplementado con 1gr de taurina, mostró a la cepa Actinomadura sp. 

LOL-011 con una constante de crecimiento mayor que el medio control (A1). Además, 

las dos cepas de Actinomadura sp. LOL-011 y LOL-016 mostraron un mayor volumen 

empacado al día 8 de crecimiento, comparado con el medio A1.  

 

La quitina fue otra ruta metabólica de interés encontrada en los genomas de 

Micromonospora sp. Debido a que la quitina es uno de los principales polímeros de 

los sedimentos marinos, podemos inferir que la presencia de este componente tiene 

beneficios a los microorganismos que puedan degradarlo como lo son las cepas de 

Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027 de este estudio. Curvas de crecimiento 
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adicionando quitina mostró una mayor tasa de crecimiento para la cepa 

Micromonospora sp. LOL-027. 

 

Se encontraron diferencias en el metabolismo secundario entre los genomas 

de Actinomadura y Micromonospora. Los genomas de Actinomadura sp. LOL-011 y 

LOL-016 presentaron en promedio 31 grupos de genes biosintéticos (BGC), a 

diferencia de 29 BGC en promedio para los genomas de Micromonospora. Los grupos 

de genes biosintéticos (BGC) en los genomas analizados fueron terpenos, y 

policétidos. Del total de BGC que se predicen para los genomas de Actinomadura sp. 

solamente tres presentan un porcentaje de similitud de 50% con los reportados en 

las bases de datos. Para el caso de los genomas de Micromonospora sp. son 6 BGC 

los que presentan un porcentaje de similitud mayor del 50% con los reportado en las 

bases de datos. Esto demuestra el gran potencial de rutas metabólicas que presentan 

ambos géneros estudiados para la producción de nuevos compuestos con actividad 

antibiótica y/o anticancerígena.  

 

Los genomas de Actinomadura sp. LOL-011 y LOL-016 presentaron la 

presencia de un BGC relacionado con la Ectoína, un compuesto utilizado por diversos 

microorganismos halófilos para protegerlas contra el estrés osmótico. Al ser bacterias 

que viven en una laguna hipersalina se corrobora la presencia de este tipo de rutas 

para la protección ante altas salinidades.  
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Los genomas de Micromonospora sp. LOL-025 y LOL-027 presentaron la 

presencia de un BGC relacionado con la Desferrioxamine E, un compuesto que les 

ayuda a poder incorporar hierro como un metal indispensable implicado en diversos 

procesos celulares, de estrés oxidativo y respiración celular.  

 

Con el análisis del metabolismo primario, se logró modificar el medio control 

para lograr medios específicos para cada género analizado (Actinomadura y 

Micromonospora) en los cuales se logró observar un mayor crecimiento celular en los 

medios modificados, que en el medio control. Además, el análisis de metabolismo 

secundario reveló que solamente el 10% de las rutas metabólicas presentan al menos 

un 50% de similitud con lo que está reportado en las bases de datos. Asimismo, los 

genomas analizados tienen BGC que no se encuentran en las bases de datos. Por lo 

que el analizar el metabolismo secundario de genomas bacterianos de lugares poco 

explorados, como la Laguna Ojo de Liebre, existe un gran potencial de descubrir un 

gran porcentaje de BGC que pudieran expresar nuevos compuestos químicos.  
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