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1. RESUMEN

El deterioro de cultivos agricolas, causado por fitopatdégenos, representa una
amenaza para la seguridad alimentaria mundial y la estabilidad econémica de los
productores. Este problema se ha abordado con practicas agricolas convencionales
como la aplicacion intensiva de biocidas y fertilizantes quimicos sintéticos; sin embargo,
esto genera efectos colaterales que incluyen la aparicion de cepas microbianas
multirresistentes, la pérdida de la fertilidad en los suelos, la contaminacion persistente,
y los riesgos latentes para la salud humana por la acumulaciéon de residuos. Dadas
estas circunstancias, surge la necesidad de migrar hacia el control biolégico como una
alternativa sostenible. El género Streptomyces sobresale como una de las alternativas
mas eficientes, debido a sus caracteristicas biologicas, las cuales le permiten
establecer interacciones benéficas en las inmediaciones de la raiz. En este trabajo se
exponen dos mecanismos relevantes a este ambito: la produccién de antibidticos y de
sideroforos. Ambos se sustentan en la capacidad para coordinar la produccion de
antibidticos mediante Clusteres de Genes Biosintéticos (BGCs) estrictamente
regulados. El conocimiento actual revela que Streptomyces spp. tiene la capacidad de
producir una vasta diversidad de compuestos antimicrobianos con amplios rangos de
accion. De la misma forma, secretan sideroforos de alta afinidad, capaces de atraer el
hierro férrico insoluble para evitar la captacion de este cofactor por fitopatéogenos, a la
vez que optimizan la nutricion mineral de la planta, e inducen su inmunidad sistémica.
No obstante, se evidencian inconvenientes en la eficacia de estos metabolitos en los
ensayos controlados y posterior aplicacion en campo, debido a factores abidticos y
bidticos que comprometen la estabilidad de estos compuestos. Para superar estas
limitaciones, la integracion actual de herramientas émicas y la biologia de sistemas
proporciona una base para el disefio de bioinoculantes estables, guiando la
manipulacion metabdlica y la formulaciéon de consorcios sinérgicos reproducibles para

una agricultura sustentable.

Palabras clave: antibidticos, bioinoculantes, biocontrol, sideréforos, Streptomyces



2. ABSTRACT

Deterioration of agricultural crops caused by phytopathogens poses a threat to
global food security and the economic stability of producers. This problem has been
addressed with conventional agricultural practices such as the intensive application of
biocides and synthetic chemical fertilizers. However, this generates side effects
including the emergence of multidrug-resistant microbial strains, loss of soil fertility,
persistent contamination, and latent risks to human health due to the accumulation of
residues. Thus, there is a need to shift towards biological control as a sustainable
alternative. The genus Streptomyces stands out as one of the most efficient
alternatives due to its biological characteristics, which allow it to establish beneficial
interactions in the vicinity of the plant root. This work presents two mechanisms
relevant to this area: the production of antibiotics and siderophores. Both are based on
the ability to coordinate antibiotic production through strictly regulated Biosynthetic
Gene Clusters (BGCs). Current knowledge reveals that Streptomyces spp. has the
capacity to produce a vast array of antimicrobial compounds with broad spectrums of
activity. Similarly, it secretes high affinity siderophores capable of attracting insoluble
ferric iron to prevent the uptake of this cofactor by phytopathogens, while
simultaneously optimizing plant mineral nutrition and inducing systemic immunity.
Nevertheless, limitations in the efficacy of these metabolites have been observed in
controlled trials and subsequent field applications due to abiotic and biotic factors that
compromise the stability of these compounds. To overcome these limitations, the
current integration of omics tools and systems biology provides a foundation for the
design of stable bioinoculants, guiding metabolic manipulation and the formulation of

reproducible synergistic consortia for sustainable agriculture.

Keywords: antibiotics, bioinoculants, biocontrol, siderophores, Streptomyces



3. INTRODUCCION

Los fitopatdgenos son responsables de enfermedades que afectan a cultivos de
gran importancia, como cereales, leguminosas, frutas, hortalizas, entre otros (Agrios’
Plant Pathology, 2024). Estas enfermedades comprometen el rendimiento de los
cultivos y generan consecuencias econémicas para los productores y, por ende, la
cadena agroalimentaria (Mulungu, 2024). A su vez esto compromete la seguridad
alimentaria y la estabilidad social, en especial, en regiones dependientes de la

agricultura (McDonald & Stukenbrock, 2016).

Para el estudio y control de fitopatdgenos, se realiza aislamiento e identificacion
del patégeno a través de técnicas microbioldgicas, ensayos de patogenicidad,
evaluaciones in vivo e in vitro, técnicas moleculares y analisis epidemioldgicos de las
enfermedades (P. Kumar et al., 2016). En la practica agricola, los fitopatdgenos son
tratados con plaguicidas quimicos que se aplican de forma preventiva para reducir la
incidencia de las enfermedades (Ayilara et al., 2023). Aunque estos compuestos
aumentan la productividad de los cultivos, su uso masivo favorece la apariciéon de
resistencia en los fitopatdgenos, perdura su presencia en los suelos, tiene efectos
negativos sobre la biodiversidad de los ecosistemas, y existen riesgos en la salud
humana asociados a residuos (Ahmad et al., 2024; Quarcoo et al., 2014). Muchos
plaguicidas demuestran eficacia limitada a corto plazo y se necesitan aplicaciones
repetidas, lo que incrementa el impacto ambiental (Tudi et al., 2021). Por esta razén,
se impulsa la busqueda de alternativas sostenibles, como el control biolégico basado

en microorganismos del suelo, que también mejoren el rendimiento de los cultivos.

Entre los microorganismos empleados con este proposito destacan las
actinobacterias. Esta categoria esta conformada por bacterias Gram positivas con alto

contenido de G+C, comunes en el suelo y de distribucion ubicua (Morin et al., 2025).



Se caracterizan por su crecimiento filamentoso y la formacion de micelio, asi como su
diversidad metabdlica, lo que les permite producir una gama de compuestos quimicos
(Hamedi et al., 2017). Dentro de este filo, el género Streptomyces destaca por su
capacidad de sintesis de metabolitos especializados, con mas de 10000 compuestos

bioactivos reportados a la actualidad (Al-shaibani et al., 2021).

Diversas cepas de Streptomyces poseen capacidades multifuncionales como
agentes de control biolégico y promotores del crecimiento vegetal (PGP). Estos
microorganismos producen metabolitos con accién antifungica, sideréforos y enzimas
hidroliticas (Chen et al., 2021), y su eficacia depende de interacciones con el
microbioma edafico nativo (Sun et al., 2025). Se ha documentado la aplicacion directa
de cepas de Streptomyces, el uso de metabolitos purificados, los extractos de los
metabolitos en crudo (Du et al., 2022; Lopez-Reyes et al., 2024), o la integracion en
manejos agricolas sostenibles para fortalecer el microbioma del suelo. Las ventajas de
este enfoque incluyen la multifuncionalidad de las cepas, baja toxicidad ambiental y
bajo riesgo de desarrollo de resistencia en patdégenos; mientras que las limitaciones
sefalan la dependencia de las cepas a las condiciones ambientales, la inestabilidad en
las formulaciones, los altos costos de escalado industrial y la complejidad regulatoria

de los metabolitos de interés (Kaari et al., 2022; M. Wang et al., 2022).

Existen investigaciones previas que abordan el uso de actinobacterias en
control de fitopatdégenos, aunque la mayoria se concentra en paises como Peru, México
y Brasil. Varios estudios han demostrado el potencial de actinomicetos de la rizosfera,
particularmente Streptomyces, como agentes de control biolégico de fitopatégenos de
importancia agricola como Fusarium spp., Rhizoctonia solani, Phytophtora infestans,
Lasiodiplodia spp. y Pectobacterium carofovorum, a través de la produccion de
metabolitos bioactivos con efecto antagonista (Caro Castro et al., 2019). Hay reportes

de resultados similares en otros paises, donde actinomicetos aislados de cultivos como



papa y manzano inhiben a hongos fitopatégenos del suelo (Castillo, 2005; Pérez Rojas
et al., 2015; Pérez-Corral et al., 2017). En Brasil, Fialho de Oliveira et al. (2010) aislaron
cepas de Streptomyces de plantas de tomate para probar su actividad contra varios
patégenos fungicos y bacterianos. En Ecuador, se mencionan estudios de antagonismo
en cacao y de PGP en maiz (Abasolo-Pacheco et al., 2025; Miquinga & Abasolo, 2024).
No obstante, hay diversos estudios en otros agentes de control biolégico como Bacillus
spp. y Trichoderma spp., por lo que se ve la falta de aplicacion en campo de

actinomicetos nativos.

Aunque se ha documentado la capacidad de Streptomyces para el control
bioldgico de fitopatégenos y la promocion del crecimiento vegetal, aun no se conoce la
identidad y funcion de muchos metabolitos especializados predichos, ni se comprenden
los mecanismos moleculares de induccién de resistencia en plantas o la dinamica de
colonizacién en condiciones de campo (Armin et al., 2021; Ramarajan et al., 2024).
Esto es importante para saber cémo se modulan las capacidades de estos
microorganismos en respuesta a sefales ambientales y microbianas, asi como para la

integracion de consorcios microbianos.

Este trabajo busca detallar las rutas biosintéticas especificas de sideroforos y
antibidticos en cepas de Streptomyces con potencial de control biolégico. Esto
permitiria avanzar hacia la optimizacion de produccion de metabolitos, el disefio de
estrategias de formulacion efectivas y la prediccion del comportamiento de las cepas
en campo, aspectos que estan desconectados por el conocimiento incompleto sobre la
sincronizacion de la sintesis de sideroforos y la produccion de antibiéticos. La mayoria
de estudios se centran en caracterizaciones fenotipicas o gendmicas, y pocas integran
aproximaciones multi-dmicas que capturan la dinamica de estas rutas bajo condiciones

de estrés biodtico.



La compresion de las rutas biosintéticas de siderdforos y antibidticos permitiria
desarrollar un disefio racional de bioinoculantes de alta eficacia y estabilidad desde la
identificacion de cepas promisorias. Actualmente, la aplicacion de estos controladores
biolégicos esta limitada por la variabilidad en su desempefio; y esto se debe a la falta
de conocimiento de la regulacién y coordinacion de metabolitos especializados bajo
competencia microbiana y estrés ambiental (Sun et al., 2025). Adicionalmente, esta
informacion facilitaria la optimizacién de medios de fermentacion para incrementar la
produccion de compuestos bioactivos especificos en donde la limitacion de rendimiento
no permite un escalado industrial (Ramarajan et al., 2024). También, posibilitaria
estrategias de manejo integrado que aprovechen la capacidad de Streptomyces para
suprimir patégenos por medio de multiples mecanismos, por lo que se obtendria una
alternativa sostenible de bajo riesgo de resistencia en contraste con plaguicidas

quimicos convencionales (Goudjal et al., 2016).



4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar las implicaciones para el control biolégico de fitopatdgenos de las rutas
biosintéticas de sideréforos y antibidticos producidos por especies del género

Streptomyces, mediante revision critica de literatura cientifica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sistematizar la informacién de las principales rutas biosintéticas de sideroforos y
antibioticos en Streptomyces spp. mediante una revision de articulos cientificos de

los ultimos 15 afios.

o Discutir la relacion entre los mecanismos de regulacion de las rutas biosintéticas y
la aplicacion de Streptomyces como control biolégico mediante el contraste de

estudios gendmicos, transcriptomicos y metabolémicos.



5. DESARROLLO TEORICO

5.1 FUNDAMENTOS DEL CONTROL BIOLOGICO Y DEL GENERO
STREPTOMYCES

5.1.1 Fitopatoégenos y limitaciones del control quimico

Los fitopatdgenos se definen como agentes bidticos transmisibles que interrumpen
el metabolismo normal de una planta, y que provocan alteraciones fisioldgicas continuas
en las células vegetales (Agrios’ Plant Pathology, 2024; Olalekan Shittu et al., 2019). En el
contexto agricola, los fitopatdgenos de mayor relevancia incluyen hongos bibtrofos y
necroétrofos, bacterias, oomicetos, virus y nematodos (Doehlemann et al., 2017; Kamoun
et al.,, 2015; Syed Ab Rahman et al., 2018). Para colonizar al hospedador, estos
organismos utilizan mecanismos que incluyen la secrecidon de enzimas que degradan la
pared celular, la sintesis de toxinas y efectores que anulan la inmunidad vegetal, y la
diferenciacion de estructuras mecanicas, como los apresorios, para la penetracion directa

de los tejidos vegetales (Pontes et al., 2020; van der Does & Rep, 2017).

Las enfermedades causadas por fitopatégenos generan pérdidas econdmicas
estimadas en mas de 220 mil millones de ddélares anuales, por lo que amenazan la
seguridad alimentaria global (Anand & Rajeshkumar, 2022; Islam et al., 2024; Madhushan
et al., 2025). No obstante, se ha demostrado que estos agentes también modulan los
ecosistemas, de forma que moldean la sucesién de comunidades y las invasiones
bioldgicas (Chen & Nan, 2015). Histéricamente, el control de fitopatdgenos se ha basado
en el uso de fungicidas y bactericidas sintéticos, cuyos mecanismos de accion comprenden
la inhibicidn de la respiraciéon mitocondrial, la irrupcion en la biosintesis de ergosterol o en
la division celular del patégeno (Baibakova et al., 2019; Gikas et al., 2022; Miller et al.,

2022).



Pese a su eficacia, el uso intensivo de agroquimicos sintéticos presenta limitaciones
criticas. Esto se debe a la presién de seleccion constante que induce resistencia
microbiana, la alta persistencia ambiental que provoca la contaminacion de acuiferos y
suelos, y una preocupante toxicidad no objetivo que afecta a organismos polinizadores, a
la microbiota del suelo y a la salud humana (Devi et al., 2022; Elumalai et al., 2025; Mancini
et al., 2019; Sanchez-Bayo & Tennekes, 2015). Como consecuencia, las regulaciones
internacionales, tales como las restricciones de la Unién Europea sobre neonicotinoides y
la prohibicién del clorpirifés, se han endurecido; y han aumentado los debates del uso del
glifosato en diversas regiones debido a sus riesgos neurotéxicos y ambientales
(Buonsenso, 2025; Demortain, 2021; Klingelhéfer et al., 2022; Mancini et al., 2019; Martins-
Gomes et al., 2022). Ante la creciente evidencia de cepas multirresistentes en patégenos
emergentes que superan la eficacia de los tratamientos actuales, se ha incentivado la
transicion hacia el concepto de Manejo Integrado de Plagas (MIP), que incluye el uso de
microorganismos productores de metabolitos bioactivos (Prabhu et al., 2025) en forma de
bioinoculantes, y que se ha visto que es la alternativa mas viable para restaurar la
supresividad natural de los suelos (capacidad para resistir enfermedades en las plantas) y

lograr un control fitosanitario especifico, biodegradable y sostenible.

5.1.2 Bioinoculantes

Un bioinoculante es una formulacién basada en microorganismos vivos que, al
aplicarse a semillas o suelo, colonizan la rizésfera y promueven el crecimiento vegetal
(Mahanty et al., 2017; Suman et al., 2022). A diferencia de los biopesticidas, que se
enfocan en la eliminacion de plagas, y de los biofertilizantes, que se centran en el
suministro de nutrientes, los bioinoculantes integran mecanismos directos e indirectos para
optimizar la fisiologia de la planta, por lo que son de caracter multifuncional (Kumar et al.,

2025; Maitra et al., 2021; T. Niu et al., 2026). Los principales tipos incluyen bacterias
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promotoras del crecimiento vegetal (PGPR), hongos micorrizicos arbusculares (HMA) y

microorganismos fijadores de nitrégeno (Parween et al., 2017; Poppeliers et al., 2023).

Ante el control quimico, los bioinoculantes poseen ventajas que radican
principalmente en la especificidad de accion y su reducido impacto ambiental. A diferencia
de los pesticidas sintéticos, los agentes bioldgicos utilizados como bioinoculantes son
biodegradables, no dejan residuos téxicos en los tejidos vegetales y minimizan o eliminan
por completo el riesgo de toxicidad no objetivo (Elnahal et al., 2022; Karnwal et al., 2023;
Sisodia et al., 2024). Aparte, los microorganismos inoculados pueden llegar a establecer
una relacion simbidtica o asociativa duradera con la planta, induciendo resistencia
sistémica y proporcionando proteccion adaptativa de forma prolongada (Arora & Mishra,
2024; Chaudhary & Shukla, 2019), algo que los compuestos quimicos convencionales no

mantienen tras su aplicacion inicial.

Por otro lado, la implementacién de los bioinoculantes enfrenta desafios
sustanciales como la variabilidad de su eficacia en condiciones de campo, donde el cambio
en los factores bidticos (competencia con microorganismos nativos) y abioticos (pH o
temperatura) pueden limitar el establecimiento de los microorganismos afadidos
(Cardenas-Flores et al., 2025; Orozco-Mosqueda et al., 2021). Para superar estas
limitaciones, un microorganismo debe demostrar alta capacidad de colonizacion radicular,
estabilidad genética bajo estrés ambiental y rapidez de crecimiento para ocupar nichos
ecolégicos antes que el patégeno (Dukare et al., 2021; Pirttila et al., 2021; S. R. Singh et
al., 2013). Resulta imperativo, por tanto, que los microorganismos carezcan de potencial
patogénico para el ser humano y el ecosistema. Finalmente, el microorganismo o consorcio
debe exhibir compatibilidad con las practicas agricolas existentes y poseer atributos de
resiliencia fisioldgica o estados de latencia metabdlica (Chaudhary et al., 2020; Monica et
al., 2025), tales que garanticen la viabilidad celular a través de procesos de formulacion

industrial y alarguen su vida de anaquel en condiciones comerciales.
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Los bioinoculantes ejercen control biologico mediante la combinacion de
mecanismos directos e indirectos que fortalecen al hospedero y alteran el potencial de
dafo del fitopatdégeno. Entre los mecanismos directos se detallan el antagonismo por
antibiosis, la produccién de enzimas liticas para degradacion de paredes celulares
fungicas, y la competencia por nutrientes y espacio fisico en la rizosfera (Boro et al., 2022;
Stenberg et al., 2021). Por otra parte, los mecanismos indirectos incluyen la induccién de
resistencia sistémica, activando las vias de sefalizaciéon de defensa de la planta previo al
ataque del patdogeno (Rasool et al., 2025). En este contexto, la eficacia del control biologico
esta supeditada a la sintesis y secrecion de metabolitos secundarios. Los sideréforos, por
ejemplo, secuestran el ion férrico del entorno para limitar la disponibilidad de estos para
los patdgenos (Shahwar et al., 2023), mientras que los antibidticos de amplio espectro son
antimicrobianos naturales que reducen las poblaciones infectivas en el suelo (Silva et al.,

2022).

Dentro de este panorama, el género Streptomyces se sitia como uno de los
candidatos mas prometedores y estudiados debido al extraordinario potencial metabdlico
que presenta. Estas actinobacterias son responsables de la produccion de
aproximadamente el 70% de los antibidticos de origen natural utilizados en la actualidad,
ademas de poseer una capacidad para colonizar habitats diversos y formar esporas
resistentes a condiciones de estrés ambiental (Donald et al., 2022). Su eficacia en el
manejo integrado no solo radica en la secrecion de metabolitos antifungicos y
antibacterianos, sino también en el rol como bacterias promotoras de crecimiento vegetal
(PGPB) visto en varias cepas, en donde facilitan la solubilizacion de fosfatos y la
produccion de fitohormonas (Allaga et al., 2020; Boukhatem et al., 2022; Kirubakaran et
al., 2024; Silva et al.,, 2022). Consecuentemente, Streptomyces spp. constituye un
repertorio gendémico y quimico complejo cuya actividad biolégica mitiga la incidencia de

enfermedades y potencia el desarrollo del hospedero. Esta capacidad de respuesta
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multifactorial cumple con la demanda de propuestas de bajo impacto ecosistémico y

eficiencia técnica propias de la transicién hacia bioinsumos sostenibles.

5.1.3 Multifuncionalidad de Streptomyces en la rizésfera

El género Streptomyces desempefia roles ecoldgicos polifacéticos en la rizésfera,
donde actua como simbionte facultativo con capacidad de colonizacién endofitica, sumado
a que participa en la degradacion saprofitica de polimeros organicos complejos (Romano-
Armada et al., 2020; Shepherdson et al., 2023). En asociacion con las plantas, establece
una barrera biolégica defensiva a través de la colonizacion de los tejidos vegetales, donde
ejerce una exclusion competitiva por nichos ecoldgicos y recursos nutricionales frente a
fitopatdégenos (Khan et al., 2023; Pacios-Michelena et al., 2021; Vurukonda et al., 2018).
Complementario a su actividad antagonica, estos actinomicetos participan en el ciclaje
biogeoquimico de nutrientes mediante la solubilizaciéon de fosfatos, el metabolismo del
nitrégeno y la biosintesis de fitohormonas (Chouyia et al., 2022), lo cual modula la

arquitectura radicular para maximizar la absorcién hidrica y mineral.

La interaccion con las raices inicia por un proceso de quimiotaxis, donde las
esporas y filamentos de Streptomyces responden a sefiales quimicas especificas
presentes en los exudados radiculares (Worsley et al., 2021). Esta asociacion no solo
facilita la entrega directa de metabolitos bioactivos a la planta, sino que también permite a
Streptomyces percibir y responder a las sefiales de estrés vegetal, coordinando la
expresion de genes biosintéticos (Ly et al., 2026; Z. Yang et al., 2023; H. Zhang et al.,
2023). Ademas, evidencia reciente indica que esta multifuncionalidad no siempre depende
del antagonismo directo, sino de la interaccién con taxones del microbioma nativo que
actuan como inductores metabdlicos (Gao et al., 2025). Esta coordinacion interespecifica
indica la eficiencia de Streptomyces para integrarse y responder a las sefiales quimicas de

la comunidad microbiana residente.
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La plasticidad metabdlica del género Streptomyces permite la sintesis de una vasta
diversidad de metabolitos secundarios con funciones altamente especializadas, desde
compuestos con actividad citotoxica hasta moléculas de sefalizacion intercelular. Los
antibioticos constituyen el grupo mas estudiado de metabolitos, los cuales tienen
mecanismos que incluyen la inhibicion de la sintesis de pared celular, la disrupcion de
membranas o la interferencia en la traduccion proteica del patogeno (Alam et al., 2022;
Hwang et al., 2014). Adicionalmente, producen sideréforos de alta afinidad, cuya funcion
es secuestrar el hierro disponible en el entorno radicular, para de esta manera limitar el
crecimiento de microorganismos competidores por inanicion mineral (Wang & Li, 2025;
Wang et al., 2014). Entre los recientes avances sobre los sideréforos, se ha demostrado la
coeliquelina quela el hierro disponible, provocando una deficiencia nutricional que interfiere
con reguladores maestros del desarrollo en microorganismos competidores para

sensibilizar a estas células a la infeccién por fagos liticos (Zang et al., 2025).

La multifuncionalidad del género Streptomyces se sustenta en la capacidad de
cepas individuales para producir metabolitos diversificados que operan simultaneamente
en la rizosfera. S. coelicolor y S. hygroscopicus poseen genomas que codifican multiples
rutas biosintéticas para la produccidon concurrente de antibidticos policétidos como
rapamicina o actinorrodina, péptidos no ribosomales y sideroforos, y esto es visto en otras
especies del género (Calvo-Pefia et al., 2025). Esta coexistencia de metabolitos facilita la
adquisicion de nutrientes por la ventaja competitiva en nichos saturados. De la misma
manera, especies como S. lydicus y S. griseus secretan enzimas hidroliticas con la
biosintesis de compuestos volatiles y sideréforos para proteger al hospedero (Ayed et al.,
2021; Ghanem et al., 2022; Jones et al., 2019; Jones & Elliot, 2017). Por lo tanto, esta
capacidad intrinseca de sintetizar diversos compuestos bioactivos permite una respuesta
dinamica a las presiones del entorno, lo que asegura que el control biolégico dependa de

una red de interacciones bioquimicas.
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Justamente en este contexto, la multifuncionalidad de Streptomyces apoya a la
resiliencia de las poblaciones microbianas benéficas frente a las perturbaciones del
agroecosistema. La plasticidad metabdlica de este género contribuye a que las
comunidades microbianas mantengan su estabilidad funcional y capacidad de
recuperacion ante factores de estrés abidtico, para que, en conjunto, aseguren la supresion
de los microorganismos patégenos. Esta caracteristica, como un pardmetro ecoldgico,
garantiza que el efecto protector a su simbionte sea persistente en el tiempo; de esta forma,
la aplicacion de bioinoculantes se convierte en una estrategia de manejo sostenible que

fortalece la inmunidad colectiva del suelo.

5.1.4 Organizacion genética de las rutas de sintesis de metabolitos

La transicion de la multifuncionalidad fenotipica a su origen molecular requiere
comprender las rutas biosintéticas, definidas como secuencias coordinadas de reacciones
enzimaticas que transforman precursores primarios en metabolitos secundarios complejos
con actividad biologica (Risdian et al., 2019). Estas rutas son redes bioquimicas integradas,
que se equiparan a una maquina de ensamblaje continuo, donde cada paso determina la

estructura final y la funcion del compuesto bioactivo (Figura 1).

Enzima 1 Enzima 2

Reaccion 1 Reaccion 2

Sustrato Producto
inicial final
Figura 1. Representacion esquematica de una ruta metabdlica lineal. Se muestra el flujo
secuencial de una ruta metabdlica, donde el sustrato inicial es transformado sucesivamente por la acciéon

de enzimas especificas (Enzima 1, 2 y 3). Cada reaccion intermedia modifica la estructura molecular del
sustrato hasta obtener el producto final.

En el género Streptomyces, estas rutas presentan una arquitectura genomica
distintiva que se conoce como Clusteres de Genes Biosintéticos (BGCs). Estos son grupos

de genes localizados fisicamente de forma contigua que codifican para todas las funciones
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necesarias de una ruta especifica (Choudoir et al., 2018; G. Niu et al., 2016). Los BGCs
contienen genes para las enzimas nucleares que ensamblan los sustratos béasicos, genes
para enzimas de modificacion que refinan los intermediarios y genes de transporte para la
exportacion del producto final (Ji et al., 2024; Vicente et al., 2018). Esta organizacion fisica
facilita la transferencia horizontal de rutas completas y permite la regulacion estricta, lo que
influye directamente en la diversidad quimica porque permite el intercambio modular de

dominios y la evolucion de nuevas variantes estructurales.

La expresion de estos clusteres se realiza por un sistema de regulacion jerarquica
que responde a estimulos ambientales y sefiales de regulacion global. Factores externos
como la disponibilidad de fuentes de carbono o nitrégeno, estrés osmatico y las moléculas
de sefializacién actian como disparadores que activan o reprimen la transcripcion de los
BGCs (Choudoir et al., 2018; G. Niu et al., 2016; van Wezel & McDowall, 2011). Este control
asegura que la inversién energética requerida para la biosintesis de metabolitos solo ocurra
en condiciones competitivas o de estrés especificas, permitiendo al microorganismo

adaptarse a las demandas del entorno.

Actualmente, el avance de la mineria gendmica y el uso de herramientas
bioinformaticas han revolucionado la identificacion de estas rutas, permitiendo predecir la
capacidad metabdlica de una cepa a partir de su secuencia de ADN, incluso para clusteres
que permanecen inactivos bajo condiciones in vitro (Liu et al., 2021; Okada &
Seyedsayamdost, 2017). La genoémica comparativa se complementa con herramientas
bioinformaticas de alta precision para mapear la diversidad quimica de forma completa.
Herramientas como antiSMASH y plataformas como PRISM y BiG-SCAPE facilitan la
prediccion de estructuras quimicas complejas y la organizacién de los clusteres en familias
de genes biosintéticos (Blin et al., 2019; N. Lee et al., 2021; Prayogo, 2026). También
proveen una representacion visual de las rutas, de manera que es posible rastrear la

evolucion de estas rutas a través de diferentes especies. Asimismo, el uso de bases de
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datos curadas como MIBIG (Minimum Information about a Biosynthetic Gene cluster) valida
las predicciones computacionales mediante la comparacién con rutas cuya funcién ya ha
sido caracterizada experimentalmente (Undabarrena et al., 2021). Comprender esta
organizaciéon genética facilita encontrar estrategias de control bioldgico, ya que permite
dirigir la seleccion hacia aquellas cepas con mayor potencial antimicrobiano, sentando las
bases para una optimizacion en campo donde la activacion de estas rutas sea validada

frente a los estimulos del entorno.

5.2 RUTAS BIOSINTETICAS DE ANTIBIOTICOS PRODUCIDOS POR
STREPTOMYCES

5.2.1 Diversidad quimica y actividad biolégica

Entre las principales clases quimicas de metabolitos secundarios producidos por
Streptomyces se mencionan los policétidos, que son los metabolitos secundarios mas
explorados en el género, con estructuras complejas como macrolidos y quinonas, y estan
vinculados a actividades antibacterianas, antifungicas, antitumorales e incluso acaricidas
(Chauhan et al., 2026; Risdian et al., 2019). Otra clase son los péptidos no ribosomales
(NRP), con antibiéticos de amplio espectro, compuestos citotoxicos, sideroforos, entre
otros (Lacey & Rutledge, 2022; M. Wang et al., 2024). De la misma forma, este género
produce péptidos sintetizados ribosomalmente y modificados post-traduccionalmente
(RiPPs); como, por ejemplo, lantipeptidos y lasso-péptidos, que muestran actividades
antimicrobianas selectivas y funciones de sefalizacion celular (Asamizu, 2025; Kim et al.,

2019; Reyna-Campos et al., 2024).

Ademas de las clases anteriores, Streptomyces sintetiza diversos terpenos,
alcaloides y nucledsidos, cuya actividad biolégica abarca desde la regulacion del
crecimiento vegetal y la proteccion contra el estrés ambiental (ver Tabla 1). Por ejemplo,

la produccién de terpenoides interviene en la comunicacion quimica y defensa del
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microorganismo (Citron et al., 2012; Lacey & Rutledge, 2022; Pazhanimurugan et al., 2016;
Tarasova et al., 2023). Otros metabolitos, como la ectoina e hidroxiectoina, actian como
solutos compatibles para la proteccion frente al estrés osmético y luz UV, y se utilizan en
la industria cosmética y farmacéutica (Andharia & Kothari, 2020; Ng et al., 2023). En cuanto
a interaccion con el hospedador, Streptomyces ha sido estudiado por la biosintesis de
fitohormonas y enzimas liticas, por lo que el género se conoce como promotor del
crecimiento vegetal, inmunomodulador o inductor de resistencia sistémica en plantas

(Romano-Armada et al., 2020; Vurukonda et al., 2018).

El flujo de trabajo mas actualizado para la identificacion de compuestos bioactivos
en Streptomyces utiliza un enfoque holistico que integra la mineria genémica con
herramientas como antiSMASH para predecir el potencial biosintético o algoritmos para
preprocesamiento de datos, seguida de la caracterizacion quimica mediante metaboldmica
no dirigida utilizando UPLC-Q-TOF-MS o GC-MS (Ayon, 2023; Burns, 2020; Kontou et al.,
2023; Pattapulavar et al., 2026; Robertsen et al., 2018; C. Wu et al., 2017). Este flujo se
complementa con bioensayos dirigidos, donde se evalua la actividad de los extractos o
fracciones purificadas contra fitopatdgenos especificos para confirmar la funcionalidad de
las predicciones (Montoya-Martinez et al., 2024; Rice et al., 2025; Whitford et al., 2021).
Este complemento permite incluso identificar BGCs que a menudo permanecen silenciosos
o cripticos bajo condiciones estandar de cultivo (Hoskisson & Seipke, 2020; Nguyen et al.,
2020; Qi et al., 2021), por lo que se podrian descubrir moléculas con estructuras quimicas

novedosas que de otro modo pasarian desapercibidas.
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Tabla 1. Compuestos producidos por Streptomyces spp. con eficacia contra fitopatégenos

Nombre del
compuesto

Fitopatogeno

Clase quimica
q blanco

Mecanismo de accion principal

Efecto

Referencia

Oligomicina A

Candicidina

Eritromicina E

Rimocidina

Borrelidina

Kasugamicina

F. oxysporum f.

Policétido n
(Macrolido sp. lycopersici
aetonied Botrytis cinerea
Policétido Phytophthora
nicotianae
(Macrdlido
poliénico) Fhizoctonia sofani
Policétido '
(Macrdlido Ralstonia
lactonico) solanacearum
I(Dl\jlalzfgli?o Colletotrichum
poliénico) coccodes
Policétido Phytophthora
(Macrolido Sojae
lacténico)

Cytospora mali

Erwinia amylovora

Aminoglucdsido Didymella

segeticola

Inhibicion del canal de protones de la
ATP sintasa mitocondrial: detiene el
suministro energético.

Unién al ergosterol de la membrana
fungica: crea poros que causan fuga
de citoplasma, aumento de especies
reactivas de oxigeno (ROS) vy lisis.
Interferencia con la sintesis de
proteinas al unirse a la subunidad
ribosomal 50S

Unién al ergosterol de la membrana

del hongo, destruyendo su
estabilidad.
Inhibicion de la  treonil-tRNA

sintetasa: pausa de la sintesis de
proteinas

Inhibicion de la sintesis proteica. En
hongos filamentosos, altera nitrato
reductasa: pausa de biosintesis de
metabolitos y  alteracion de
permeabilidad mitocondrial

Inhibe crecimiento micelial,
conidiogénesis y germinacion
de conidias

Lisis masiva de hifas del
fitopatégeno.

MIC: 0.25 pg/mL; supresion
del fitopatégeno
de

MIC: 1 pg/mL; lisis

estructuras fungicas

ECso = 22.23 uyg mL™ en C.
mali; inhibicién del crecimiento
micelial,  germinacion  de
esporas y dafio oxidativo
interno

ECso = 141.18 ug mL™" en D.
segeticola; alteracion
morfolégica de hifas (paredes

celulares y organelas),
reduccion de poblaciones
bacterianas en  estigmas

florales in situ

(Louviot et al.,
2024; Pengproh et
al., 2023; Xiao et
al., 2021).

(Wang et al.,
2025; Yao et al.,
2021).

(Sun et al., 2025)

(Jeon et al., 2016)

(Gillon et al.,
2023; Liu et al.,
2012; Liu et al.,
2024; Wang et al.,
2025).

(Jiang et al., 2022;
Slack et al., 2021)



Estaurosporina

Estreptotricina

Manumicina A

2.,4-di-tert-
butilfenol

Alcaloide
(Indolo-
carbazoles)

NRPS

Policétido (de
tipo
manumicina)

Fenol

Fusarium
oxysporum f. sp.
cubense RT4

Xanthomonas
oryzae pv. oryzae

Phytophthora
sojae
Burkholderia
glumae

Fusarium
oxysporum f.

sp. cucumerinum

Verticillium dahliae

Ralstonia
solanacearum

Inhibicidon de quinasas: induccién de
apoptosis

Inhibiciéon de la elongacion de
cadenas polipeptidicas durante la
traduccion

Inhibicion de la farnesil transferasa:
blogueo de Ila maduracién de
proteinas esenciales

Disrupcion de la membrana

plasmatica

Fragmentacion de ADN en
esporas y detencion
irreversible del ciclo celular.

Sintesis errénea de proteinas,
que provocan
desestabilizacion de la
membrana plasmatica

ICso: 19.49 pg/mL; detiene la
reproduccién del hongo

0.5 mM; aumento de Ia
permeabilidad de la
membrana del fitopatdégeno

19

(Cheng et al.,
2016; Qi et al.,
2022; Wen et al.,
2024).

(Le et al., 2021;
Suarez-Moreno et
al., 2019).

(Ramarajan et al.,
2024).

(Kaari et al., 2022;
L. Yang et al.,
2024).
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Sin embargo, este enfoque presenta limitaciones cruciales, principalmente debido
a que la presencia de un cluster genémico no garantiza la expresion del metabolito bajo
las condiciones de laboratorio ensayadas (Dow et al., 2023; Shepherdson & Elliot, 2022).
En este sentido, otra limitacion también es representada por el escaso conocimiento que
se posee actualmente sobre las redes de regulacion transcripcional en Streptomyces, las
cuales de por si son complejas (Lee et al., 2020; Martin & Liras, 2020; Pei et al., 2024; Xia,
Li, et al., 2020; Zhao et al., 2020). De este modo, la manipulacién de los interruptores
genéticos necesarios para activar la antibioticogénesis se vuelve un proceso de
complejidad elevada. Esta brecha de informacién es significativamente mayor en otros
géneros de actinobacterias menos estudiados, donde la mayoria de los BGCs detectados
carecen de una funcién asignada o de mecanismos de regulacion conocidos (Calcagnile
et al., 2026; Dinesh et al., 2017; Gomez-Escribano et al., 2016; Kenney, 2025; Prasad et
al., 2024; van Bergeijk et al., 2020), limitando la predictibilidad del comportamiento

biolégico (anotacion) y su posible aplicacion como agentes para el control biolégico.

La eficacia de los metabolitos de Streptomyces en condiciones controladas (in vitro)
a comparacion de la eficacia en entornos naturales (in situ) muestra discrepancias
significativas debido a la heterogeneidad del ecosistema del suelo, debido a la intervencion
de factores bioticos y abidticos. En los ensayos in vitro se pueden observar actividades
favorables, como la inhibicién directa y potente de microorganismos fitopatdégenos (Kosc¢ak
et al., 2023); sin embargo, la actividad in situ esta severamente limitada por la difusién
restringida de los compuestos a través de la porosidad del suelo y la adsorcion a coloides
organicos o minerales (Diaz-Rodriguez et al., 2025; Herrero et al., 2025; O’Callaghan et
al., 2022; Romano et al.,, 2020). Ademas, la degradacion enzimatica mediada por la
microbiota nativa de cada suelo y la competencia por nutrientes podrian reducir la
concentracion efectiva de compuestos antimicrobianos contra patégenos antes de que
alcancen su blanco (Cycon et al., 2019; Hartmann & Six, 2022; Thepbandit & Athinuwat,

2024). Adicionalmente, la produccion de estos compuestos in situ suele ser transitoria y
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depende de sefales especificas. En particular, en el género Streptomyces, se menciona
que depende de factores como la concentracion de nutrientes en el suelo, o de
interacciones que induzcan la formacion de biopeliculas o la transiciéon al micelio aéreo
(Holler et al., 2026; Jones & Elliot, 2018; Norte et al., 2025; Olanrewaju & Babalola, 2019;

Urem et al., 2016).

Por otra parte, otros factores que influyen en la estabilidad y actividad de estos
compuestos incluyen las fluctuaciones drasticas de pH, temperatura, humedad, e incluso
tipo de suelo, donde estos cambios podrian inactivar quimicamente la estructura de un
antibidtico (Arseneault & Filion, 2017; Batista et al., 2024; Jhala et al., 2020; Musheer et
al., 2020). La fotosensibilidad es otra limitacion importante, especialmente para metabolitos
aplicados para tratar patégenos en la superficie foliar, dado que la radiacion UV puede
degradarlos rapidamente antes de su interaccion con el patéogeno (Alfiky, 2019; Reay et
al., 2025); incluso este factor se menciona como un estimulo que detona la produccion de

antibidticos (Vanhaelewyn et al., 2020).

Las estrategias de ingenieria genética y la manipulacion de las condiciones de
cultivo, con inclusion de ensayos de antagonismo y de consorcios microbianos, permiten
modular la regulaciéon metabodlica de Streptomyces para potenciar su eficacia como
agentes de control biolégico. La ingenieria de vias biosintéticas viabiliza la forma de
sobreexpresar SARPs o eliminar genes represores para activar la produccion de
antibidticos (Du et al., 2016; Heng et al., 2025; Wu et al., 2021; Zhang et al., 2019).
Complementariamente, el enfoque OSMAC (One Strain Many Compounds) favorece el
analisis de la sintesis de metabolitos especificos alterando variables como las fuentes de
carbono, nitrdgeno o mediante la adicion de precursores (Almeida et al., 2019; Li et al.,
2023; Wu et al., 2025; Zhang et al., 2023). De momento, existen resultados tangibles y
altamente prometedores que demuestran la viabilidad de estas modulaciones para el

control de enfermedades agricolas; como, por ejemplo, la induccién de la produccion de



22

Eritromicina E en la cepa Streptomyces R02 mediante la interaccion metabdlica con
Paenibacillus cellulositrophicus, resultando en una supresion directa de Ralstonia
solanacearum en ensayos de antagonismo y ensayos in planta en tomate (Sun et al.,
2025). Del mismo modo, el uso de inductores ambientales y la optimizacién del proceso de
fermentacion resultan en una eficiencia superior al 90% en campo para el control de
Phytophthora nicotianae por Streptomyces albidoflavus S20 (Wang et al., 2025). Otros
incluyen la activacién dirigida de clusteres para la sintesis de compuestos como
kendomicina B y candicidina, utiles para patdégenos multirresistentes (Veilumuthu et al.,
2024; Wang et al., 2025). El abordaje de estas estrategias forma la base operativa para el

co-disefio y el desarrollo de bioinoculantes de nueva generacion.

5.2.2 Regulacion de la produccion de antibiéticos

La biosintesis de antibioticos en Streptomyces esta controlada por un sistema
jerarquico complejo que opera en tres niveles principales: global, local (especifico de
cluster) y epigenético. Los reguladores globales actian como nodos maestros y estan
ubicados fuera de los BGCs; estos integran sefales del metabolismo primario y estrés
nutricional para coordinar la activacion simultanea de multiples BGCs en todo el genoma
(Lu et al., 2017; Schumacher et al., 2017; Zhu et al., 2020). Los reguladores globales
perciben la disponibilidad de fuentes de carbono, nitrégeno y fosfato, y cambian el
metabolismo hacia la produccion de metabolitos secundarios cuando las condiciones
ambientales se vuelven limitantes o competitivas (Lu et al., 2017; Rabyk et al., 2018;

Wolanski et al., 2025; J. Wu et al., 2021).

A nivel local, la regulacion depende de los reguladores especificos de cluster,
comunmente conocidos como SARPs (Streptomyces Antibiotic Regulatory Proteins). Estos
funcionan como interruptores situados dentro o cerca de un BGC especifico, donde se
unen a secuencias promotoras de los genes estructurales para iniciar la transcripcion una

vez que han recibido la sefial de activacion de los reguladores globales o han detectado la
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acumulacion de precursores especificos (Augustijn et al., 2025; Liu et al., 2023; Romero-
Rodriguez et al., 2017; Yan & Xia, 2024). Finalmente, los mecanismos epigenéticos se
definen como cambios heredables sin alteracion de la secuencia de ADN, que intervienen
en la expresion génica (Sanchez-Romero & Casadesus, 2020). Estan basados en la
remodelacion de la estructura de la cromatina y la metilacion del ADN, lo que puede
silenciar o permitir el acceso de la maquinaria de transcripcién a grandes regiones del
cromosoma (Akone et al., 2019; Oliveira & Fang, 2021). En el género Streptomyces, los
clusteres de genes biosintéticos (BGCs) suelen encontrarse en un estado de
heterocromatina (empaquetamiento denso que mantiene los genes inactivos), en donde
las modificaciones epigenéticas funcionan como un bloqueo fisico que mantiene a muchos
genes de metabolitos secundarios silentes, hasta que un estimulo especifico induce la
relajacion de la cromatina y activa la biosintesis del BGC (Bind et al., 2022; Karimian et al.,

2024; Rosli et al., 2024).

La biosintesis de antibidticos en Streptomyces esta influenciada por varios
estimulos; entre ellos, la disponibilidad de nutrientes, donde la limitacion de fuentes de
carbono, nitrégeno y fosfato actua como una sefal critica que dispara la transicion del
metabolismo primario al secundario (Romero-Rodriguez et al., 2018). En este contexto, el
agotamiento de glucosa activa genes reguladores, como el receptor de AMP ciclico (crp)
(Romero-Rodriguez et al., 2017, 2018), mientras que la escasez de aminoacidos genera
una respuesta de estrés estricta que redirige la energia hacia la produccion de compuestos
defensivos (Krysenko, 2023; Pinilla et al., 2019). De la misma manera, condiciones de
estrés ambiental como fluctuaciones de temperatura, cambios en el pH, choque osmético
y la presencia de metales pesados pueden inducir la expresién de BGCs especificos, como
de los productos para la proteccidn celular ante estrés abiotico o para la competencia por
nutrientes (Dinesh et al., 2017; Lu et al., 2017; Westhoff et al., 2021; Yamada et al., 2026;

Yan et al., 2021).
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Otro factor que influye en la biosintesis de antibiéticos es la densidad celular. Esta
se monitorea a través de quorum sensing, los cuales dependen de moléculas de
sefalizacion (Bai & Rai, 2022; McLean et al., 2019). Estas moléculas se acumulan en el
medio extracelular a medida que la poblacién crece y, al alcanzar un umbral de
concentracion critico, se unen a proteinas receptoras que liberan la represion ejercida
sobre los SARPs para iniciar la produccion coordinada de antibiéticos en toda la colonia,
conocida como cascada regulatoria (Pei et al., 2024; Wilbanks et al., 2025; Xia, Zhan, et
al., 2020). Esta comunicacion quimica permite que el gasto energético de la produccion de
antibioticos solo ocurra cuando la densidad poblacional es suficiente, para garantizar una

ventaja competitiva frente a otros microorganismos en la rizésfera.

En la rizésfera, la regulacion del metabolismo secundario en Streptomyces actua
como una respuesta adaptativa directa a la competencia ecolégica. Por medio de la
produccién de antibiéticos, se reduce la poblacion de competidores en recursos limitantes
y se modula el microbioma nativo al utilizarse como moléculas de sefializacion
(Shepherdson et al., 2023; van der Meij et al., 2017; Westhoff et al., 2021). Esta plasticidad
regulatoria permite a la bacteria percibir sefiales del entorno, como exudados radiculares
y metabolitos de bacterias vecinas, para inducir la produccién de antibidticos que actuan
para el control biolégico in situ y aseguran la persistencia del actinomiceto frente a

fitopatdgenos oportunistas.

5.3 RUTAS BIOSINTETICAS DE SIDEROFOROS PRODUCIDOS POR
STREPTOMYCES

5.3.1 Funcidn biolégica y tipos de sideréforos

El hierro es un recurso limitante en la rizésfera. Esto se debe a que, cuando el suelo

tiene pH neutro o alcalino, se oxida rapidamente a su forma férrica (Fe*3) en condiciones
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aerobicas, lo que causa que se precipite en compuestos como 6xidos e hidroxidos
insolubles (Colombo et al., 2014; He et al., 2011). En consecuencia, estos compuestos
restringen su biodisponibilidad para las plantas y los microorganismos. No obstante, las
actinobacterias sintetizan sideroforos, que son agentes quelantes de bajo peso molecular
con alta afinidad por el ion férrico (Wang et al., 2014). En su estructura, estas moléculas
poseen grupos funcionales especificos, principalmente catecolatos, hidroxamatos y
carboxilatos, que actuan como ligandos multidentados para la coordinacion espacial del
ion férrico (Raymond & Dertz, 2014; Timofeeva et al., 2022). Esto permite la formacién de
un complejo soluble que reduce el potencial redox del metal y facilita su reconocimiento
por receptores especificos de membrana en microorganismos (Saha et al., 2016), de forma
que el hierro ingresa a la célula, donde es transformado a la forma soluble del hierro (ion

ferroso) (Ver Figura 2).
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Figura 2. Liberacion de sideréforos en condiciones limitantes de hierro. El sider6foro forma un
complejo con el ion férrico (insoluble) que se une a la membrana celular, ingresa a la célula, es
convertido en ion ferroso (soluble) y es utilizado en el crecimiento microbiano. Grafico tomado de Saha
et al (2016).
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Tabla 2. Diversidad de sideréforos en Streptomyces spp. y sus actividades biologicas

Nombre del compuesto

Griseobactina

Desferrioxamina B

Coelichelina

Qinichelina

Estreptobactina

Foroximitina

Tipo de sideroforo

Catecolato lineal

Hidroxamato lineal

Tetrahidroxamato

Catecolato-
hidroxamato (mixto)

Tricatecolato

Hidroxamato

Actividad reportada

Quelacion de extrema afinidad por
Fe®*" en condiciones de ayuno
severo.

Siderdéforo principal de captacién
hidrofila.

Actla como sistema de
contingencia para la adquisicion de
hierro en eventos de siderophore
piracy.

Siderdéforo anfifilo que se produce
con poliquétidos, ventaja sobre
competidores.

Afinidad de unién por hierro en
ambientes marinos y rizosféricos

Union a metales e inhibir proteasas
exogenas de competidores.

Cepas productoras

S. griseus ATCC
700974, S. flavofungini

S. pilosus

Streptomyces coelicolor
A3(2)

Streptomyces sp. MBT76

Streptomyces sp. YM5-
799

Streptomyces
nitrosporeus MG329-
CF56

Referencia

(Ghoreshizadeh et al.,
2025; Patzer & Braun,
2010).

(Bellotti & Remelli,
2021; W. Wang et al.,
2014)

(Lim et al., 2012;
Tierrafria et al., 2011;
Traxler et al., 2012)

(Gubbens et al., 2017)

(Alinejad et al., 2024;
Matsuo et al., 2011)

(Shepherdson & Elliot,
2022; M. Wang & Li,
2025)
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La literatura menciona el papel de los sideroforos de Streptomyces en el control
biologico de fitopatégenos y la promocién del desarrollo vegetal. En los mecanismos de
supresion, la exclusién competitiva de nutrientes o iron starvation (inanicién de hierro), los
sideroforos secuestran el ion férrico del entorno rizosférico para privar a bacterias y hongos
fitopatdgenos de este cofactor (Jarmusch et al., 2020; Pacios-Michelena et al., 2021; Zeng
et al., 2018). Esta privacion deriva en la disminucién del crecimiento de estos
microorganismos, por lo que se evidencia deformacién de hifas, baja germinacion de
esporas y cambios en la virulencia de los fitopatogenos (Zeng et al., 2018). Entre los
compuestos que actian de esta forma se encuentran la desferrioxamina B, la griseobactina
y la estreptobactina (Wang & Li, 2025). Adicionalmente, existen compuestos como la
foroximitina, que modula interacciones comunitarias al unirse a metales e inhibir
metaloproteasas exdgenas de microorganismos competidores en el nicho ecoldgico

(Shepherdson & Elliot, 2022).

Por otro lado, la participacion de estos compuestos impacta en la fisiologia del
hospedero. Aunque el hierro queda retenido en complejos moleculares estables, las raices
de las plantas aprovechan estos complejos de hierro-sideréforo mediante el intercambio
de ligandos o procesos enzimaticos reductores en la superficie radicular, optimizando la
asimilacion del metal en el suelo (Clemens, 2019; Nuzzo et al., 2018). Del mismo modo, la
interaccion constante con siderdforos especificos activa la resistencia sistémica inducida
(ISR) de la planta e incrementa la tolerancia del cultivo frente a estrés (Abbasi et al., 2019;
Vijayabharathi et al., 2018). La produccion coordinada de estos sistemas asegura que la
bacteria mantenga una colonizacion eficiente en la raiz y estabilizan la microbiota alrededor
del tejido radicular. A este escenario se suman sideréforos cuya sintesis se coordina con
metabolitos especializados (antibidticos), lo que promueve la exploracion y dispersion
celular de Streptomyces y desplaza a microorganismos competidores en la rizosfera

(Gubbens et al., 2017).



28

A pesar de este potencial, la efectividad real de los sideroforos de Streptomyces en
condiciones de campo esta condicionada por limitaciones fisicoquimicas y ecoldgicas de
la matriz del suelo. La estabilidad termodinamica y la solubilidad de la quelacién son
vulnerables a los cambios en el pH, salinidad y humedad del suelo (Gaonkar, 2015). Estos
factores aceleran la precipitacion del hierro antes de ser capturado, o desestabilizan las
uniones moleculares en suelos calcareos (Boiteau et al., 2020; ipek & Esitken, 2017).
Ademas, desde el punto de vista bioldgico, estos compuestos estan sujetos a la
degradacion enzimatica por parte de consorcios bacterianos nativos que secretan
hidrolasas, reduciendo el tiempo de vida media del sideréforo in situ (Chukwuma et al.,
2025). Otro fendmeno que sucede en el suelo es que existen “piratas de sideroforos"”, que
son microorganismos que poseen receptores de membrana que internalizan el complejo
hierro-siderdforo sin haber gastado energia en su biosintesis (Friesen, 2020; Wei et al.,
2025), lo que reduciria el beneficio proveniente del bioinoculante y atenua la proteccion del

cultivo.

5.3.2 Regulacion de la sintesis de sideréforos

Cuando Streptomyces se enfrenta a una deficiencia severa de hierro en su entorno,
activa una respuesta adaptativa coordinada que prioriza la supervivencia celular, y
reconfigura su metabolismo especializado. Inicialmente, induce la transcripcion de BGCs
cripticos encargados de la sintesis y secrecion de siderdéforos hidrofilos y anfifilos para
optimizar la solubilizacién y captura del ion férrico en el espacio extracelular (Wang & Li,
2025). Ante la competencia por nutrientes, incrementa la biosintesis de antibioticos y otros
metabolitos secundarios, estrategia que desplaza o elimina especies microbianas que
cohabitan con Streptomyces. Articulos recientes demuestran que durante el
comportamiento exploratorio, Streptomyces libera trimetilamina (compuesto volatil), que
eleva el pH del microambiente a 9.5 y provoca la precipitaciéon del hierro libre en formas

insolubles de hidroxido para limitar su disponibilidad (Jones et al., 2019).
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A nivel molecular, la activacion de estas rutas esta controlada por redes
transcripcionales donde los reguladores de las familias Fur y DtxR actian como sensores
biologicos de metal (Y. Cheng et al., 2018). Cuando hay suficiente hierro, el ion ferroso se
une a estos reguladores monoméricos e induce un cambio conformacional que promueve
la formacion de dimeros estables (como Holo-Fur y Holo-DtxR); estos complejos reconocen
secuencias operadoras especificas en los promotores de los clusteres de siderdforos,
bloquean el acceso de la RNA polimerasa a la secuencia y silencian su transcripcion para
evitar la toxicidad por acumulacion de metal y estrés oxidativo (Cai et al., 2026). Por el
contrario, cuando los niveles de hierro disminuyen por debajo del umbral 6ptimo, el metal
se disocia de los sitios de union celulares y dan paso a formas apo-reguladoras inactivas
(Apo-Fur y Apo-DtxR) que pierden afinidad por el ADN operador y se desensamblan de los
promotores (M. Wang & Li, 2025). Esto activa la maquinaria multienzimatica ribosomal
(NIS) o noribosomal (NRPS) —en los clusteres des o cch—, y desencadenan la produccion
masiva de sideroforos (Challis & Hopwood, 2003). A la par, factores sigma
extracitoplasmicos (ECF) y cascadas de quorum sensing modulan estas vias acoplando la
velocidad de captacion a la densidad poblacional y al estrés ambiental (Alinejad et al.,
2024; Asif et al., 2026). En este sentido, el estrés por deficiencia de hierro y las sefiales
volatiles induce a Streptomyces a secretar una serie de variantes estructurales vy
modificaciones quimicas especificas en sus desferrioxaminas celulares, optimizando de
forma dinamica sus transportadores de internalizacion del hierro (como los sistemas ABC

tipo bldK-like) (Jones et al., 2019).

La produccion y efectividad biolégica de estos siderdforos pueden verse inhibidas
por factores abidticos del microambiente de la rizésfera, como las fluctuaciones de pH que
aceleran la precipitacion del hierro soluble, y los excesos de fosfato y calcio que alteran el
equilibrio cinético de la quelacion (Gaonkar, 2015; Krysenko & Wohlleben, 2024; Omar et
al., 2022; Raatschen et al., 2013). Para maximizar el control biolégico en sistemas

agricolas, técnicas de mineria genomica, ingenieria metabdlica y edicion de genes pueden
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orientarse a la interrupcion de los sitios de unién de los represores transcripcionales
Fur/DtxR o a la sobreexpresion de factores sigma especificos. De esta forma, se podria
obtener una sintesis de sideroforos prescindiendo de las concentraciones de hierro en el
suelo. También, se podria disefiar consorcios bacterianos sinérgicos que combinen cepas
productoras de sideroforos complementarios, como co-cultivos con regulaciones
diferenciadas ante zinc o metales pesados (Li et al., 2025; Selegato & Castro-Gamboa,
2023; Shao et al., 2024). Ademas, la optimizacién nutricional de los bioinoculantes con
fuentes controladas de carbono y precursores aminados permitiria potenciar el desarrollo
vegetal, a la vez que ayuda a la activacion de rutas biosintéticas para la produccion de

sideroforos.

5.4 INTERACCION METABOLICA ENTRE RUTAS Y SU IMPACTO EN
BIOCONTROL

5.4.1 Enfoques gendmicos, transcriptomicos y metabolémicos

Las ciencias dmicas proporcionan un conjunto de herramientas biotecnoldgicas de
alta resolucion para el analisis de diferentes niveles funcionales de una célula. Por medio
de la secuenciacion, mapeo y caracterizacion del ADN total de un microorganismo, la
genomica provee la localizacion de los genes que contiene un microorganismo (Del Giacco
& Cattaneo, 2012). Por su parte, la transcriptomica evalua el perfil completo de transcritos
de ARN bajo condiciones experimentales o ambientales especificas, y esto es posible de
forma cualitativa o cuantitativa (Dong & Chen, 2013). Por ultimo, la metabolémica se
encarga de la identificacion, separacion y cuantificacion de las moléculas que se expresan

en una célula (Liu & Locasale, 2017).

El aporte de estas tres disciplinas ha revolucionado el estudio de los compuestos
bioactivos en Streptomyces. La gendmica ha contribuido con datos sobre el ADN este

género, el cual se manifiesta en su forma lineal y presenta un gran tamafio, con decenas
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de BGCs concentrados en las regiones terminales adaptativas del cromosoma (Paradkar
et al., 2003); este mapa genético, explotado mediante herramientas bioinformaticas de
mineria gendémica (genome mining), ha permitido la identificacion de BGCs inéditos de
antibiéticos y sideroforos que permanecian silenciados bajo condiciones convencionales
de laboratorio (Cai et al.,, 2026; Nguyen et al.,, 2020). Con la integracion de la
transcriptomica (por microarrays y dARN-Seq), se ha logrado monitorizar condiciones
ambientales que reprograman mas de 1,100 genes durante transiciones fisioloégicas o en
co-cultivo (Chater, 2016; Lee et al., 2020), y caracterizar mas de 1,900 sitios de inicio de
transcripcion junto con un 20-21% de mRNAs /eaderless (Lee et al., 2020). Por su parte,
la metabolémica y la protedmica de alto rendimiento han caracterizado las redes
metabdlicas y validado variantes estructurales de desferrioxaminas o catecolatos
desencadenadas por la competencia microbiana, para poder guiar la ingenieria celular
hacia la sobreproduccién de quelantes y antimicrobianos (Chaudhary et al., 2013; Nguyen
et al., 2020). En conjunto, se ha podido acoplar las predicciones in silico con las
interacciones in planta, en donde se observan procesos ecolégicos y de inmunidad vegetal
con poblaciones de Streptomyces para el control bioldgico y la proteccion del hospedero

(Dow et al., 2023).

La integracion de datos multiomicos se fusiona mediante biologia de sistemas para
mapear el flujo de informacion desde los BGCs hasta los fenotipos in planta (Ly et al., 2026;
Nguyen et al., 2026). Al extrapolar el potencial genético, las dinamicas de expresion del
ARN-Seq ante el estrés por patdégenos y los perfiles espectrométricos de los exudados
rizosféricos, se logra asociar directamente la activacién transcripcional con la secrecion
fisica de siderdforos o antibidticos especificos (Chaudhary et al., 2013; Liu et al., 2024;
Nguyen et al., 2026). La unificacién de estas herramientas permite un nuevo enfoque, en
el que se superan las limitaciones de los ensayos tradicionales in vitro, y es posible
descubrir los mecanismos mediante los cuales Streptomyces activa la produccion de

antibidticos y sideroforos para combatir fitopatdgenos.
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Existen interacciones regulatorias y ecoldgicas entre las rutas biosintéticas de
antibidticos y sideroforos en Streptomyces. La disminucion de hierro provoca la
inactivacion por disociacion de los represores globales de las familias Fur y DixR, que,
ademas de encender BGCs de siderdforos, interviene en cascadas de regulacion
pleiotrépica celular con interacciones de reguladores de la familia SARP o sistemas de dos
componentes, por lo que induce la sintesis de antibidticos (Gang et al., 2013). Sin embargo,
de forma ecoldgica, el género utiliza un mecanismo de exclusiéon para la privacién de
nutrientes. Al inicio, precipita el hierro libre mediante el aumento de pH por la secrecion de
trimetilamina y aparta su disponibilidad para otros microorganismos (Shepherdson et al.,
2023); acto seguido, la produccidon combinada de antibioticos elimina fisicamente a

microorganismos competidores en el entorno bajo en nutrientes (Jones & Elliot, 2017).

5.4.2 Implicaciones para el desarrollo de bioinoculantes

Una cepa ideal de Streptomyces para control biolégico deberia tener una capacidad
alta de colonizacién en las raices y persistencia en las mismas, ademas de plasticidad
fenotipica. Mas alla de competir con el resto de la microbiota, el aislado deberia tener la
capacidad de reconfigurar las propiedades fisicoquimicas de su nicho ecoldgico; esto
incluye la emision de compuestos que alteren el pH a la necesidad del género, de forma
que restrinjan los nutrientes para que no puedan ser aprovechados por microorganismos
fitopatdégenos. Ademas, la cepa idonea requiere tener una alta afinidad quimiotactica por
los exudados de la planta hospedera, una eficiencia en la esporulacion para asegurar la
estabilidad en el suelo y la vida util de la formulacion comercial, presentar inmunidad
intrinseca frente a enzimas de consorcios nativos competitivos, y una ausencia absoluta
de determinantes fitotdxicos, para que su relaciéon con el hospedero sea sinérgica y se

pueda esperar una alta productividad de los cultivos.
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Los datos dmicos reemplazan el tamizaje empirico por una prospeccion predictiva
y funcional. La mineria gendmica mapea el cromosoma completo de los aislamientos para
cuantificar el nimero y diversidad de sus BGCs (Schniete & Fernandez-Martinez, 2024);
luego, se identifican genotipos con potencial para producir metabolitos secundarios
novedosos (Lee et al.,, 2020). La transcriptomica verifica la expresion de genes ante
sefiales especificas para una mejor comprension de los factores de transcripcion que
regulan la biosintesis de metabolitos secundarios; de esta forma, la investigacion se dirige
hacia la modificacion efectiva de cepas de produccion industrial (Pei et al., 2024). La
metaboldmica comparativa in vitro e in planta validaria el fenotipo real del aislamiento,
confirmando que las cantidades de metabolitos sean las requeridas para resistir las

condiciones quimicas del suelo y proteger eficazmente al hospedero.

Si bien esta metodologia abre grandes posibilidades, esta aproximacion enfrenta
restricciones que se asocian a la variacion en las caracteristicas de cada suelo y a la
biologia del género bacteriano. La limitacion principal radica en que la mayoria de BGCs
identificados in silico permanecen cripticos debido a la falta de inductores ambientales
especificos 0 a una represion transcripcional mediada por sensores globales (Hoskisson &
Seipke, 2020; Shil et al., 2026). Asimismo, los perfiles de expresion que resultan de
condiciones controladas en el laboratorio rara vez pueden ser replicados en el ecosistema
agricola real (Singh, 2014). Por ultimo, los datos multiomicos individuales no pueden
predecir con exactitud fendmenos ecolégicos comunitarios (Jiang et al., 2019). Esto se
debe a que los algoritmos predictivos actuales no simulan la interferencia metabdlica
multiespecifica y las redes de competencia ecolégica dentro del microbioma nativo. Por lo
tanto, se perpettuia un desfase entre la idoneidad teérica de la experimentacion in silico y la
persistencia del fenotipo en sistemas agroecologicos que, por lo general, muestran

dinamicas impredecibles.
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6. CONCLUSIONES

Los bioinoculantes microbianos con Streptomyces spp. se muestran como una
alternativa sostenible y viable en el manejo integrado de plagas, gracias a su plasticidad
metabdlica y a su capacidad para colonizar la rizésfera. Streptomyces spp. ha sido
estudiado como un potencial agente de control bioldgico y como bacterias promotoras del
crecimiento vegetal, en vista de que protege al hospedero a través de una red de
interacciones bioquimicas, al proveer un efecto que persiste en el ecosistema sin las
desventajas de los agroquimicos. No obstante, con la revision bibliografica se identificd
una brecha decisiva debido a la disparidad entre los estudios in vitro e in situ. La eficacia
de metabolitos en el laboratorio se distingue significativamente de su comportamiento en
el campo debido a limitaciones en las propiedades del suelo, donde los cambios en el pH,
humedad y temperatura, sumadas a la adsorcion en coloides y la degradacion enzimatica,

restringen la estabilidad y el tiempo de vida media de antibidticos y sideroforos.

La principal fortaleza de Streptomyces, y la mas estudiada, radica en su capacidad
para la produccién de antibidticos. Sus rutas biosintéticas de metabolitos especializados
producen policétidos, péptidos no ribosomales (NRP) y péptidos modificados post-
traduccionalmente (RiPPs) que tienen diversos mecanismos de accion sobre fitopatdgenos
como Fusarium spp., Rhizoctonia solani, Ralstonia solanacearum y Phytophthora spp. Este
género de actinobacterias utiliza un mecanismo de exclusion competitiva al modular la
adquisicion de nutrientes esenciales en la rizésfera. En suelos aerdbicos el hierro se
solubiliza rapidamente; sin embargo, Streptomyces spp. produce sideréforos de alta
afinidad que atraen el ion férrico, excluyendo del metal a fitopatégenos. Asi, la virulencia
del fitopatdgeno se ve afectada, mientras facilita la absorcién del hierro en las raices de la

planta para la induccion de la resistencia sistémica.
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La literatura indica que los Clusteres de Genes Biosintéticos (BGCs) de los
antibioticos estan regulados jerarquicamente por reguladores globales, a nivel local por
proteinas especificas (SARPs) y a nivel epigenético por el empaquetamiento de la
cromatina, redirigiendo el gasto energético segun la densidad celular. Por su parte, el
equilibrio del hierro esta controlado por los represores transcripcionales Fur y DtxR; bajo
deficiencia severa del metal, estos se disocian del ADN, activando maquinarias
enzimaticas en coordinacion con factores sigma extracitoplasmicos para desencadenar la
produccion masiva de quelantes. Al contrastar estos hallazgos, estudios apuntan a que
algunas especies de Streptomyces tienen una interaccion ecoldgica entre ambas rutas,
porque la carencia de hierro puede encender, de forma simultanea, la sintesis de
antibidticos y siderdforos. El estudio de estas interacciones se facilita mediante la
integracion de datos dmicos. La mineria gendmica permite predecir el potencial quimico e
identificar BGCs cripticos, mientras que la transcriptémica y la metabolémica confirman el
fenotipo que se muestra ante el estrés bidtico. Con esta informacién se abre la posibilidad
de seleccionar cepas desde una perspectiva molecular, priorizando metabolitos que

puedan integrarse de forma sostenible a la productividad agricola.
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7. RECOMENDACIONES

Tras el andlisis de la literatura reciente sobre el género Streptomyces y la
produccion de antibidticos y sideroforos implicados en el control bioldgico de fitopatdégenos,
se plantea la revision de patentes para monitorear el avance de la formulacion de
bioinoculantes comerciales con el género. Ademas, priorizar la revision sistematica de

perfiles transcriptomicos de Streptomyces bajo estimulos de fitopatdgenos especificos.

Por otra parte, se sugiere la incorporacion de variables fisicoquimicas de los suelos
analizados, dado que en muchos articulos se omite estos datos. Esto con el objetivo de
garantizar reproducibilidad o equiparacién de las condiciones en campo para siguientes
trabajos de investigacion. También, se observa que no hay informacién que detalle el orden
en que las cascadas de regulaciéon encienden la sintesis de sideréforos frente a las de

antibidticos, que son las mas estudiadas en la actualidad.
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