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RESUMEN

El desarrollo industrial y la expansién humana han generado un notable incre-
mento de enfermedades zoondticas y resistencia a los antibidticos. Esta situacion
ha creado una necesidad urgente de descubrir nuevos compuestos biolégicos para la
industria farmacéutica. En este contexto, las actinobacterias del género Gordonia,
con 56 especies conocidas, se presentan como un recurso biolégico con alto poten-
cial para la produccién de biocompuestos. Estas bacterias son reconocidas por su
capacidad en procesos de biorremediacién, asi como en la sintesis de biosurfactantes
y pigmentos ttiles. También destacan por la produccién de metabolitos secundarios
con aplicaciones farmacéuticas prometedoras.

Este trabajo ofrece una revision sistematica de la literatura cientifica sobre las
capacidades bioactivas del género Gordonia, evaluando su potencial bioprospectivo
en la medicina y la farmacologia. La recopilacion y el andlisis de estudios previos
se llevaron a cabo utilizando la metodologia PRISMA 2020. Adicionalmente, los
metabolitos secundarios identificados se tradujeron a notacién SMILES para rea-
lizar un analisis detallado de sus caracteristicas quimicas. Mediante herramientas
in silico del Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), se exploraron las interacciones
moleculares potenciales de estos metabolitos y sus propiedades farmacocinéticas.

Los resultados identificaron 30 metabolitos especializados, clasificados como al-
caloides, terpenoides, amidas y fenilpropanoides, que presentan propiedades desta-
cadas como actividad antimicrobiana frente a patdgenos resistentes y efectos anti-
cancerigenos, entre otras. Se identificaron cepas clave productoras de compuestos
con alta afinidad por blancos moleculares relevantes. Los andlisis in silico confir-
maron la viabilidad farmacocinética de varios metabolitos, destacando su potencial
para el desarrollo de terapias innovadoras y eficaces. Ademads, se subrayo la capaci-
dad del género Gordonia para sintetizar compuestos neuroactivos y antioxidantes,
ampliando sus posibles aplicaciones médicas.

Estos hallazgos posicionan a Gordonia como una fuente prometedora para en-
frentar desafios criticos como la resistencia antimicrobiana, la inflamacién crénica
y las enfermedades metabdlicas. Esto se debe a su diversidad quimica y afinidad
molecular con blancos relacionados con enfermedades de dificil tratamiento o con
opciones terapéuticas limitadas. Este estudio proporciona una base sélida para in-
vestigaciones futuras orientadas a maximizar el aprovechamiento del género Gor-
donia en biomedicina y farmacéutica, consoliddndolo como un recurso clave frente
a desafios sanitarios globales.

Palabras clave: Biocompuestos, bioprospeccion, farmacéutica, Gordonia, Anélisis
in silico, Metabolitos secundarios, PRISMA, Actinobacterias.



Potencial bioprospectivo de actinobacterias del género Gordonia: una revision
Denisson Rueda Suesctun sistematica

ABSTRACT

Industrial development and human expansion have led to a significant increase
in zoonotic diseases and antibiotic resistance. This situation has created an urgent
need to discover new biological compounds for the pharmaceutical industry. In this
context, actinobacteria of the genus Gordonia, with 56 known species, emerge as a
biological resource with high potential for the production of biocompounds. These
bacteria are recognized for their capacity in bioremediation processes, as well as
in the synthesis of useful biosurfactants and pigments. They also stand out for the
production of secondary metabolites with promising pharmaceutical applications.

This work provides a systematic review of the scientific literature on the bio-
active capacities of the genus Gordonia, evaluating its bioprospective potential in
medicine and pharmacology. The collection and analysis of previous studies were
carried out using the PRISMA 2020 methodology. Additionally, the identified se-
condary metabolites were translated into SMILES notation to conduct a detailed
analysis of their chemical characteristics. Potential molecular interactions of these
metabolites and their pharmacokinetic properties were explored using in silico tools
from the Swiss Institute of Bioinformatics (SIB).

The results identified 30 specialized metabolites, classified as alkaloids, terpe-
noids, amides, and phenylpropanoids, which exhibit notable properties such as anti-
microbial activity against resistant pathogens and anticancer effects, among others.
Key strains producing compounds with high affinity for relevant molecular targets
were identified. In silico analyses confirmed the pharmacokinetic viability of seve-
ral metabolites, highlighting their potential for the development of innovative and
effective therapies. Moreover, the ability of the genus Gordonia to synthesize neuro-
active and antioxidant compounds was underscored, expanding its possible medical
applications.

These findings position Gordonia as a promising source to address critical cha-
llenges such as antimicrobial resistance, chronic inflammation, and metabolic di-
seases. This is due to its chemical diversity and molecular affinity with targets
related to diseases that are difficult to treat or have limited therapeutic options.
This study provides a solid foundation for future research aimed at maximizing the
use of the genus Gordonia in biomedicine and pharmaceuticals, consolidating it as
a key resource in the face of global health challenges.

Keywords: Biocompounds, bioprospecting, pharmaceutical, Gordonia, in silico
analysis, Secondary metabolites, PRISMA, Actinobacteria
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1 INTRODUCCION

El desarrollo industrial y la expansiéon humana han generado un incremento en
la incidencia de enfermedades zoonoéticas y en la resistencia a antibiéticos, aspectos que
plantean desafios significativos para la salud piblica global (Cheah et al., 2015; Ma et
al., 2021). Estas problematicas han intensificado la necesidad de descubrir y desarrollar
nuevos compuestos bioactivos con potencial farmacoldgico, especialmente frente a cepas
patégenas resistentes. Las actinobacterias, particularmente aquellas del género Gordo-
nia, emergen como una fuente prometedora de metabolitos secundarios con propiedades

bioactivas que podrian responder a esta creciente demanda (Sowani et al., 2018).

El género Gordonia, descrito como género en 1988 por Stackebrandt y colabora-
dores, incluye 56 especies que forman parte de la familia Gordoniaceae dentro del filo Ac-
tinomycetota. Estas bacterias aerobias Gram-positivas se caracterizan por un crecimiento
nocardioforme, con fragmentacion micelial en elementos en forma de bastén o cocoides,
y un contenido de G+C entre 63 % y 69 % (Arenskotter et al., 2004; Tsukamura, 1971).
Gordonia ha sido aislada de diversos ecosistemas terrestres y acuaticos, incluyendo sue-
los contaminados, aguas residuales y sedimentos marinos, asi como de organismos como
invertebrados marinos, plantas y mamiferos, incluyendo humanos (Sowani et al., 2018;
Drzyzga, 2012).

Dentro de este contexto, el género Gordonia ha captado la atencion de la comuni-
dad cientifica debido a sus notables capacidades, destacandose por su uso en biorremedia-
cién y sintesis de biocompuestos como biosurfactantes (Arenskotter et al., 2004; Drzyzga,
2012). Estas propiedades hacen del género Gordonia un género crucial en los procesos de
recuperacién y mantenimiento de los ecosistemas terrestres y marinos (Franzetti et al.,
2008). Ademas, su capacidad para sintetizar una variedad considerable de pigmentos con
aplicaciones industriales subraya su importancia (Arenskotter et al., 2004). Estas bacte-
rias no solo tienen aplicaciones relevantes en biorremediacion, sino que también presentan
un potencial inexplorado en la farmacologia, gracias a la produccion de compuestos con
actividades antimicrobianas, antioxidantes y antitumorales, entre otras (Sowani et al.,
2018; Drzyzga, 2012). Sin embargo, a pesar de estos hallazgos preliminares, la investi-
gacion sobre los metabolitos bioactivos del género Gordonia es significativamente menor
en comparacién con otros géneros de actinobacterias como Streptomyces (Shintani et al.,
2019).

Existen barreras importantes para avanzar en la bioprospeccion de metabolitos
especializados, como los altos costos asociados, las dificultades en los procesos de aisla-

miento, la baja rentabilidad econémica y las restricciones legales y ecoldgicas que limitan
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la explotacién de recursos naturales (Bernardini et al., 2018). Ademas, la falta de estudios
sistematicos que integren datos relevantes sobre los compuestos bioactivos y su poten-
cial limita la capacidad de disenar estrategias de investigacion efectivas en este campo
(Haddaway, 2018).

En este contexto, la bioprospeccion basada en decisiones fundamentadas por evi-
dencia (EBDM: Evidence-Based Decision Making) se presenta como una estrategia clave
para reducir la incertidumbre en investigaciones de alto riesgo. Este enfoque promueve
la recopilaciéon y andlisis critico de informacién relevante mediante metodologias como
la revision sistemadtica, que asegura la transparencia y calidad de los datos (Page et al.,
2021; Siddaway et al., 2019). La utilizacién de la metodologia PRISMA 2020 ofrece he-
rramientas robustas para sintetizar la evidencia cientifica sobre metabolitos secundarios

del género Gordonia (Page et al., 2021).

Adicionalmente, el empleo de herramientas computacionales como los analisis in
silico permite predecir interacciones moleculares, bioactividad y propiedades farmaco-
cinéticas de los compuestos, optimizando el descubrimiento de candidatos terapéuticos
con alta especificidad y eficacia (Ciancetta et al., 2021; Lavecchia & Cerchia, 2016). Es-
tas metodologias no solo reducen los costos asociados con los ensayos experimentales,
sino que también facilitan la identificacion de compuestos prometedores para enfrentar

desafios emergentes como la resistencia antimicrobiana (Shaker et al., 2021).

En base a la busqueda de informacién cientifica publicada, hay pocas revisio-
nes sistematicas publicadas que aborden el potencial bioprospectivo del género Gordonia
(Sowani et al., 2018; Arenskotter et al., 2004; Drzyzga, 2012; Andalibi & Fatahi-Bafghi,
2017). La mayoria de las investigaciones existentes se centran principalmente en sus roles
ecoldgicos y biotecnoldgicos, destacando su capacidad para producir compuestos bioac-
tivos. Sin embargo, persisten interrogantes criticas para avanzar en la bioprospeccion
como: jqué tan diversa es la maquinaria biosintética del género Gordonia? ;Qué similitu-
des y diferencias existen entre sus metabolitos y los de otros géneros de actinobacterias?
. Qué nivel de eficiencia bioquimica y farmacocinética existe para la producciéon de nue-
vos farmacos en los metabolitos especializados del género Gordonia? Este estudio intenta
abordar estos interrogantes mediante la recopilacién sistematica de informacién sobre
metabolitos derivados del género Gordonia, incluyendo un anélisis in silico para evaluar
su potencial biotecnoldgico y farmacoldgico, con el objetivo de establecer una base solida

para futuras investigaciones.

Finalmente, esta investigacion sienta las bases para estudios futuros que exploren
la produccion a gran escala y la optimizacién de biocompuestos derivados del género

Gordonia, con un enfoque particular en su aplicacion en biomedicina y en la potencial
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mejora de tecnologias emergentes (Drzyzga, 2012). De este modo, no solo se contribuye al
conocimiento cientifico existente, sino que se impulsa la busqueda de soluciones innova-
doras y efectivas que respondan a los desafios sanitarios y ambientales actuales (Sowani
et al., 2018).

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUS-
TIFICACION

2.1 Planteamiento del problema

La creciente necesidad de compuestos bioactivos para abordar problemas en la
medicina y la farmacéutica es cada vez mas evidente. Un claro ejemplo de esto es el in-
cremento de zoonosis en los ultimos anos y el desafio que representa la resistencia a los
antibiéticos por parte de diversas cepas patdgenas. Esto subraya la urgencia de descubrir
nuevos compuestos con actividad biolégica efectiva en estos d&mbitos. En este contexto, los
compuestos producidos por microorganismos se presentan como una opcién prometedora,
dado que su potencial bioprospectivo ain no ha sido explorado en su totalidad (Cheah
et al., 2015). Los metabolitos secundarios producidos por microorganismos, especialmente
por actinobacterias, representan una de las principales fuentes para la sintesis de dichos
biocompuestos. Estos metabolitos son fundamentales en la fabricacion de farmacos, ya
que poseen una amplia gama de propiedades bioactivas. Las actinobacterias, en particu-
lar, han demostrado ser sumamente eficaces en la produccion de compuestos con potencial
terapéutico, lo que las convierte en un recurso clave para el desarrollo de nuevos medica-
mentos (Ma et al., 2021). Segin estimaciones, aproximadamente el 75 % de la produccién
de antibidticos que poseen una importancia comercial y de salud publica provienen de
actinomicetos del género Streptomyces (Cheah et al., 2015). Por lo tanto, la bisqueda
de compuestos bioactivos en actinobacterias diferentes a Streptomyces es un enfoque in-
teresante y necesario para ampliar las opciones de organismos que tengan potencial como

fuentes alternas de compuestos bioactivos.

Entre las diversas opciones de taxones microbianos para hacer la busqueda de
biocompuestos, las actinobacterias, especialmente los actinomicetos raros, son una op-
cién interesante. Cuando hablamos de actinomicetos raros, se hace referencia a aquellos
microorganismos que se descubren o estudian en menor medida que aquellas cepas de
Streptomyces, segin (Qi et al., 2020). Sin embargo, esto no las hace extranas en la na-

turaleza, y las especies del género Gordonia tienen dicho calificativo. El género Gordo-
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nia pertenece al suborden Corynebacterineae, dentro del orden de los Actinomycetales
(Stackebrandt et al., 1997). Estas bacterias tienen un alto interés en la biotecnologia
ambiental e industrial, ya que gran parte de las especies que han sido aisladas y estu-
diadas han demostrado un alto potencial transformador, biodegradador y sintetizador de
diversos compuestos quimicos (Arenskdtter et al., 2004). Aun asi, sabemos muy poco del
potencial antimicrobiano de sus metabolitos secundarios debido a la escasa investigacion,
comparada con la que se hace en Streptomyces, que hay en dicha drea (Shintani et al.,
2019).

Existen varias razones por las que ha aumentado el desinterés en la investigacion
y descubrimiento de productos naturales. Esto se debe a los altos costos en los proce-
dimientos, la dificultad para obtener o recolectar el material biolégico, la dificultad en
los procesos de aislamiento de los biocompuestos, el nivel de toxicidad de algunos de los
extractos, el bajo rendimiento econémico en los resultados, y el tema ecolégico y legal
que considera dicha explotacién del recurso natural (Bernardini et al., 2018). Todo esto,
sumado al escaso desarrollo de trabajos de investigacién de revision de literatura sis-
tematicos orientados a la sintesis de evidencia sobre los beneficios o posibles dificultades
en este campo (Haddaway, 2018), hace que, al momento de plantear y disefiar proyec-
tos de investigacién en bioprospeccién, exista un bajo grado de certeza. En este tipo
de investigaciones, variables como el organismo sujeto de estudio, técnicas y equipos a
implementar para la obtencién de los productos (i.e., compuestos, proteinas, secuencias
nucleotidicas, entre otras) y definir la bioactividad a evaluar, son cruciales para obtener
resultados positivos del proyecto y aumentar su impacto en la sociedad. Esto provoca
que, en una buena proporcion, las investigaciones se desarrollen con un alto nivel de

incertidumbre.

Por lo tanto, resultan de alta relevancia y utilidad trabajos como el que se plantea
aqui: estudios de recoleccion y sintesis de evidencia que ofrezcan un panorama mas claro
para evitar que futuros proyectos de investigacién trabajen a oscuras y sin una base
literaria exhaustivamente revisada y sintetizada, la cual, de existir, permitiria una mejora
en la toma de decisiones y en el desarrollo de proyectos de investigacion relacionados

(Nature, 2021).

2.2 Justificacion

Aunque la busqueda de compuestos bioactivos en el recurso natural ha sido una
de las estrategias mas exitosas para la industria farmacéutica, la investigacion en biopros-
peccion siempre representa un riesgo alto. No obstante, la vasta disponibilidad de datos

con la que se cuenta en esta era provee la posibilidad de disminuir este riesgo a partir
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de la toma de decisiones basadas en la evidencia (EBDM). Esta premisa se centra en la
toma de decisiones sustentada en una correcta gestion de la calidad de la informacion
disponible, asegurando que esta sea la mejor, mas confiable, derivada de evidencia ex-
perimental y procesos sistematicos de investigacién altamente relevantes y contextuales,

y que, bajo ningin motivo, se encuentre sesgada por supuestos o vaticinios (Dickinson,

1998).

La revision sistematica es un método investigativo que permite realizar una sinte-
sis de evidencia, es decir, la recopilacién de informacién relevante y veraz basada en una
pregunta de investigacion. Su objetivo es identificar y dar respuesta a un vacio de cono-
cimiento en un campo o drea de estudio puntual (Siddaway et al., 2019). Los objetivos,
métodos de revision y sintesis investigativa deben estar siempre en concordancia con la
pregunta a resolver, y dichos métodos deben estar encaminados y supeditados al tema y

pregunta de interés (Siddaway et al., 2019).

A diferencia de una revisién narrativa, una revision sistematica requiere la defini-
ci6n de una metodologia rigurosa para la busqueda y seleccién de la literatura (Terezinha,
2007), lo cual la convierte en una opcién adecuada para resolver el problema plantea-
do, como lo es el escaso conocimiento del potencial bioprospectivo del género Gordonia
(Sdnchez-Sudrez et al., 2021). Este método investigativo se llevé a cabo utilizando bases
de datos como Scopus y Web of Science, debido a que estas representan algunas de las
bases de datos curadas mas grandes y fiables en términos de literatura cientifica. Asi mis-
mo, se utilizé la guia metodologica PRISMA 2020 para garantizar una correcta ejecucion

de la investigacién (Page et al., 2021).

De este modo, se pretende contribuir a la generacion de informacién que respalde
la EBDM en el campo de la bioprospeccién y llenar el vacio existente sobre el potencial
bioactivo y farmacologico que posee el género Gordonia. En este sentido, se plantea llevar

a cabo una revision sistematica de literatura.

3 MARCO TEORICO Y REFERENCIAL

3.1 Bioprospeccion: Clave para el Desarrollo Cientifico y Economi-
co Global

La bioprospeccion ha emergido como una herramienta clave en la busqueda de

nuevos productos con aplicaciones en diversos sectores, especialmente en la medicina
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y la agricultura (Beattie et al., 2011). Este proceso consiste en explorar los recursos
biolégicos naturales, como plantas, microorganismos y otros seres organicos, para identi-
ficar compuestos quimicos novedosos que puedan ser ttiles en el desarrollo de productos
farmacéuticos, agroquimicos y otras industrias (Beattie et al., 2011; Millum, 2010). La
biodiversidad del mundo, particularmente la de los ecosistemas tropicales, ofrece un vasto
potencial para descubrir nuevos compuestos que podrian revolucionar el tratamiento de
enfermedades, mejorar la produccién agricola y la restauracién de ecosistemas (Beattie
et al., 2011; Millum, 2010; Ten Have & Patrao Neves, 2021).

Uno de los principales motivos por los cuales la bioprospeccién es tan importante
radica en su capacidad para generar avances cientificos que tengan un impacto directo en
la salud humana y el bienestar global. A lo largo de la historia, varios de los medicamentos
més exitosos han sido derivados de fuentes naturales (Beattie et al., 2011; Ten Have &
Patrao Neves, 2021). La busqueda continua de nuevos compuestos en la naturaleza permi-
te a los cientificos descubrir tratamientos innovadores que podrian abordar enfermedades
para las cuales no existen terapias efectivas o mejorar las ya existentes. Este enfoque ha
sido fundamental en la lucha contra enfermedades infecciosas, canceres y otras afecciones
créonicas (Ten Have & Patrao Neves, 2021).

En el ambito agricola, la bioprospeccién también ha demostrado ser vital para
desarrollar nuevas variedades de cultivos que sean mas resistentes a plagas y enfermedades
o que puedan adaptarse mejor a condiciones climéticas cambiantes (Millum, 2010). Los
compuestos biolégicos identificados a través de la bioprospeccion permiten el desarrollo
de pesticidas naturales o biofertilizantes que pueden contribuir a practicas agricolas mas
sostenibles. De esta forma, la bioprospeccién no solo impulsa la innovacién en productos,
sino que también promueve la sostenibilidad y el uso eficiente de los recursos naturales
disponibles (Millum, 2010).

La importancia de la bioprospeccién en diferentes ambitos es innegable. Las indus-
trias farmacéutica y cosmética invierten grandes sumas en la investigacion y desarrollo
de productos derivados de la biodiversidad (Millum, 2010). Este enfoque no solo genera
nuevos productos de alto valor comercial, sino que también puede impulsar economias
locales a través del acceso a estos recursos naturales (Ten Have & Patrao Neves, 2021).
Asi, la bioprospeccién se convierte en un motor de crecimiento econémico, con el po-
tencial de crear nuevas oportunidades en mercados globales y desarrollar tecnologias de
vanguardia que respondan a las necesidades crecientes de la poblacién mundial (Ten Have
& Patrao Neves, 2021).
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3.2 Desafios éticos y legales en la bioprospeccién

La bioprospeccién, definida como la busqueda sistemética de recursos genéticos
y compuestos naturales con potencial comercial, presenta numerosos desafios éticos y
legales en todo el mundo. En primer lugar, la explotacién de la biodiversidad para fines
comerciales plantea serias preocupaciones en torno a la propiedad intelectual y el acceso
equitativo a los beneficios generados (Guyomard, 2010; Rose et al., 2012). A menudo,
las empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas obtienen recursos de comunidades locales
o paises en desarrollo, donde estos recursos han sido utilizados tradicionalmente sin el
debido reconocimiento o compensacién (Rose et al., 2012). Este fenémeno, conocido como
biopirateria, ha sido una fuente recurrente de conflicto ético, ya que las comunidades
locales suelen quedar al margen de los beneficios derivados de los productos desarrollados

a partir de sus conocimientos y recursos naturales (Guyomard, 2010; Rose et al., 2012).

El marco legal internacional para regular la bioprospeccion sigue siendo inadecua-
do en muchos aspectos. Si bien existen acuerdos como el Convenio sobre la Diversidad
Bioldgica (CBD: Convention on Biological Diversity), cuyo objetivo es garantizar la con-
servacion de la biodiversidad y la distribucién justa de los beneficios, la aplicacion de estos
acuerdos es desigual, lo que deja vacios legales en muchas jurisdicciones (Rose et al., 2012).
La falta de una regulaciéon uniforme crea oportunidades para la explotacién sin control
de recursos naturales, lo que lleva a la degradacién de los ecosistemas y al despojo de
las comunidades locales de sus derechos sobre los recursos genéticos que tradicionalmente
han gestionado (Rose et al., 2012; Leary & Walton, 2010).

Ademas, la bioprospeccién implica un desafio ético relacionado con el equilibrio
entre la investigacion cientifica y los intereses comerciales (Leary & Walton, 2010). Las
empresas, impulsadas por la posibilidad de desarrollar nuevos medicamentos o productos
derivados de recursos biolégicos, pueden priorizar sus propios beneficios econémicos a
expensas de la investigaciéon abierta y colaborativa (Rose et al., 2012). Esto plantea una
contradiccion inherente, ya que la ciencia se basa en el libre intercambio de conocimientos
y datos, mientras que los intereses comerciales pueden generar barreras a la difusion de
descubrimientos cientificos mediante patentes y la confidencialidad de la informacién

(Rose et al., 2012; Leary & Walton, 2010).

Por 1ltimo, la bioprospeccién pone de relieve la necesidad de una mayor responsa-
bilidad social por parte de las empresas (Guyomard, 2010). Las comparias involucradas
en la explotacion de recursos bioldgicos deben considerar no solo el impacto ambiental
de sus actividades, sino también el bienestar de las comunidades locales que dependen de
estos recursos (Rose et al., 2012). La equidad en el reparto de beneficios y el respeto a los

derechos de los pueblos indigenas y otras comunidades afectadas son fundamentales para
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garantizar que la bioprospeccién no contribuya a la marginacion de estas poblaciones,
sino que las empodere y les otorgue una participacion justa en los avances cientificos y

tecnoldgicos resultantes (Guyomard, 2010; Rose et al., 2012).

3.3 Evolucién historica del uso de actinobacterias en la indus-

tria farmacéutica

El uso de actinobacterias en la industria farmacéutica ha sido clave en la pro-
duccion de antibidticos y otros compuestos bioactivos, un proceso que ha evolucionado
considerablemente desde la primera mitad del siglo XX (Bhakyashree & Kannabiran,
2020). La identificacion de actinobacterias como fuente de compuestos antimicrobianos
fue revolucionaria, ya que permitio la producciéon de antibidticos como la estreptomici-
na y la tetraciclina, que transformaron la medicina moderna (De Simeis & Serra, 2021).
El género Streptomyces es responsable de més del 70 % de los antibidticos derivados de
microorganismos, posicionandose como una fuente vital en la lucha contra infecciones
bacterianas. Ademads, se estima que méas del 80 % de los antibidticos disponibles actual-
mente en el mercado provienen de estos microorganismos (Bhakyashree & Kannabiran,
2020; De Simeis & Serra, 2021; Jose et al., 2021).

Durante las décadas de 1950 a 1970, la investigacién sobre actinobacterias ex-
periment6 un auge, con el descubrimiento de muiltiples clases de antibidticos, como los
macrélidos y las tetraciclinas (De Simeis & Serra, 2021). Este periodo, conocido como
la edad dorada de los antibiéticos, permitié a la humanidad hacer frente a enfermeda-
des infecciosas que previamente eran intratables (De Simeis & Serra, 2021; Jose et al.,
2021). No obstante, el uso de actinobacterias no se limité tnicamente a la produccién
de antibiéticos. También se descubrieron otros compuestos bioactivos con propiedades
anticancerigenas, inmunosupresoras y antifungicas, subrayando la versatilidad de estas

bacterias en la industria farmacéutica (Jose et al., 2021).

Con el avance de la biotecnologia, la capacidad de las actinobacterias para producir
metabolitos secundarios ha sido explotada de manera mas eficiente, especialmente con
el uso de herramientas gendmicas (Jose et al., 2021). La secuenciacién del genoma de
especies de Streptomyces ha permitido identificar rutas biosintéticas complejas, que han
llevado al descubrimiento de nuevas moléculas con potencial terapéutico (Jose et al.,
2021). Este enfoque ha sido esencial para la produccién de nuevos antibiéticos y otros
compuestos bioactivos, a medida que la demanda de farmacos innovadores aumenta frente

a la creciente resistencia bacteriana (De Simeis & Serra, 2021).

Hoy en dia, la necesidad de desarrollar nuevos antibidticos es més urgente que
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nunca, y las actinobacterias siguen siendo una fuente crucial de innovacién en este campo
(De Simeis & Serra, 2021; Jose et al., 2021). Los avances recientes en la identificacién de
cepas novedosas y la explotacién de su potencial biosintético contintian siendo un motor
importante para el descubrimiento de productos naturales con aplicaciones farmacéuticas
(Jose et al., 2021). El futuro de la industria farmacéutica sigue estrechamente ligado a la

capacidad de aprovechar el enorme potencial de estas bacterias (Jose et al., 2021).

3.4 Bioeconomia: papel de la bioprospeccion para una economia

basada en la ciencia

En pleno siglo XXI, para hablar del desarrollo y crecimiento en las sociedades y
su economia, ya no basta con tener un enfoque tradicional de la aplicabilidad del saber
en la industria. Para ello, debemos virar la mirada a campos como las ciencias naturales
y sus aplicaciones en la bioinformatica y biotecnologia, y verlas como nuevas fuentes
de oportunidades de desarrollo socioeconémico de una regiéon (Pyka & Prettner, 2017).
Bajo esta premisa, tenemos que, con la biotecnologia aplicada y la bioprospecciéon como
disciplina, se pueden llegar a desarrollar proyectos de produccién industrial sostenibles,
todo esto en el marco del uso adecuado de los recursos naturales (Gallén, 2011). De
igual modo, el desarrollo e innovacion en procesos y productos biotecnolégicos marca de
manera altamente positiva industrias como la quimica, entre otras, en cualquier pais o
region (Silva et al., 2017).

Cuando analizamos la economia de un pais como Colombia, y su precaria vision en
cuanto al uso de la biotecnologia y la bioprospeccion como ejes potenciales de crecimiento,
notamos que no hay una disposicién clara en cuanto a su implementacion para la pro-
duccién industrial (Wyatt & Brisman, 2017). El desinterés politico y gubernamental a la
hora de administrar y ejecutar proyectos que potencien las ciencias y su aplicabilidad ha
evitado que se pueda aprovechar el valor e impacto que poseen a la hora de su implemen-
tacion para el crecimiento de las industrias como la agricultura o la farmacéutica, entre
muchas otras (DNP, 2011). Todo esto se agrava al observar que la informacién técnica
y cientifica necesaria para su implementacién es inexistente o muy escasa; es decir, hay
poca produccion cientifica en dreas de interés (Bueno & Ritoré, 2019). Los pocos trabajos
desarrollados en bioprospeccion solo se dan en el marco de la publicacion a la comunidad
cientifica, pero sin ninguna visién en su potencial econémico (Rodriguez et al., 2009).
Esta indiferencia a la hora de darle una aplicabilidad a la informacion cientifica existente,
en pro del desarrollo que podria ayudar a resolver problemas tanto sociales como eco-
sistémicos, es una afectacién latente y perpetua para paises como Colombia, que poseen

un alto potencial en biodiversidad. Es fundamental y necesario ver y usar esta biodi-
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versidad como un pilar de crecimiento econémico sostenible y duradero (Purkayastha,

2016).

Por tal motivo, es evidente la necesidad de reconocer la importancia del desarrollo
de la investigacion en bioprospeccion, no solo para aumentar la produccién de informacion
cientifica aplicable, sino también para poder, como pais, desarrollar el sector empresarial
con bases biotecnoldgicas. De esta manera, se puede lograr un aporte a la innovacion y al
crecimiento econémico de toda una nacién, con énfasis en el uso responsable y sostenible
de su diversidad biolégica (Wyatt & Brisman, 2017).

3.5 Importancia de los productos naturales para el desarrollo

de productos industriales

Es bien conocido que compuestos naturales sintetizados por microorganismos, co-
mo en el caso de las especies del género bacteriano Gordonia, tienen un gran valor am-
biental, particularmente en la biorremediacion, ya que muchos de estos son degradadores
eficientes de hidrocarburos, contaminantes toxicos, ademas de otros compuestos natura-
les que no permiten una facil biodegradaciéon por si mismos (Arenskotter et al., 2004).
Ahora bien, su utilidad puede ir mas alla, ya que Gordonia y otras bacterias gramposi-
tivas también generan compuestos naturales que pueden tener un potencial factible en
la sintesis de productos industriales (Arenskotter et al., 2004), como la lisina y sus res-
pectivos andlogos segun (Kurimura et al., 1975). El compuesto natural conocido como
carotenoide, mismo que puede ser sintetizado, no solo por especies del género Gordonia,
sino también por géneros como Micrococcus v Mycobacterium, forma parte de la lista
de estructuras con importancia productiva en la industria (Krubasik et al., 2001). La
profundizacion en el estudio de la bioingenieria para cepas del género Gordonia y otras
productoras de carotenoides y otros compuestos puede suministrarnos fuentes novedosas
de produccién de gran relevancia econémica (Arenskdotter et al., 2004). Aminoédcidos como
la histidina, que ha demostrado multiplicidad en su actividad biolégica, se ha utilizado
como antihistaminico segtin (Schwartz et al., 1991), y para el tratamiento antialergénico
y del insomnio debido a que posee la propiedad de servir como sedante. Muchos otros imi-
dazoles sustituidos también presentan utilidades como antimicéticos y anticonvulsivos, lo
que demuestra su valor para el desarrollo de productos industriales como medicamentos,

cosméticos, suplementos alimenticios, entre otros (Arenskotter et al., 2004).

Existe un amplio repertorio de productos industriales derivados de metabolitos
naturales sintetizados por microorganismos, y gracias a la microbiologia industrial se ha

logrado la produccion de variados productos indispensables para el uso y consumo de la
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humanidad. Muchos de estos derivados incluyen alimentos, farmacos, biocombustibles,
productos para procesos de biorremediacién, aditivos alimentarios, entre otros (Prescott
et al., 2005). Como ejemplos, podemos mencionar la produccién de bebidas alcohélicas
en la industria alimentaria, un proceso que se viene desarrollando y perfeccionando desde
hace siglos, el cual se fundamenta en la utilizacion de levadura Saccharomyces cerevisiae
como base para el proceso de fermentacion de cereales malteados y jugos frutales para
lograr obtener etanol (Slonczewski & Foster, 2009). Otro de los productos logrados a base
de microorganismos, predominantemente actinomicetos del género Streptomyces, son los
antibidticos, los cuales son considerados como uno de los descubrimientos mas relevantes
e importantes del siglo XX, mismo que ha dado forma, en parte, a la sociedad como la
conocemos hoy dia (Pelczar et al., 1993). Uno de los casos mas relevantes es la produccién
de la penicilina o la tetraciclina. Por dltimo, podemos mencionar la sintesis de enzimas
por parte de los microorganismos, como la amilasa o la celulasa, que tienen un amplio
espectro de accion en el procesamiento y conservacion de los alimentos, ademas de ser
utilizadas para la fabricacién de detergentes, en la industria del cuero y del papel (Prescott
et al., 2005).

3.6 Estado actual de la investigacion sobre Gordonia

El género Gordonia ha sido objeto de creciente interés debido a su diversidad
ecoldgica y biotecnoldgica, ya que este grupo ha mostrado adaptaciones notables en di-
versas condiciones ambientales (Drzyzga, 2012). Una de las caracteristicas més relevantes
del género Gordonia es su capacidad para degradar una amplia gama de compuestos
organicos, incluidos aquellos dificiles de biodegradar, como hidrocarburos y polimeros
naturales, lo que le ha dado un lugar destacado en los estudios de biorremediacién y bio-
degradacién ambiental (Sowani et al., 2018; Drzyzga, 2012). Esta capacidad ha llevado
a su aislamiento en una variedad de ecosistemas, como suelos contaminados, sedimentos

marinos y aguas residuales (Sowani et al., 2018; Drzyzga, 2012).

En los tdltimos anos, se han identificado especies validas dentro del género Gordo-
nia, y se ha evidenciado que varias de ellas juegan un papel fundamental en la degradacién
de contaminantes industriales y agricolas (Sowani et al., 2018; Liu et al., 2011). Por ejem-
plo, Gordonia paraffinivorans ha sido identificada como una de las especies capaces de
degradar hidrocarburos de aceite y parafina liquida (Drzyzga, 2012). Asimismo, otras
especies como Gordonia amicalis y Gordonia terrae han sido cruciales en la desulfura-
ciéon de compuestos orgénicos, mostrando un gran potencial en aplicaciones industriales
(Sowani et al., 2018; Drzyzga, 2012).

Ademas de sus capacidades biotecnoldgicas, algunas especies del género Gordonia
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son oportunistas patogenos en humanos, especialmente en individuos inmunocomprome-
tidos, lo que ha generado cierta preocupacién sobre su uso en entornos no controlados
(Sowani et al., 2018; Yassin et al., 2007). Esta dualidad entre su potencial industrial y sus
riesgos para la salud ha motivado estudios para identificar las condiciones éptimas bajo
las cuales estas bacterias pueden ser utilizadas de manera segura (Sowani et al., 2018;
Liu et al., 2011).

En resumen, el estado actual de la investigacién sobre Gordonia refleja un creciente
reconocimiento de su importancia tanto ecolégica como biotecnolégica. Sus adaptaciones
para sobrevivir en diversos ambientes, sumadas a sus aplicaciones en la biodegradacion y
la biotransformacién de compuestos organicos, colocan a este género en una posicion clave
dentro de la microbiologia aplicada. Sin embargo, el desafio futuro radica en maximizar
su potencial mientras se mitigan los riesgos asociados con su patogenicidad (Sowani et al.,
2018; Drzyzga, 2012; Liu et al., 2011; Yassin et al., 2007).

3.7 Breve historia del género Gordonia

El primer postulado de Gordonia fue hecho en 1971 por Tsukamura, quien lo aisl6
tanto de muestras ambientales como de pacientes con enfermedades pulmonares cronicas
(Tsukamura, 1971). Posteriormente fue revisado y establecido como género oficialmente
en 1988 (Stackebrandt et al., 1988). Este género, que forma parte de la familia Gordonia-
ceae dentro del filo Actinobacteria, agrupa bacterias aerobias de tipo Gram-positivas, y
tiene una relacién cercana con otros géneros como Rhodococcus y Mycobacterium (Tsuka-
mura, 1971). Inicialmente, estas bacterias fueron clasificadas bajo el género Rhodococcus,
pero investigaciones filogenéticas y bioquimicas demostraron suficientes diferencias que

justificaron la creacién de un género independiente (Parte et al., 2012).

Desde su descubrimiento, se han identificado diversas especies del género Gordonia
en entornos como suelos y aguas contaminadas con hidrocarburos, asi como en muestras
biol6gicas humanas y animales (Arenskotter et al., 2004). Algunas especies han mostrado
un potencial biotecnoldgico significativo, gracias a su habilidad para degradar compuestos
organicos complejos, mientras que otras se comportan como patégenos oportunistas en in-
dividuos con sistemas inmunolégicos comprometidos (Arenskotter et al., 2004). Especies
como Gordonia bronchialis y Gordonia terrae se han vinculado a infecciones en huma-
nos, particularmente en aquellos con dispositivos médicos implantados (Brown-Elliott &
Wallace, 2002). Estas infecciones resultan complicadas de tratar debido a la resistencia

natural de las bacterias de este género (Brown-Elliott & Wallace, 2002).

El desarrollo de nuevas técnicas moleculares ha permitido revisar la clasificacién
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del género, posibilitando la identificacién de nuevas especies y un entendimiento mas
profundo de las relaciones filogenéticas dentro del género Gordonia y con géneros cercanos
(Parte et al., 2012). El nombre del género rinde homenaje a la bacteridloga estadounidense
Ruth E. Gordon, reconocida por sus contribuciones en la taxonomia de bacterias del

género Nocardia y otros actinomicetos (DSMZ, 2024).

3.8 Biologia del género Gordonia

Las cepas pertenecientes al género Gordonia son actinobacterias sésiles grampositi-
vas aerdbicas con metabolismo oxidativo de carbohidratos, con susceptibilidad comproba-
da a la lisozima y resistentes a medios acidos (Arenskétter et al., 2004). Morfolégicamente
tienen un crecimiento nocardioforme, es decir, micelial y fragmentado en forma de baston
o cocoides (Arenskotter et al., 2004). La morfologia de las colonias de las especies del
género Gordonia se distingue segtin su grado de viscosidad, si son lisas, rugosas, opacas,
si muestran patrones de ramificacion e incluso pueden diferenciarse entre especies segin

el medio de cultivo en el que se encuentren (Linos et al., 2002).

Las cepas del género Gordonia crecen satisfactoriamente en medios nutritivos
estdndar que poseen temperaturas entre los 20°C y los 37°C, con un pH que puede
ir entre 5 y 10 (Sowani et al., 2018). También se sabe que la cantidad de guanina y
citosina en su ADN puede variar entre 63 y 69 % en valor de moles (Arenskétter et al.,
2004). Dentro de las descripciones realizadas por (Collins et al., 1985), se encuentran
otras caracteristicas importantes, como que su peptidoglicano esta conformado por acido
meso-diaminopimélico, acido muramico, también por N-glucolado, D-alanina, L-alanina,
entre otros. Ademas, la consistencia general de las células de este género se basa en
arabinosa como azucar esencial y lipidos polares de la galactosa. Por ltimo, en estos or-
ganismos hay una predominancia de menaquinona y dcidos micolicos que poseen cadenas

de carbono con longitudes de entre 46 y 70 (Sowani et al., 2018).

La capacidad para sintetizar una gran variedad de compuestos por parte de los
miembros del género Gordonia es amplia, entre estos, agentes antimicrobianos, compues-
tos neuroactivos y otros metabolitos secundarios como tensioactivos y exopolisacaridos
(Lin et al., 2013). Estos organismos también producen enzimas hidroliticas como lo son
la B-glucosidasa, las xilanasas o nitrilasas, que son de interés por sus cualidades bio-

transformadoras (Kumar et al., 2015).
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3.9 Ecologia del género Gordonia

El género Gordonia, a diferencia de otros actinomicetos, cuenta con un nimero
relativamente bajo de especies (n=56) que han sido identificadas y validadas (Parte et al.,
2020), las cuales se han aislado de zonas como el suelo, arenisca, raices de plantas, biofil-
tros, aguas residuales, complejos ecosistémicos marinos e incluso del ser humano (Sowani
et al., 2018). Es bastante acertado afirmar que las especies de este género tienen una alta
persistencia en diversos hdbitats y que pueden asociarse facilmente a otros organismos
que habitan estos mismos entornos, ya sean animales o plantas tanto acuaticas como te-
rrestres (de Menezes et al., 2016). Esta gran destreza se debe a que poseen caracteristicas
particulares de biosintesis y degradacion que usan versatilmente en su beneficio y que les

proveen sustento y prevalencia en el ecosistema (Franzetti et al., 2008).

Las especies del género Gordonia y los actinomicetos en general, tienen una estre-
cha asociacién con la flora y la fauna marina y acudtica en general (Sowani et al., 2018).
Esto resulta en un proceso de potenciaciéon en la generaciéon de compuestos por parte
de los microorganismos, gracias a dicha relacién simbidtica que solo busca el beneficio
mutuo entre huésped y hospedador (Ward & Bora, 2006). Para el género Gordonia se
conocen registros de interacciones con esponjas marinas, corales y gasteropodos marinos,
en donde la relacion que existe entre ellos resulta en la sintesis de compuestos bioacti-
vos con fines de proteccién (para el hospedador) contra otros organismos (Elfalah et al.,
2013). Al realizar aislamiento de muestras de esponjas o corales, se ha revelado que di-
chas moléculas generaron procesos antimicrobianos contra otros patégenos (Sowani et al.,
2018). Asimismo, se sabe de asociaciones simbiéticas entre peces de agua dulce y especies
del género Gordonia, en donde dicha simbiosis se daba particularmente en la capa muco-
sa epidérmica del pez, y se concluyd que su papel era el de proteccion contra bacterias
patégenas (Hansen & Olafsen, 1999; Ozaktas et al., 2012).

La asociacién entre las especies del género Gordonia y animales terrestres también
es bien conocida. Aun asi, la falta de mayor profundidad en los estudios no da especificidad
a nivel de qué especies del género Gordonia se asocian directamente con vertebrados o
invertebrados terrestres (Sowani et al., 2018). Cuando hablamos de invertebrados, su
mayor asociacion estd concentrada en los anélidos y los artropodos, en donde estos se
alojan mayoritariamente en los intestinos y su papel es el de contribuir a los procesos de
degradacién intestinal (Sowani et al., 2018). En el caso de los vertebrados, su estudio esté
mas centrado en humanos, ya que las especies del género Gordonia son en su mayoria
patdgenos oportunistas (Depeursinge et al., 2010; Moser et al., 2012). Estas especies se
enfocan en atacar a individuos inmunodeprimidos, con enfermedades de base (Kageyama

et al., 2006). También son causantes de infecciones cuténeas (Lai et al., 2010) e infecciones
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pulmonares (Aoyama et al., 2009).

3.10 Metabolismo especializado

En la actualidad y desde épocas antiguas, el humano ha utilizado una variedad
de moléculas procedentes de plantas, hongos y bacterias para combatir infecciones o en-
fermedades bacterianas (Arenskotter et al., 2004). Hoy dia, un alto porcentaje de los
productos farmacolégicos deriva de estos microorganismos, que han servido como base
para la produccion de antibioticos, mismos que se utilizan como inmunosupresores o para
terapias contra diferentes patologias asociadas con cancer (Tobias & Bode, 2019). Estas
moléculas se denominan metabolitos especializados (también conocidos como secunda-
rios); su metabolismo es la maquinaria biosintética con la que los organismos elaboran
compuestos (usualmente de bajo peso molecular) que son especificos de su especie (in-
cluso, en ocasiones, de una cepa en particular) y contrastan con el metabolismo primario
(que es general entre los organismos biol6gicos, como la sintesis de bases nitrogenadas,
aminodcidos, carbohidratos y lipidos) (Tobias & Bode, 2019).

Por medio de agrupaciones de genes biosintéticos que estan codificadas en el ge-
noma de muchos de los microorganismos, se puede detectar facilmente el potencial de
estos para sintetizar metabolitos especializados (Hertweck, 2009). Esto se debe a que es-
tos metabolitos provienen de unas cuantas rutas bioquimicas particulares o mezclas de
estas, como por ejemplo la péptido sintasa no ribosomal, terpeno sintasa, terpeno ciclasa,
entre otras (Dickschat, 2016). Debido a esto, es notorio el potencial de produccién de
estos compuestos, y asi mismo, el descubrimiento de nuevos metabolitos debido a la alta

versatilidad y variedad en sus rutas metabélicas (Tobias & Bode, 2019).

Se sabe de la existencia de moléculas que ayudan en la inhibicién de quérum (To-
bias & Bode, 2019). Este quérum es basicamente el proceso de comunicacién interespecifi-
ca entre células para identificar densidad poblacional en los microorganismos (Waters &
Bassler, 2005). Para tal proceso, se debe dar la deteccién de ciertas moléculas de bajo
peso molecular llamadas autoinductoras, que son secretadas y detectadas por las mismas
bacterias (Tobias & Bode, 2019). Muchos de los metabolitos especializados son, de hecho,
autoinductores, y la identificacion constante de senalizadores de quérum proviene preci-
samente de rutas metabdlicas sintetizadoras de otros metabolitos especializados (Jenul
et al., 2018).

La estrecha relacién existente entre la biosintesis de metabolitos especializados y
su dependencia del quérum para los procesos de crecimiento de los cultivos de bacterias, o

en procesos de infeccién y virulencia por parte de estos, muestra un camino para develar,
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por medio de técnicas de manipulacién del quérum, como se verian afectados los proce-
sos ecolégicos al manipular los microbiomas (Kalia et al., 2019). También queda clara la
relevancia de los metabolitos especializados en la funcionalidad de la ecologia microbia-
na y en los microbiomas donde se desarrollan y especializan las actinobacterias, lo que
lleva a cuestionar el rol real a nivel ecolégico que pueden desempenar dichas moléculas
secundarias (Tobias & Bode, 2019).

3.11 Herramientas computacionales para el descubrimiento de
farmacos: exploraciéon in silico desde el cribado virtual
hasta la integracion de algoritmos de aprendizaje automati-

CoO

El avance en el desarrollo de algoritmos, asi como en la capacidad de computo, ha
permitido que en la actualidad se cuente con estrategias muy robustas para explorar el
potencial de actividad biolégica en librerias de compuestos (Sanchez-Sudrez et al., 2020).
Incluso, buena parte de estas herramientas son de libre acceso y han sido validadas por la
comunidad cientifica (Lavecchia & Cerchia, 2016). La ejecucién de estas estrategias per-
mite la generacion de hipétesis de investigacion, especialmente en dreas poco exploradas.
Estos métodos y herramientas predictivas de computo permiten, entre otros, identificar
puntos clave para la unién de farmacos mayormente selectivos y eficientes, lo que lograria

un aumento en la eficiencia terapéutica y menores efectos secundarios (Ciancetta et al.,

2021).

El cribado virtual, que combina modelado estructural y técnicas de docking mole-
cular, ha demostrado ser eficaz para identificar compuestos prometedores que se unen de
manera especifica a sitios activos de proteinas objetivo (Shaker et al., 2021). Por ejem-
plo, estudios recientes han utilizado estas técnicas para explorar librerias de compuestos
naturales y farmacos aprobados, lo que ha permitido identificar nuevas interacciones mo-
leculares potenciales que pueden guiar el diseno de tratamientos mas selectivos y con

menos efectos secundarios (Lavecchia & Cerchia, 2016; Shaker et al., 2021).

Adicionalmente, las simulaciones de dindmica molecular (MD) y los anélisis AD-
MET (Absorcién, Distribucién, Metabolismo, Excrecién y Toxicidad) permiten predecir
la estabilidad y viabilidad de las interacciones droga-receptor, proporcionando datos criti-
cos para el desarrollo de farmacos (Lavecchia & Di Giovanni, 2013). Estas metodologias
in silico no solo reducen el costo y el tiempo asociados con la investigacion experimental,
sino que también ofrecen un marco para predecir la eficacia terapéutica y minimizar la

toxicidad antes de la fase de ensayos clinicos (Li et al., 2007a).
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Por 1ltimo, la integracién de algoritmos de aprendizaje automatico ha mejorado
aun mas la capacidad de prediccion de estas herramientas, optimizando la identificacién
de compuestos con alta afinidad y especificidad por dianas moleculares especificas. Esto
representa un avance crucial en el descubrimiento de farmacos, pues permite un enfoque
mas personalizado y efectivo en el tratamiento de enfermedades emergentes y resistencia
antimicrobiana (Shaker et al., 2021; Lowe et al., 2010).

3.12 Evolucién y aplicaciones de la metodologia PRISMA en

revisiones sistematicas

La metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) se desarrollé como una guia para mejorar la transparencia y la calidad
en la elaboracion de revisiones sistematicas y metaanalisis. Su primera version, lanzada
en 2009, fue creada con el objetivo de abordar las deficiencias en la presentacién de las
revisiones sistematicas que evalian la efectividad de intervenciones en salud. PRISMA
proporciona una lista de verificacion de 27 items que los autores deben cumplir al reportar
sus revisiones, permitiendo asegurar una descripcion completa y clara de por qué se llevo
a cabo la revision, como se realiz6 y cuédles fueron los resultados obtenidos (Page et al.,

2021).

En 2020, PRISMA fue actualizada para reflejar los avances en la metodologia
y las técnicas utilizadas en revisiones sistemédticas. Esta nueva version incluye mejoras
en la estructura de los items y en la presentacién de los resultados para facilitar su
implementacién por parte de los autores. Entre los cambios mas relevantes se encuentra la
integracion de tecnologias emergentes, como el uso de procesamiento de lenguaje natural
y aprendizaje automatico, que optimizan la identificacion y seleccién de estudios (Page
et al., 2021). También se han desarrollado métodos més robustos para evaluar el riesgo
de sesgo en los estudios incluidos, lo que ayuda a mejorar la precision y confiabilidad de

los metaanalisis (Page et al., 2021).

El enfoque PRISMA también se ha extendido a diversos tipos de estudios, mas
alla de las revisiones de intervenciones en salud. Esto incluye revisiones sobre etiologia,
prevalencia, diagnostico, prondstico, y también se ha aplicado a revisiones que no incluyen
sintesis estadistica, como los estudios cualitativos. Esta versatilidad ha permitido que
PRISMA se convierta en una norma de referencia, no solo en el ambito de la salud, sino
también en areas como la evaluacion del cambio climatico y el analisis de la vulnerabilidad

al calor en entornos urbanos (Li et al., 2022).

La metodologia PRISMA ha demostrado ser un elemento clave para aumentar
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la adherencia a estandares de calidad en la elaboracion de revisiones sisteméticas. Por
ejemplo, estudios han mostrado que la implementacion de PRISMA esta asociada con
una mayor transparencia y exhaustividad en el reporte de revisiones, lo que, en ultima
instancia, contribuye a la mejor toma de decisiones basadas en evidencia por parte de
profesionales de la salud y responsables de politicas piblicas (Page et al., 2021; Panic
et al., 2013).

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Reconocer el potencial bioprospectivo de actinobacterias del género Gordonia por

medio de una revisién sistematica de la literatura siguiendo la guia PRISMA.

4.2 Objetivos Especificos
1. Identificar los tipos de metabolitos secundarios reportados para bacterias del género
Gordonia.

2. Analizar el nivel de la exploracion del potencial biofarmacéutico de los metabolitos

secundarios del género Gordonia.

3. Explorar potenciales aplicaciones de lo metabolitos identificados a partir de meto-

dologias wn silico.

5 METODOLOGIA

5.1 Busqueda y criterios de elegibilidad

La revision sistematica de la literatura cientifica se llevo a cabo utilizando las
bases de datos especializadas Scopus y Web of Science, ambas reconocidas por su rigor y
exhaustividad en la indexacion de publicaciones académicas. Para estructurar la buisque-

da, se emplearon sinénimos y términos relacionados con el objetivo de abarcar la mayor
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cantidad de articulos relevantes posible. Asimismo, se utilizaron operadores booleanos pa-
ra optimizar los resultados, quedando la ecuacién de busqueda configurada de la siguiente
manera: Gordonia AND (extract OR compound OR metabolite OR structure). Este
enfoque permitio una bisqueda precisa y focalizada en estudios relacionados con el género

Gordonia y sus biocompuestos.

En cuanto a la seleccién de los articulos recuperados, se establecieron criterios ri-
gurosos de inclusién, sin restringir por ano de publicacién, lo que permitié abarcar tanto
investigaciones recientes como histéricas. Los principales criterios de inclusién fueron que
los estudios fuesen articulos originales y que en el contenido de los mismos se proporcio-
nara una descripcion detallada o informacion relevante sobre biocompuestos aislados de
cultivos pertenecientes a especies del género Gordonia. Estos criterios fueron fundamen-

tales para garantizar la relevancia de los estudios en el contexto de la investigacion.

Adicionalmente, se aplicaron criterios de exclusiéon para filtrar estudios que no
cumplian con los requisitos de la investigacién. Entre estos criterios se establecio, que
los articulos estuvieran escritos en un idioma distinto al inglés, dado que esta limitacion
idiomatica podria afectar la interpretacion precisa de los datos, y que los compuestos
mencionados en los estudios no pudieran ser identificados claramente, lo que comprometia

la validez y utilidad de la informacion para los objetivos planteados.

Es importante destacar que la aplicacién de estos criterios permitié refinar la
seleccion de los estudios, asegurando que los articulos analizados fueran tanto pertinentes
como de alta calidad cientifica. Esto resulté crucial para el avance de la investigacion, ya
que se pudo contar con un corpus de estudios que aportaran datos sélidos y verificables
sobre los biocompuestos de interés. Ademas, este proceso también contribuyé a reducir
el sesgo en la seleccién de los articulos y garantizar una base sélida para la discusion de

los resultados en etapas posteriores de la investigacion.

5.2 Seleccién de estudios y recoleccién de datos

A través de los términos de busqueda previamente mencionados, se identificaron
diversos articulos, algunos de los cuales correspondian a los mismos estudios o estaban du-
plicados en ambas bases de datos consultadas. Los articulos duplicados fueron eliminados,
lo que permitié consolidar un conjunto final de articulos tnicos, libres de redundancia.
Posteriormente, se realizo una fase de filtrado de titulos y resimenes de los estudios,
basandose de manera rigurosa en los criterios de elegibilidad previamente establecidos.
Este proceso se llevo a cabo de forma independiente mediante el método de doble ciego,

utilizando la herramienta Rayyan (Ouzzani et al., 2016), que facilité la categorizacién
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de los estudios en tres grupos: “incluidos”, “excluidos” o “tal vez”. Los articulos clasifi-
cados bajo la categoria “tal vez” fueron posteriormente reevaluados y reclasificados tras
una discusion exhaustiva entre dos de los autores, alcanzando un consenso. La estrategia
de busqueda completa y la seleccién se muestran en el diagrama de flujo PRISMA (ver

Figura 1).

Una vez finalizada esta primera etapa de clasificacion, se procedié a la lectura
detallada y al andlisis exhaustivo de los textos completos de los articulos que habian
sido incluidos. Para garantizar la precision y confiabilidad de la recopilacién de datos,
minimizando asi cualquier posible sesgo, se disen6 un formulario especifico destinado
a la recoleccion y categorizacion de los datos relevantes. Estos datos fueron tabulados
cuidadosamente por ambos investigadores, asegurando que uno de ellos actuara como
verificador del trabajo del otro, con el objetivo de reducir al maximo cualquier error en

el proceso. De esta manera, se aseguré un proceso de analisis mas robusto y confiable.

5.3 Anadlisis quimioinformatico

5.3.1 Construccion y analisis de estructuras quimicas con SMILES y Swiss
Tools

Después de compilar la informacién obtenida, se analizaron los datos relacionados
con los compuestos recuperados a partir de la revision sistematica. Nos enfocamos en
la conversién de los metabolitos identificados a notacion SMILE (sistema simplificado
de entrada lineal de moléculas) (Weininger, 1988), los cuales se obtuvieron por medio
de PubChem, que es una base de datos publica y gratuita desarrollada por el NCBI
(Centro Nacional de Informacién Biotecnolégica) (Wang et al., 2009). La construccién de
las estructuras quimicas de los compuestos se realizé con Swiss Target Prediction (Daina

et al., 2019).

5.3.2 Analisis de similitud estructural

Para la generacion de los bloques de construccion y similitud de los metaboli-
tos seleccionados se utiliz6 la herramienta ChemMine Tools (Backman et al., 2011). Se
clasificaron los compuestos en alcaloides, amidas, terpenoides y fenilpropanoides. Los
compuestos se filtraron y agruparon, y se generé una matriz de similitud quimica para
evaluar relaciones estructurales entre metabolitos del género Gordonia, con valores entre
-1 y 1. Las similitudes se clasificaron en alta (> 80 %), moderada (50 %—80%) y baja

29



Potencial bioprospectivo de actinobacterias del género Gordonia: una revision
Denisson Rueda Suesctun sistematica

(< 50 %), priorizando compuestos tnicos (< 50 %) como candidatos bioprospectivos y
analizando familias quimicas altamente similares (> 80 %) como variantes funcionales. El
andlisis se representé mediante mapas de calor generados con Python (v 3.0), empleando
las bibliotecas Matplotlib (v3.7.1) y Seaborn (v0.12.2).

5.3.3 Evaluacién de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas

Con el fin de obtener una descripcion clara de sus caracteristicas quimicas, se
analizaron los potenciales blancos moleculares con los que los compuestos podrian inter-
actuar, asi como sus propiedades farmacocinéticas y las similitudes estructurales entre
ellos. Se evaluaron aspectos clave de su bioactividad reportada y se agruparon en una

matriz para su posterior analisis.

Parametros fisicoquimicos como el peso molecular (PM), el coeficiente de particion
octanol/agua (cLogP), el nimero de donadores y aceptores de hidrégeno (H-donadores,
H-aceptores), la semejanza a farmacos, los pardmetros de farmacocinética (por ejemplo,
absorcién gastrointestinal, permeabilidad en la barrera hematoencefalica, inhibicién po-
tencial de enzimas CYP, biodisponibilidad) y de viabilidad en quimica medicinal (por
ejemplo, alertas PAINS, alertas de Brenk, similitud a prototipos, accesibilidad sintética)
se obtuvieron y estimaron mediante las herramientas del SIB (Swiss Institute of Bioin-
formatics), como SwissADME (Daina et al., 2017; Stockinger et al., 2014). El anédlisis se

representé mediante graficas generadas con Python (v 3.0).

5.3.4 Identificacién de blancos moleculares en metabolitos del género Gor-

donia

Para la identificacién de blancos moleculares relacionados con metabolitos espe-
cializados derivados de cepas del género Gordonia, se utilizo un enfoque computacional
basado en herramientas bioinformaticas. En primer lugar, las estructuras quimicas de los
compuestos fueron introducidas en formato SMILES en la plataforma SwissSimilarity,
seleccionando la categoria de compuestos bioactivos (Bioactive compounds) para enfocar
el andlisis en moléculas con actividad bioldgica potencialmente relevante (Zoete et al.,
2016).

Posteriormente, se configur6 el método de busqueda como 2D&3D en la base de
datos ChEMBL (activos unicamente), priorizando aquellos compuestos con actividades
biolégicas previamente reportadas. Los resultados obtenidos se filtraron considerando

Unicamente los compuestos con un puntaje de similitud mayor a 0.899.
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Para cada uno de ellos, se accedié a la seccion ” bioactivity summary” dentro de
la plataforma, permitiendo explorar todas las actividades bioldgicas relacionadas. Entre
los datos recopilados y utilizados se incluyeron tinicamente la descripcion del ensayo
(Assay Description) y el nombre del blanco molecular ( Target Name). Esta informacion
fue sistematizada para facilitar su analisis en el contexto de las potenciales aplicaciones

farmacolégicas de los metabolitos especializados.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados generales

Los articulos revisados presentaron variables en las que no siempre se obtuvo in-
formacion especifica (como el estado de bioactividad, la descripcion de esta, y la relacién
entre metabolito y actividad). Esto dificulté la estandarizacién; por lo tanto, se decidi6
incluir los estudios tras una revision exhaustiva de cada articulo, comenzando por el titu-
lo y el resumen en las buisquedas iniciales, y finalizando con la lectura completa para la
seleccion definitiva. La busqueda inicial en la literatura resulté en 477 documentos des-
pués de eliminar duplicados y articulos que no eran originales. Tras la revision de titulos
y restimenes, se descartaron 452 articulos segin los criterios de inclusién/exclusién. De
los 25 restantes, 2 no pudieron ser recuperados para evaluacién de texto completo, 7 no
identificaron ningin metabolito, 5 tenfan un enfoque diferente al propuesto (por ejemplo,
optimizacién de condiciones de cultivo), y 3 involucraban la evaluacién de oligosacari-
dos (es decir, no eran pequenas moléculas). Finalmente, la revisién identificé 8 estudios
que involucraban metabolitos especializados obtenidos de especies del género Gordonia
(Figura 1).

< Records removed before screening:
= % i Duplicate records (n = 234)
é Rgca(:::)sa:st:nt:u_ad;gm. Records marked as ineligible by automation
£ (n=781) tools (n = 38)
E Records removed for other reasons (n = 32)
Records screened Records excluded
(n=477) o (n =452)
2 Reports sought for retrieval Reports not retrieved
g (n =25) . n=2)
e
@
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility metabolite not identified (n = 7)
(n=23) = Different goal/scope (n = 5)
Not small molecules (n = 3)
New studies included in review
k] (n=8)
-a Reports of new included studies
£ (n=0)

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA. Diagrama de flujo para la identificacion y selec-
ci6on de literatura sistemética segtn las pautas de PRISMA-S. Modificado de (Page et al.,
2021). El diagrama de flujo se construyé utilizando la herramienta en linea PRISM A2020
(Haddaway et al., 2022).
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Los 8 articulos que cumplian con los criterios de elegibilidad fueron publicados
entre 2001 y 2021, con la mayoria de las publicaciones concentradas entre 2008 y 2020
(Figura 2). Estos hallazgos indican un auge en el estudio del género Gordonia y en la
identificacién de nuevos compuestos naturales sintetizados por estas bacterias, especial-
mente hacia finales de la primera década de los 2000 y a lo largo de la década de 2010.
Teniendo en cuenta que la investigacion sobre la biologia y produccion de compuestos na-
turales por especies del género Gordonia comenzé en la década de 1990, en las primeras
dos décadas del siglo XXI, las investigaciones se centraron en dos areas principales: su
potencial en la biotecnologia ambiental y su rol en infecciones humanas (patogenicidad
y resistencia antimicrobiana). Esto refleja un creciente interés en estudiar no solo a las
especies de este género relativamente poco explorado, sino también sus compuestos y el
prometedor potencial de sus actividades biolégicas en el &mbito cientifico, industrial y
médico.

2.00 4

1.50 A

1.25 A

1.00 A

0.75 A

NUmero de Publicaciones

0.25 A

0.00 -
2001 2008 2013 2017 2020 2021

ARos

Figura 2: Numero de estudios publicados sobre compuestos naturales bioactivos aislados
del género Gordonia por anos.

Los estudios incluidos en esta revision sobre el género Gordonia se realizaron en
diferentes regiones geograficas (Figura 3). Las investigaciones abarcan principalmente
Asia Oriental y el sudeste asidtico (Japén, Corea del Sur, China y Filipinas), Europa
(Espana y Alemania), el norte de Africa (Egipto) y Oceania (Australia). Esta distribucién
resalta un esfuerzo por comprender la diversidad ecoldgica y el potencial biotecnoldgico de
estas actinobacterias en una variedad de ecosistemas. Esto resalta la diversidad ecoldgica
y climatica de este género y su potencial biotecnolégico.
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Figura 3: Distribucion geografica de los estudios incluidos en la revision sistematica.

6.2 Metabolitos derivados y cepas del género Gordonia

Basédndonos en la investigacién, en total, se proporcionaron 30 estructuras quimi-
cas de los metabolitos especializados descritos en este trabajo (Figura 4), donde segin
sus bloques de construccién, encontramos compuestos como alcaloides (11, 12, 14, 15,
21, 22), amidas (26, 27, 28, 29, 30), fenilpropanoides (8, 9, 10, 13, 16, 17, 23, 24, 25) y
terpenoides (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 18, 19, 20). Estos compuestos provienen de las cepas del
género Gordonia senaladas en la Tabla 1.
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Figura 4: Estructuras quimicas de los compuestos derivados del género Gordonia. El
nombre de cada estructura se puede encontrar en la Tabla 1. Construccion de las estruc-
turas quimicas realizada con SwissTargetPrediction.

Todos los compuestos de esta investigacién no fueron descritos en més de un
estudio. 12 de los 30 compuestos fueron extraidos de la cepa Gordonia sp. 647 W.R.1a.05,
seguida de la cepa Gordonia sp. UA19 de la cual se extrajeron 5 compuestos. Asi mismo, la
cepa Gordonia terrae WA 4-31 produjo 4 compuestos, Gordonia terrae AIST-1y Gordonia
australis Acta 2299 generaron 3 compuestos cada una, y por tltimo, las cepas Gordonia
jacobaea CECT 5282, Gordonia sp. KMC005 y Gordonia rubripertincta CWB2 (DSM
46758) contribuyeron con un compuesto descrito para cada una.

Gran parte de las cepas, es decir, un 62 % de estas, fueron aisladas como organismos
independientes sin asociacion con un hospedador, mientras que el resto se obtuvo de
diferentes organismos especificos. Por ejemplo, Gordonia sp. 647 W.R.1a.05, Gordonia
sp. UA19 y Gordonia terrae WA 4-31 fueron extraidas de un caracol cénico, una esponja
marina y una cucaracha, respectivamente. Estas cepas se recolectaron en una amplia
gama de ambientes, una caracteristica comun de las actinobacterias. Resulta relevante
destacar que, en el contexto del creciente interés por las bacterias marinas, dos de las tres
cepas mencionadas anteriormente, es decir, G. sp. 647 W.R.1a.05 y G. sp. UA19, junto
con G. terrae AIST-1, se obtuvieron de ecosistemas marinos.

En cuanto a su potencial bioprospectivo, el 60 % de los estudios centraron sus
analisis en la actividad biolégica de dichas cepas, siendo la capacidad antimicrobiana el
aspecto méas investigado (Tabla 2). En la mayorfa de estos estudios, se aislé al menos
un compuesto significativo. En particular, los estudios realizados por (Lin et al., 2013;
Takaichi et al., 2008; Shisheva, 2008; Shamikh et al., 2020), estos registraron la presencia
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de 3, 3, 5 y 12 metabolitos, respectivamente.

La Tabla 1 proporciona una visién general de los metabolitos especializados y de
las cepas del género Gordonia utilizadas en los estudios incluidos. En cinco de los ocho
estudios, las cepas se definieron a nivel de especie, mientras que en los otros se definie-
ron a nivel de género. Aunque cada estudio utilizé diferentes cepas, observamos 2 cepas
estrechamente relacionadas con G. terrae (AIST-1 y WA 4-31) y otra (647 W.R.1a.05)
segun su secuencia del gen ribosomal 16S.

Tabla 1: Cepas y referencias de las especies del género Gordonia utilizadas para el
aislamiento, descripcion y evaluacion de los metabolitos especializados.

N° | Metabolito especializado | Cepa del género Gordonia Referencia

1 | Cantaxantina Gordonia jacobaea CECT 5282 (De Miguel et al., 2001)
2 | Glucésido de cetodesoximixol | Gordonia terrae AIST-1 (Takaichi et al., 2008)
3 | Glucésido de desoximixol Gordonia terrae AIST-1 (Takaichi et al., 2008)
4 | 4-ceto-gamma-caroteno Gordonia terrae AIST-1 (Takaichi et al., 2008)
5 | Bendigol A Gordonia australis Acta 2299 (Schneider et al., 2008)
6 | Bendigol B Gordonia australis Acta 2299 (Schneider et al., 2008)
7 | Bendigol C Gordonia australis Acta 2299 (Schneider et al., 2008)
8 | Circuncina A Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

9 | Circuncina B Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

10 | Circuncina C Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

11 | Diolmicina Al Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

12 | Diolmicina A2 Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

13 | Kurasoin A Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

14 | Kurasoin B Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

15 | Sorafinol A Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

16 | 1,4-difenil-2,3-butanodiol Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

17 | Diolmicina B2 Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

18 | 4-hidroxisatabacina Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

19 | Sorafinol C Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 (Lin et al., 2013)

20 | Acido gordonénico Gordonia sp. KMC005 (Park et al., 2017)

21 | Pimprinina Gordonia sp. UA19 (Shamikh et al., 2020)
22 | Cladoniamida C Gordonia sp. UA19 (Shamikh et al., 2020)
23 | Atramicina A Gordonia sp. UA19 (Shamikh et al., 2020)
24 | Atramicina B Gordonia sp. UA19 (Shamikh et al., 2020)
25 | Fujianmicina A Gordonia sp. UA19 (Shamikh et al., 2020)
26 | Deferoxamina E Gordonia rubripertincta CWB2 (DSM 46758) | (Schwabe et al., 2020)
27 | Actinomicina D Gordonia terrae WA 4-31 (Ma et al., 2021)

28 | Actinomicina X2 Gordonia terrae WA 4-31 (Ma et al., 2021)

29 | Mojavensina A Gordonia terrae WA 4-31 (Ma et al., 2021)

30 | Ciclo (Leu-Leu) Gordonia terrae WA 4-31 (Ma et al., 2021)

6.3 Actividad bioldgica de metabolitos derivados del género
Gordonia

La Tabla 2 proporciona una visién general de los compuestos bioactivos aislados
de diferentes cepas del género Gordonia, organizados segin sus respectivas actividades
biolégicas. Cada compuesto identificado se clasifica de acuerdo con la actividad especifica
observada, incluyendo propiedades antimicrobianas, antioxidantes y antitumorales, entre
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otras. Ademads, para algunos compuestos, la tabla indica la falta de datos sobre actividad
biol6gica (N/D), reflejando la ausencia de informacién disponible en los estudios revisa-
dos, ya que estos no abordaron o estudiaron las actividades bioldgicas especificas, sino
que se centraron en el método de aislamiento, aspectos quimicos y estructurales de los
compuestos.

Tabla 2: Actividades bioldgicas de los compuestos identificados en cepas del género
Gordonia, destacando propiedades antimicrobianas, antioxidantes, antitumorales, entre
otros. Los compuestos indicados como N /D no presentan una actividad biolégica definida

en los estudios referenciados.

N° | Metabolito especializado | Actividad biolégica Referencia

1 | Cantaxantina N/D (De Miguel et al., 2001)
2 | Glucésido de cetodesoximixol | N/D (Takaichi et al., 2008)
3 | Glucésido de desoximixol N/D (Takaichi et al., 2008)
4 | 4-ceto-gamma-caroteno N/D (Takaichi et al., 2008)
5 | Bendigol A Unién a receptores de esteroides | (Schneider et al., 2008)
6 | Bendigol B Unién a receptores de esteroides | (Schneider et al., 2008)
7 | Bendigol C Unién a receptores de esteroides | (Schneider et al., 2008)
8 | Circuncina A Neuroactivo (Lin et al., 2013)

9 | Circuncina B Neuroactivo (Lin et al., 2013)

10 | Circuncina C Neuroactivo (Lin et al., 2013)

11 | Diolmicina Al N/D (Lin et al., 2013)

12 | Diolmicina A2 N/D (Lin et al., 2013)

13 | Kurasoin A N/D (Lin et al., 2013)

14 | Kurasoin B Neuroactivo (Lin et al., 2013)

15 | Sorafinol A Neuroactivo (Lin et al., 2013)

16 | 1,4-difenil-2,3-butanodiol N/D (Lin et al., 2013)

17 | Diolmicina B2 N/D (Lin et al., 2013)

18 | 4-hidroxisatabacina N/D (Lin et al., 2013)

19 | Sorafinol C N/D (Lin et al., 2013)

20 | Acido gordonénico Antimicrobiano (Park et al., 2017)

21 | Pimprinina Antimicrobiano (Shamikh et al., 2020)
22 | Cladoniamida C N/D (Shamikh et al., 2020)
23 | Atramicina A Antimicrobiano (Shamikh et al., 2020)
24 | Atramicina B Antimicrobiano (Shamikh et al., 2020)
25 | Fujianmicina A Antimicrobiano (Shamikh et al., 2020)
26 | Deferoxamina E N/D (Schwabe et al., 2020)
27 | Actinomicina D Antimicrobiano y anticancerigeno | (Ma et al., 2021)

28 | Actinomicina X2 Antimicrobiano y anticancerigeno | (Ma et al., 2021)

29 | Mojavensina A Antimicrobiano y anticancerigeno | (Ma et al., 2021)

30 | Ciclo (Leu-Leu) Antimicrobiano (Ma et al., 2021)

Como parte de los resultados de la revision sistemdtica, se observd que en el
trabajo de (De Miguel et al., 2001), aunque se describe la extraccién de cantaxantina y
otros carotenoides a partir de mutantes de Gordonia jacobaea CECT 5282, no se menciond
una actividad biolégica especifica asociada a estos compuestos. Este estudio se centré en el
analisis cromatogréfico y espectrofotométrico de las variantes de pigmentacion producidas
por las cepas mutantes, subrayando su potencial industrial debido a la estabilidad genética
y la capacidad de pigmentacién de la cantaxantina (De Miguel et al., 2001).
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Como ejemplos de estudios comparativos, (Esatbeyoglu & Rimbach, 2017) desta-
caron las propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras de la cantaxantina, derivada
de bacterias como Dietzia sp. y Paracoccus sp., lo que la posiciona como un compuesto
relevante en la modulacién de procesos celulares y la prevenciéon de la peroxidacién lipidi-
ca. Asimismo, (Teicher et al., 1999) exploraron los efectos bioldgicos de los derivados de
la cantaxantina en la comunicacién intercelular mediada por uniones gap en fibroblastos,
senalando un posible rol en la estabilizacién del ARNm de conexina43. Estos resultados
sugieren que, mientras Gordonia jacobaea CECT 5282 podria ser una fuente viable para
el uso industrial de la cantaxantina, su potencial biolégico requiere mayor investigacion
en comparacién con cepas como Dietzia v Paracoccus que han demostrado actividades
especificas (Esatbeyoglu & Rimbach, 2017; Teicher et al., 1999).

En el estudio de (Takaichi et al., 2008), se describen los metabolitos Glucésido
de cetodesoximixol, Glucésido de desoximixol y 4-ceto-gamma-caroteno, derivados de
Gordonia terrae cepa AIST-1, pero no se menciona actividades bioldgicas especificas
asociadas a estos compuestos. Estos carotenoides fueron identificados como derivados
glucosilados con propiedades estructurales tnicas, relevantes en términos de diversidad
quimica dentro de los miembros del género Gordonia (Takaichi et al., 2008). Sin embargo,
se destacé la carencia de estudios funcionales o experimentales que detallen sus actividades
biolégicas especificas.

Al comparar estos metabolitos con hallazgos en cepas de otros géneros bacteria-
nos, se observé que, por ejemplo, en Deinococcus radiodurans, los carotenoides ketolados
como la deinoxantina han mostrado propiedades antioxidantes destacadas, atribuidas a
la presencia de enlaces dobles conjugados y grupos cetona en su estructura (Sun et al.,
2009). De manera similar, en cianobacterias como Anabaena y Nostoc, carotenoides glu-
cosilados, incluyendo myxol 2-fucosido y 4-ketomyxol, exhibieron roles antioxidantes y
funcionales relacionados con la adaptacién a estrés oxidativo (Mochimaru et al., 2008;
Takaichi et al., 2005). Estos compuestos, estructuralmente andlogos, dan una luz del po-
tencial de la actividad bioldgica especifica que podrian tener los metabolitos derivados
del género Gordonia.

Los metabolitos Bendigol A, B y C, aislados de Gordonia australis Acta 2299,
exhibieron actividades bioldgicas especificas, como afinidad de union a receptores hor-
monales (Schneider et al., 2008). Se destacé que el Bendigol C mostré afinidad por el
receptor de progesterona humana (hPR) con una afinidad de unién relativa del 2.8 %,
mientras que los tres compuestos mostraron afinidad por el receptor androgénico humano
(hAR) en diferentes grados, siendo el Bendigol C el més activo con una EC50 de 40 nM.
Sin embargo, ninguno present6 actividad en receptores mineralocorticoides o estrogéni-
cos (Schneider et al., 2008). Estos resultados sugieren un potencial moderado de parte de
estos metabolitos como moduladores de receptores hormonales, destacando la novedad
de estos esteroides como metabolitos secundarios especificos del género Gordonia bajo
condiciones de cultivo particulares (Schneider et al., 2008).

En el estudio de (Lin et al., 2013), se identificaron, entre otros, los metabolitos
Circuncina A, B y C, aislados de la cepa bacteriana Gordonia sp. 647 W.R.1a.05, obteni-
da del conducto de veneno del caracol Conus circumcisus. Estos compuestos mostraron
actividad neuroactiva, modulando el potencial de acciéon en neuronas de ganglios de la
raiz dorsal de ratén. Especificamente, Circuncina A presenté una estructura unica con
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dos anillos aromaticos y un diol vicinal, contribuyendo a su actividad biolégica. Ademaés,
se observo que los compuestos kurasoina B y sorafinol A, estructuralmente relaciona-
dos, exhibieron afinidad por el transportador de norepinefrina humano, con valores de
Ki de 2575 nM y 867 nM, respectivamente, sugiriendo un potencial en la modulacion de
neurotransmisores (Lin et al., 2013).

Comparativamente, otros estudios han reportado metabolitos similares extraidos
de diferentes cepas bacterianas. Por ejemplo, (Uchida et al., 1996) aislaron kurasoin A
y B de Streptomyces sp., los cuales mostraron actividad inhibitoria moderada sobre la
farnesiltransferasa humana, con un IC5y de 59 M. Asimismo, (Li et al., 2008) identifi-
caron sorafinol A de Sorangium cellulosum, destacando su actividad antioxidante. Estas
investigaciones indican que, aunque los metabolitos comparten estructuras similares, la
actividad biolégica puede variar segun la cepa productora y el contexto ecolégico. En es-
te sentido, los metabolitos aislados de cepas del género Gordonia, como los Circuncinas,
podrian poseer un potencial biolégico distintivo, especialmente en aplicaciones neurofar-
macoldgicas, debido a su origen y actividad especifica observada en estudios preliminares
(Lin et al., 2013).

En cuanto a los metabolitos Diolmicina A1y A2 y Kurasoin A, abordados también
en el estudio de (Lin et al., 2013), no fueron caracterizados directamente en términos de
sus actividades biolégicas especificas, sino que se discutieron en el contexto de su iden-
tificacion en cepas de bacterias asociadas a caracoles cénicos. La literatura revisada, sin
embargo, revela actividades bioldgicas definidas para estos compuestos cuando son produ-
cidos por otras cepas bacterianas. Por ejemplo, (Tabata et al., 1993) describieron que las
Diolmicinas Al y A2, extraidas de Streptomyces sp. WK-2955, inhibieron el crecimiento
de Eimeria tenella, mostrando potencial anticoccidial. Por su parte, (Uchida et al., 1996)
demostraron que Kurasoin A, obtenido de Paecilomyces sp. FO-3684, es un potente inhi-
bidor de la proteina farnesiltransferasa, implicada en la regulacién de vias oncogénicas
(Lin et al., 2013; Uchida et al., 1996; Tabata et al., 1993).

Los metabolitos Kurasoin B y Sorafinol A han demostrado actividades biologicas
distintivas y relevantes en diferentes contextos. Segun (Lin et al., 2013), el Kurasoin B, ais-
lado de Gordonia sp. 647 W.R.1a.05 asociado al caracol cénico Conus circumcisus, mostro
actividad neuroactiva al modular la despolarizacion de neuronas ganglionares dorsales de
raton y presentd afinidad moderada hacia el transportador de norepinefrina humano, con
un valor de Ki de 2575 nM. Este compuesto pertenece a una clase estructural sin repor-
tes previos de neuroactividad, lo que resalta su potencial biolégico innovador (Lin et al.,
2013). Por otro lado, el Sorafinol A, aislado del mixobacterio Sorangium cellulosum, exhi-
bié una estructura indolica con actividad inhibidora de la proteina farnesiltransferasa,
sugiriendo un potencial antitumoral (Li et al., 2007b). Este metabolito mostré propie-
dades quimicas y bioactivas similares a las del Kurasoin B, pero fue identificado en un
contexto completamente distinto, enfatizando la diversidad metabdlica entre las cepas
productoras (Li et al., 2007b).

En comparacion, los metabolitos derivados de Gordonia sp., como el Kurasoin
B, destacan por su capacidad neuroactiva tnica en ensayos relacionados con el sistema
nervioso, en contraste con los efectos anticancerigenos mas conocidos del Sorafinol A
aislado de Sorangium cellulosum. Aunque ambos compuestos comparten similitudes es-
tructurales, sus actividades bioldgicas reflejan la influencia del ambiente microbiano y del
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hospedador en el metabolismo especializado (Lin et al., 2013; Li et al., 2007b).

Asimismo, se observé que en el trabajo de (Lin et al., 2013), donde también se des-
cribieron los metabolitos 1,4-difenil-2,3-butanodiol, Diolmicina B2, 4-hidroxisatabacina
y Sorafinol C, obtenidos de Gordonia sp. 647 W.R.1a.05, no se reportaron actividades
biolégicas especificas de estos compuestos en el contexto de su estudio. Sin embargo,
se encontré en otras investigaciones, como fuentes comparativas, que dichos metabolitos,
cuando fueron aislados de diferentes cepas bacterianas, mostraron potenciales actividades
bioldgicas significativas.

Por ejemplo, la Diolmicina B2, reportada como un agente anticoccidial derivado de
actinobacterias, presenté una actividad destacada contra Fimeria sp., patégenos respon-
sables de la coccidiosis en aves (Iwai, 2001). Asimismo, el compuesto 4-hidroxisatabacina,
aislado de Bacillus sp., se identificé previamente como un antiviral con efectividad no-
table frente al virus del herpes simple tipo 1 y 2 (Patil & Tilve, 2016). En cuanto al
Sorafinol C, extraido de Sorangium cellulosum, su capacidad como antioxidante y cap-
tador de radicales libres lo posicion6 como un candidato prometedor para aplicaciones
terapéuticas (Li et al., 2008).

Continuamente, el acido gordonénico, identificado como un metabolito secundario
derivado de la co-cultura de Gordonia sp. KMCO005 y Streptomyces tendae KMCO006 en
el estudio de (Park et al., 2017), exhibi6 una actividad bioldgica especifica débil frente a
bacterias Gram-positivas como Micrococcus luteus y Enterococcus hirae. Este compuesto,
perteneciente a la clase de los poliénicos lineales, se gener6 inicamente bajo condiciones
de co-cultivo, destacando la interaccion entre ambas cepas como un factor critico para la
activacién de genes biosintéticos silenciosos (Park et al., 2017). De manera similar, otros
estudios en actinobacterias como Streptomyces endus y Micromonospora wenchangensis
han demostrado que la co-cultura con bacterias que contienen acido micélico puede ac-
tivar rutas biosintéticas cripticas, resultando en metabolitos como Alchivemicinas A-B y
Dracolactamas A-B, con actividades antibacterianas y citotéxicas (Hoshino et al., 2019).

Seguido, la comparacién literaria entre el acido gordonénico y metabolitos de otras
cepas resalta diferencias significativas en el potencial biolégico. Por ejemplo, las Alchive-
micinas producidas por Streptomyce endus bajo co-cultura con Tsukamurella pulmonis
mostraron actividad antibacteriana potente, con un indice minimo inhibitorio (MIC) de
0,004-0,03pg/mL, superando en eficacia al acido gordonénico (Hoshino et al., 2019).
Asimismo, las Ciromicinas A y B, generadas por Nocardiopsis sp. en interaccién con
Rhodococcus wratislaviensis, demostraron citotoxicidad diferencial contra células de leu-
cemia mieloide aguda, subrayando la diversidad funcional atribuible a las interacciones
especificas entre cepas (Hoshino et al., 2019).

La exploracién de metabolitos como el acido gordonénico, derivado de Gordonia
sp. KMCO005, resalta la relevancia de investigar compuestos secundarios generados a través
de co-culturas. Aunque este metabolito mostré una actividad bioldgica especifica débil,
su descubrimiento subraya el potencial de desbloquear rutas biosintéticas silenciadas me-
diante interacciones microbianas especificas (Park et al., 2017). Esto no solo amplia el
repertorio de metabolitos disponibles, sino que también abre nuevas posibilidades pa-
ra identificar compuestos bioactivos con aplicaciones farmacoldgicas y antimicrobianas.
Ejemplos previos, como las Alchivemicinas y Dracolactamas, han demostrado actividades
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significativas tras estrategias de co-cultivo, lo que evidencia que metabolitos inicialmente
percibidos como de baja actividad pueden ser precursores o modelos para la modificacion
estructural y el desarrollo de nuevos farmacos (Park et al., 2017; Hoshino et al., 2019).

También se documentaron actividades bioldgicas especificas para los metabolitos
reportados por (Shamikh et al., 2020), en donde la Pimprinina mostré propiedades an-
tibacterianas y antifungicas relevantes, mientras que la Atramicina A y la Atramicina B
destacaron por su actividad antiparasitaria y antimicrobiana. Por su parte, la Fujianmi-
cina A fue identificada con actividad antibacterial especifica contra Bacillus subtilis. Sin
embargo, la Cladoniamida C resaltoé en los andlisis debido a la ausencia de informacion
sobre su actividad biolégica, evidenciando un vacio en el conocimiento respecto a este
compuesto (Shamikh et al., 2020).

En comparacion literaria, en el caso de la Pimprinina, (Zhang et al., 2020) repor-
taron que este compuesto, producido principalmente por Streptomyces pimprina, posee
actividades herbicidas, insecticidas y nematicidas, ademas de efectos antifingicos. Por
otro lado, la Atramicina A y la Atramicina B, derivados de actinobacterias raras que
incluyen géneros como Micromonospora, Actinomadura y Amycolatopsis, se destacaron
por sus propiedades antimicrobianas y antitumorales en analisis como los realizados por
(Ding et al., 2019) y (Osama et al., 2022). En estos estudios, se aislaron estos compues-
tos de cepas como Streptomyces y Micromonospora, indicando que estas bacterias son
fuentes confiables para compuestos bioactivos, pero resalta el potencial no explorado en
cepas del género Gordonia para encontrar y utilizar metabolitos similares. Por tltimo,
la Fujianmicina A, producida por Streptomyces griseorubiginosus, mostré actividad anti-
bacterial contra Bacillus subtilis y ha sido estudiada por sus aplicaciones terapéuticas en
enfermedades como el Alzheimer (Vanga & Kaliappan, 2014). Esta actividad bactericida
especifica se puede contrastar con los hallazgos de (Shamikh et al., 2020) en cuanto a
sus metabolitos hallados en cepas del género Gordonia, sugiriendo su alto potencial de
obtencion, utilizacién y efectividad en diferentes tratamientos.

En (Schwabe et al., 2020), se reporté la produccién de Desferrioxamina E (DFOE)
por Gordonia rubripertincta CWB2 (DSM 46758) bajo condiciones especificas de cultivo,
destacandose como el primer sideréforo confirmado en este género; sin embargo, no se
identificé una actividad biolégica especifica del compuesto. En contraste, (Ishida et al.,
2011) demostraron que la DFOE extraida de Actinomycete MS67, aislada de sedimentos
marinos, inhibio significativamente la formacién de biofilms en Mycobacterium smegmatis
y M. bovis BCG, lo que sugiere un mecanismo de accién relacionado con la deplecién de
hierro, aunque sin actividad antimicrobiana directa hasta concentraciones muy elevadas.
Adicionalmente, (Mular et al., 2021) exploraron anélogos ciclicos de la DFOE como agen-
tes portadores de galio-68 para imagenes PET, destacando su capacidad para promover
el crecimiento de Staphylococcus aureus bajo condiciones de restriccion de hierro, lo que
evidencia una potencial actividad como promotores de crecimiento bacteriano. Estos ha-
llazgos resaltan el potencial biolégico del DFOE producido por Gordonia rubripertincta
CWB2 (DSM 46758), cuya actividad especifica podria depender de las condiciones am-
bientales y de las cepas, diferencidndose de las actividades observadas en cepas marinas
o patogenos clinicos.

Por tltimo, (Ma et al., 2021) destacaron la actividad biol6gica de los metabolitos
especializados Actinomicina D, Actinomicina X2, Mojavensina A y el dipéptido ciclico
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(Leu-Leu), extraidos de Gordonia terrae WA 4-31. Estos compuestos exhibieron actividad
antimicrobiana contra hongos como Candida albicans y bacterias como FEscherichia coli
y MRSA, ademas de propiedades anticancerigenas al inhibir la proliferacion de lineas
celulares CNE-2 y HepG2. Estos hallazgos subrayan el potencial de las cepas del género
Gordonia como fuente de metabolitos con aplicaciones farmacéuticas.

En contraste, estudios en Streptomyces, como los de (Chen et al., 2012) y (Qu-
reshi et al., 2021), evaluaron la produccién de Actinomicina D y X2 en cepas marinas y de
manglar, destacando actividades especificas contra Mycobacterium tuberculosis y MRSA.
Ademas, se observo sinergia en mezclas de actinomicinas, mejorando la eficacia antimi-
crobiana. A diferencia de Gordonia terrae WA 4-31, las actinomicinas de Streptomyces
mostraron una orientacion mas especifica hacia patogenos resistentes, destacando su po-
tencial para combatir infecciones bacterianas criticas (Chen et al., 2012; Qureshi et al.,
2021).

En comparacion con Streptomyces, los metabolitos de Gordonia terrae WA 4-31
destacan por su versatilidad, al mostrar actividades antimicrobianas tanto contra hongos
como bacterias, ademés de un impacto anticancerigeno significativo.

6.4 Similitud estructural

El analisis de la matriz de similitud revel6 patrones estructurales entre los me-
tabolitos aislados del género Gordonia. Mediante un enfoque basado en la correlacion
de similitud, se identificaron valores cercanos a 1,0 (en azul) como indicativos de alta
similitud entre compuestos, mientras que valores cercanos a 0.0 o negativos (de blanco a
rojo) reflejaron diferencias significativas en sus estructuras quimicas. Los nombres de los
metabolitos fueron representados con abreviaciones para facilitar su graficacion e identifi-
cacion (Figura 5) de la siguiente forma: Cantaxantina (Ctx), Glucésido de cetodesoximixol
(GCDM), Glucésido de desoximixol (GDM), 4-ceto-gamma-caroteno (4KGC), Bendigol
A (BndA), Bendigol B (BndB), Bendigol C (BndC), Circuncina A (CcnA), Circunci-
na B (CenB), Circuncina C (CenC), Diolmicina A1 (DImA1), Diolmicina A2 (DImA2),
Kurasoin A (KrnA), Kurasoin B (KrnB), Sorafinol A (SfnA), 1,4-difenil-2,3-butanodiol
(DPBD), Diolmicina B2 (DImB2), 4-hidroxisatabacina (4HS), Sorafinol C (SfC), Acido
gordonoénico (AGN), Pimprinina (Pmp), Cladoniamida C (CInC), Atramicina A (AtrA),
Atramicina B (AtrB), Fujianmicina A (FjmA), Deferoxamina E (DfxE), Actinomicina
D (ActD), Actinomicina X2 (ActX2), Mojavensina A (MvnA), Ciclo (Leu-Leu) (C(Leu-
Leu)).

Los metabolitos se agruparon en 9 tipos segin su similitud estructural, mientras
que aquellos con baja o ninguna similitud quedaron sin asignacién especifica. El grupo 1,
integrado por el Glucésido de cetodesoximixol y el Glucdsido de desoximixol mostraron
una alta similitud estructural de 0.99. Para el grupo 2, integrado por Circuncina A, 1,4-
difenil-2,3-butanodiol y Diolmicina B2, estos mostraron similitudes estructurales entre
0.93 y 0.94. Por otra parte, se identificaron similitudes considerables con Circuncina A,
B y C y con las Diolmicina A1l y A2, pero de tipo moderada para estas tltimas de 0.74.
En el grupo 3, integrado por Circuncina B y C y Kurasoin A, se registraron similitudes
estructurales de entre 0.79 y 0.81. Asi mismo, se identificaron similitudes considerables

42



Potencial bioprospectivo de actinobacterias del género Gordonia: una revision

Denisson Rueda Suescin

sisteméatica

Ctx-
GCDM
GDM
4KGC
BndA-
BndB-
BndC-
CcnA-
CcnB-
CenC-
DImA1
DImA2 -
KrnA-
KrnB-
SfnA-
DPBD --0.
DImB2-
4HS-
SfnC-
AGN -
Pmp-
CInC-
AtrA-
AtrB-
FjmA-
DfXE -
ActD-
ActX2-
MvnA -
C(Leu-Leu)--0.

-0.16

-0.11 -0.10 -0.16
-0.15

0.98
EORTY 0.91 0.87

-0.21 -0.05 -0.08

-0.14 -0.11 -0.10

-0.14 -0.07 -0.07

-0.23 -0.27 -0.26 -0.07

-0.22 -0.28 -0.27 -0.20 -0.09 -0.11 -0.11 0N

-0.18 -0.27 -0.26 -0.17 -0.11 -0.13 -0.15 JioR

--0.18 -0.23 -0.22 -0.16 -0.04 -0.07 -0.06 X

-0.18 -0.23 -0.22 -0.16 -0.04 -0.07 -0.06 oA

-0.14 -0.25 -0.25 -0.13 -0.17 -0.19 -0.19

-0.03 -0.19 -0.19 -0.03 -0.20 -0.21 -0.23 | 0.

-0.15 -0.24 -0.24 -0.14 -0.10 -0.12 -0.12 o8

-0.25 -0.24 -0.18 -0.07 -0.09 -0.09 [{e8

-0.23 -0.26 -0.25 -0.21 -0.05 -0.08 -0.06 oA

-0.26 -0.28 -0.28 -0.26 0.05 0.04 0.02

-0.26 -0.28 -0.28 -0.25 0.07 0.06 0.04

0.02 0.19 0.19 0.03 0.13 0.12 0.15

-0.08

-0.11 -0.17 -0.17 -0.11 -0.19 -0.18 -0.20 0.13 0.15

-0.07 -0.08 0.01 -0.20 -0.20 -0.20 0.08 0.11

-0.12 -0.05 -0.05 -0.13 0.08 0.08 0.11 -0.07

-0.11 -0.04 -0.04 -0.12 0.08 0.08 0.11 -0.07

-0.16 -0.20 -0.20 -0.17 0.01 0.01 0.01 0.20 0.15

-0.15 -0.16 -0.15 -0.16 -0.10 -0.10 -0.09 -0.24

-0.06 -0.04 -0.05 -0.08 -0.19 -0.17 -0.17 -0.38

-0.06 -0.04 -0.05 -0.08 -0.19 -0.17 -0.17 -0.37

-0.07 - -0.08 -0.16 -0.15 -0.14 - -0.34

A
o
=3
=

-0.15 -0.15 0.03 -0.19 -

(=3
=
©
=3
=

-0.17 0.04 0.06

Ctx -
4KGC -
CcnB- ¢
CenC-

[S]
o

=
o

GCDM -
GDM -
BndA
BndB

-1.00 -0.75 -0.50 -0.25

SONI2) |
CONIN -

E0R25) -|
£0I57] -
£0I57] -
-0.34 -
-0.18 -

-0.07 -0.03

-0.03

0.14

0.07

-0.06
-0.06

0.16

-0.23
W=
WH
-0.31
-0.16

DImA2 -

-0.11

0.16

-0.06
-0.05

0.24

L0523
-0.36
-0.35
-0.32

-0.19 -

KrnA -

0.77
0.47

-0.12 -

0.31
0.24

-0.04 -0.

-0.02 -

0.25

-0.22 -
-0.33 8
-0.33 8
-0:29 8

KrnB - ¢

0.00

0.66

o
=

-0.04

0.07

0.05

-0.14
-0.14

0.06

-0.24
-0.34
-0.34
-0.32

DPBD -

-0.10
-0.10

-0.22
E0iS5)
-0.34
-0.31
8 -

0.37
0.38
0.06 0.0

0.03

0.11
-0.2
-0.3:
-0.3:
L0

o
e
©
=3
o

DImB2 - |
4Hs- ¢

0.25

0.85

9

-0.04
-0.02
-0.02
0.23

1
2
2

9 -0.

N

-0.05 -0.02 -0.02

0.09 -0.

-0.04
-0.03

-0.03

0.21

-0.22
L0285
-0.33

4
o
o

SfnC-

AGN- §

-0.07

0.13
0.15
0.01

-0.21
-0.17
-0.17
-0.18

-0.02

-0.19
-0.23
-0.22
-0.23

0.18

0.18

0.18 JeRek]
0.30 JORTRNNCHE

-0.16 -0.12 -0.13 -0.19

0.00
0.15

-0.18 -0.12 -0.13 -0.26 0.06

-0.18 -0.12 -0.13 -0.26 0.05

-0.20 -0.12 -0.13 -0.25 0.27 0.40 0.39

-0.12 -0.15 -0.09 -0.09 -0.10 -0.07 -0.10 -0.10 -0.11

B U f @ £ wad S % 3

E 28 EE 8% %3

& O © 8 < ¢ 2 5
Q
=
o

0.50 0.75 1.00

Figura 5: Matriz de similitud estructural entre 30 metabolitos especializados derivados
de cepas del género Gordonia. Los nombres de los metabolitos se indican en las filas y
columnas de la matriz como abreviaciones (i.e., BndA, CenA, AtrA), las cuales correspon-
den a los compuestos descritos en las Tablas 1y 2. Los valores de similitud (sin unidades)
oscilan entre 1.0 (maxima similitud, estructuras idénticas) y valores cercanos a 0,0 o
negativos (minima similitud, estructuras divergentes). La diagonal principal muestra la
autoidentidad de cada compuesto. Los colores varfan de azul (alta similitud = 1,0 ) a rojo
(baja similitud = —1,0). Los célculos de similitud se realizaron mediante la herramienta
ChemMine Tools y la matriz con Python versién 3.0.
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con los compuestos 1,4-difenil-2,3-butanodiol y Diolmicina B2 de 0.86 y 0.89. El grupo
4, integrado por Bendigol A, B y C, estos mostraron altas similitudes estructurales con
valores de entre 0.87 y 0.98. El grupo 5, integrado por Actinomicina X2 y D, presento
similitud estructural de 1.0. De forma similar, el grupo 8, integrado por Diolmicina A1l
y A2, mostré una similitud de 1.0, ademas de una relacion de 0.9 con Sorafinol A, des-
tacando conexiones estructurales importantes. El grupo 6, integrado por Atramicina A
y B, presenté una similitud de 0.98. El grupo 7, integrado por Cantaxantina y 4-ceto-
gamma-caroteno, con una similitud de 0.93. El grupo 9, integrado por 4-hidroxisatabacina
y Sorafinol C, registré una similitud de 0.85 entre estos metabolitos.

Por otro lado, algunos compuestos no pudieron agruparse debido a sus bajas si-
militudes, entre estos se encuentran el Ciclo (Leu-Leu), Mojavensina A, Deferoxamina E,
Pimprinina, Fujianmicina A, Cladoniamida C y Acido gordondnico, los cuales registra-
ron valores inferiores a 0.5, llegando incluso a valores de -0.3 de relaciones estructurales
entre ellos y la mayoria de los compuestos, evidenciando una singularidad estructural y
funcional. Estos resultados posicionan a los compuestos no agrupados como candidatos in-
teresantes para exploraciones quimicas y bioldgicas especificas debido a su independencia
estructural lo cual exhibe potenciales actividades o propiedades farmacologicas diferencia-
das. El punto de corte para similitud fue del 0.8 (80 %) y se observé que aproximadamente
el 35 % de los grupos de compuestos super6 este umbral, confirmando que el 65 % de los
metabolitos presentan diferencias sustanciales e importantes en sus estructuras.

6.5 Propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas

Los pardametros fisicoquimicos, tales como la masa molecular (MW), el coeficiente
de particién octanol /agua (cLogP), y la cantidad de grupos que actiian como aceptores o
donantes de hidrégeno (H-aceptores y H-donantes), juegan un rol crucial en el desarrollo
de nuevos farmacos (Lia2007; Gleeson et al., 2011). En cuanto a los compuestos deri-
vados del género Gordonia, se observo una variabilidad significativa en estos parametros
fisicoquimicos, en donde la masa molecular (MW) estuvo en un rango entre 198,22 y
1269,42, el coeficiente de particién (cLogP) varié entre —3,17 y 14,32, los grupos acep-
tores de hidrégeno estuvieron de 1 a 29, y los donantes de hidrégeno de 0 a 13 (Figura
6(a)-(c)). Por otra parte, el analisis farmacocinético (Druglikeness) indicé un potencial
favorable para el desarrollo como farmacos, ya que la mayoria de estos compuestos del
género Gordonia mostraron resultados positivos (Figura 6(d)), lo que sugiere una corre-
lacién con medicamentos comerciales. Ademas, se evaluaron aspectos farmacocinéticos
y su idoneidad en quimica medicinal mediante modelos de prediccién (Figura 6(e)—(i)).

Cabe senalar que el compuesto 27 fue excluido por exceder las limitaciones de tamano de
SwissADME.

Es importante destacar que poco mas del 92% de los compuestos presentaron
una alta probabilidad de biodisponibilidad oral (Figura 6(e)), lo cual se relaciona con los
resultados de los parametros fisicoquimicos y el cumplimiento de las reglas o criterios de
Lipinski, los mismos que ayudan a determinar la viabilidad de un compuesto para ser
absorbido adecuadamente por el cuerpo humano al ser administrado via oral (Lipinski,
2004). En cuanto a su aplicabilidad en quimica medicinal, estos compuestos obtuvieron
resultados prometedores en aspectos como alertas de PAINS, alertas de Brenk y similitud
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Figura 6: Evaluacién fisicoquimica, farmacocinética y de afinidad hacia la quimica medi-
cinal de los compuestos derivados del género Gordonia. (a) Peso molecular (MW, unidades
en Da), (b) coeficiente de particién octanol/agua (cLogP; sin unidades), (¢) nimero de
aceptores de hidrégeno y donadores de hidrégeno (H-aceptores y H-donadores; unidades
en nimero de H) y (d) semejanza a farmacos (sin unidades; un valor positivo indica la
presencia de fragmentos prevalentes en farmacos comerciales), (e) biodisponibilidad oral,
(f) alerta PAINS, (g) alertas de Brenk, (h) similitud a prototipos, y (i) accesibilidad
sintética (SA; sin unidades) fueron calculados con SwissADME.
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con compuestos prototipo (Figura 6(f)-(h)), respectivamente). Sin embargo, desde una
perspectiva de accesibilidad sintética, ningiin compuesto obtuvo una calificacién inferior a
2 (indicando alta facilidad), y alrededor de un 28 % de los compuestos puntué por encima
de 5 (Figura 6(i)). Este desafio en la accesibilidad sintética es uno de los obstdculos mas
significativos en la investigacién de productos naturales. Para superar este obstdculo,
una estrategia probabilisticamente viable podria ser el empleo de microorganismos como
micro fabricas celulares, disenadas para producir estos compuestos de alto valor (Gohil
& Gargi, 2021). En consecuencia, el lograr un entendimiento detallado de la diversidad
oculta en el metabolismo especializado de un microorganismo se vuelve indispensable
para fortalecer esta perspectiva de investigacion.

6.6 Metabolitos del género Gordonia como potencial terapéuti-
co para blancos clave

Los datos obtenidos en la identificaciéon de blancos moleculares con mayor relevan-
cia fueron analizados y organizados, seleccionando un total de 10 blancos clave asociados
a enfermedades o procesos bioldgicos de alta relevancia médica. Estos blancos se relacio-
nan con los metabolitos Bendigol A, Bendigol B y Pimprinina, basados en su afinidad
estructural y quimica. La relevancia de estos blancos radica en la falta de avances satis-
factorios en la generacion de farmacos para tratamientos eficientes, segin lo reportado en
la literatura.

Esta informacion resalta la importancia de estos blancos en la investigacion biomédi-
ca, ya que podrian ofrecer nuevas alternativas terapéuticas para enfermedades criticas con
opciones limitadas o ineficaces de tratamiento. Entre estas se incluyen el cancer, enfer-
medades metabdlicas (como la diabetes tipo 2 y la obesidad), enfermedades inflamatorias
crénicas y patologias infecciosas con resistencia antimicrobiana. Los blancos fueron:

11p-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa Tipo 1 (115-HSD1). Esta enzima es
clave en la regulacién de los glucocorticoides, ya que convierte la cortisona inactiva en
cortisol activo. Su expresién en tejidos metabdlicamente relevantes, como el higado y
el tejido adiposo, la vincula directamente con el sindrome metabdlico, la obesidad y la
diabetes tipo 2 (Stewart, 2003). Actualmente, existen pocos farmacos eficaces dirigidos a
este blanco, y muchos de ellos presentan problemas de toxicidad o limitada eficacia clinica
(Stewart, 2003; Gathercole et al., 2013). La inhibicién de 118-HSD1 se ha propuesto como
estrategia terapéutica para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la adiposidad
visceral. Sin embargo, los ensayos clinicos han mostrado resultados modestos en el control
glucémico y la reduccién de peso en pacientes (Rosenstock et al., 2010). Ademés, algunos
inhibidores han sido asociados con efectos adversos como hipertensién y alteraciones en
el perfil lipidico, limitando su uso clinico (Feig et al., 2011).

11p-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa Tipo 2 (115-HSD2). Esta enzima
desempena un papel crucial en la proteccién de los receptores de mineralocorticoides al
convertir el cortisol activo en cortisona inactiva, evitando la activacién inapropiada de
estos receptores (White et al., 1997). Alteraciones en su actividad se asocian con hiper-
tensién y sindromes de exceso de mineralocorticoides (White et al., 1997). Las terapias
disponibles son limitadas y a menudo ineficaces en condiciones crénicas (Gathercole et al.,
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2013).

La actividad de la 118-HSD2 es especialmente relevante en tejidos sensibles a la
aldosterona, como el rinén, donde asegura la especificidad del receptor de mineralocorti-
coides para la aldosterona (Funder et al., 1988). Su deficiencia congénita puede provocar
el sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides, caracterizado por hipertension
severa y niveles bajos de potasio (Stewart et al., 1987). Ademds, esta enzima juega un
papel esencial durante el desarrollo fetal, regulando la exposicién del feto a glucocorti-
coides maternos en la placenta, protegiendo el crecimiento y el desarrollo metabdlico del
feto (Seckl & Meaney, 2004).

4'-Fosfopanteteinil Transferasa (PPTase). Esta enzima es esencial para la
activacion de proteinas portadoras de acilos, fundamentales en la biosintesis de acidos
grasos y metabolitos secundarios (Beld et al., 2014). En bacterias, las PPTases son vitales
para la produccién de antibidticos y factores de virulencia, lo que las convierte en objetivos
estratégicos para el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos (Beld et al., 2014). Sin
embargo, los farmacos actuales dirigidos a PPTases son escasos y enfrentan crecientes
tasas de resistencia bacteriana (Beld et al., 2014).

Investigaciones recientes han identificado inhibidores de PPTases con actividad
antimicrobiana prometedora. Por ejemplo, estudios como los de (Anna et al., 2017) y
(Foley et al., 2014) han descrito el desarrollo de inhibidores de PPTases que demostraron
eficacia leve contra bacterias grampositivas y gramnegativas, incluyendo cepas resistentes
a multiples farmacos. Estos hallazgos resaltan el potencial de las PPTases como dianas
terapéuticas en la lucha contra la resistencia bacteriana.

Linea Celular 3T3-L1. Derivada de fibroblastos murinos, es un modelo amplia-
mente utilizado en estudios de adipogénesis y metabolismo lipidico (Green & Kehinde,
1975). Su capacidad para diferenciarse en adipocitos maduros la convierte en una herra-
mienta invaluable para investigar los mecanismos moleculares subyacentes a la obesidad y
enfermedades metabdlicas relacionadas (Green & Kehinde, 1975). Sin embargo, los com-
puestos actuales que modulan estos procesos son limitados y, a menudo, téxicos a largo
plazo (Green & Kehinde, 1975).

La relevancia de este modelo radica en su capacidad para replicar fielmente los
procesos de diferenciacién y metabolismo de los adipocitos, permitiendo la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas y la evaluacion de compuestos con potencial para tratar la
obesidad y trastornos metabdlicos asociados (Green & Kehinde, 1975; Rosen et al., 2000;
Malodobra-Mazur et al., 2019). No obstante, es crucial considerar las limitaciones de este
modelo in vitro y complementar los hallazgos con estudios in vivo para una comprension
méas completa de la fisiologia adiposa y sus implicaciones clinicas (Green & Kehinde,
1975; Malodobra-Mazur et al., 2019).

15-Hidroxi Prostaglandina Deshidrogenasa [NAD+] (15-PGDH). Es la
enzima principal en la degradacion de prostaglandinas, mediadores clave en procesos
inflamatorios y tumorales (Tai, 2011). La disminucién de la actividad de 15-PGDH se ha
asociado con la progresién del cédncer y la inflamacién crénica (Wolf et al., 2006). Esta
enzima cataliza la oxidacién de prostaglandinas, convirtiéndolas en metabolitos inactivos
y regulando asi su concentracién en los tejidos (Tai, 2011).
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Esta regulacién es crucial, ya que niveles elevados de prostaglandinas se han vin-
culado con la promocion de la angiogénesis, la proliferacion celular y la inhibicién de la
apoptosis, procesos que favorecen el desarrollo y la progresion tumoral (Wolf et al., 2006).
Estudios han demostrado que la expresion reducida de 15-PGDH en tejidos tumorales se
correlaciona con un peor prondstico en diversos tipos de cancer, incluyendo el de colon,
mama y pulmén (Tai, 2011). Por ejemplo, en el cancer colorrectal, la pérdida de 15-PGDH
se asocia con una mayor invasividad y metastasis (Tai, 2011; Wolf et al., 2006). Aunque
se han desarrollado algunos estimuladores de 15-PGDH, su eficacia sigue siendo limitada
y, en muchos casos, estdn asociados con efectos adversos (Tai, 2011).

3-Oxo-50-Esteroide 4-Deshidrogenasa. Esta enzima participa en la sintesis
de acidos biliares, esenciales para la digestion y absorcién de lipidos. Deficiencias en esta
enzima pueden conducir a trastornos hepaticos y colestasis (Clayton, 2006). Ademas de
su funcion en la sintesis de acidos biliares, esta enzima participa en el metabolismo de
hormonas esteroides, incluyendo androgenos y estrégenos, lo que subraya su importancia
en la regulacién endocrina. Alteraciones en su actividad pueden afectar la homeostasis
hormonal y contribuir al desarrollo de enfermedades metabdlicas y hepéticas (Clayton,
2006).

Linea Celular 4T1. Es un modelo murino de cdncer de mama altamente me-
tastasico, utilizado para estudiar la biologia tumoral y evaluar terapias anticancerigenas
(Pulaski & Ostrand-Rosenberg, 2000). También ha sido utilizada para evaluar la eficacia
de terapias dirigidas a inhibir la angiogénesis y la invasién tumoral. Por ejemplo, la sobre-
expresion de trombospondina-1 en células 4T1 resulté en una reduccion significativa del
crecimiento tumoral y la formacién de metastasis, destacando su potencial como objetivo
terapéutico (Weinstat-Saslow et al., 1994). Aun asi, a pesar de los avances en oncologia,
los tratamientos para el cancer metastasico siguen siendo limitados y frecuentemente
ineficaces (Pulaski & Ostrand-Rosenberg, 2000).

Linea Celular 1A9. Es una sublinea derivada de células de carcinoma de ovario
humano, empleada en estudios de resistencia a farmacos y mecanismos moleculares del
cancer (Behrens et al., 1987). Aunque existen terapias dirigidas para este tipo de céncer,
muchas enfrentan problemas de resistencia adquirida. Por ejemplo, esta sublinea ha si-
do fundamental para estudiar la resistencia al cisplatino, un agente quimioterapéutico
comunmente utilizado en el tratamiento del cancer de ovario. Investigaciones han demos-
trado que las células 1A9 pueden desarrollar resistencia al cisplatino, lo que se atribuye
a mecanismos como la disminucion de la acumulacién intracelular del farmaco y la repa-
racién eficiente del ADN danado (Andrews & Howell, 1990).

Linea Celular 518A2. Originada de melanoma humano, es utilizada para inves-
tigar la biologia del melanoma y evaluar la eficacia de nuevos agentes terapéuticos. Los
tratamientos actuales contra el melanoma avanzado tienen una eficacia limitada y efectos
adversos significativos (Hofmann et al., 2000).

1-Fosfatidilinositol-3-Fosfato 5-Quinasa (PIKfyve). Es una enzima que re-
gula el trafico vesicular y la homeostasis endosomal, y su disfuncién se asocia con enfer-
medades neurodegenerativas y trastornos metabdlicos. Aunque es un objetivo atractivo,
los inhibidores actuales de PIKfyve presentan limitaciones en su especificidad y seguridad
(Shisheva, 2008).
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7 DISCUSION

A lo largo de la historia, los compuestos bioactivos derivados de recursos naturales
han sido esenciales para desarrollar productos con aplicaciones industriales, especialmente
en el dmbito del descubrimiento de medicamentos (Newman & Cragg, 2020). En los
ultimos anos, las investigaciones centradas, por ejemplo, en organismos marinos, han
destacado por su capacidad para ofrecer compuestos novedosos con gran potencial (Voser
et al., 2022). No obstante, los hallazgos méds significativos en la bisqueda de compuestos
innovadores parecen estar vinculados a la exploracién de nuevas fuentes bioldgicas, con
los microorganismos ocupando un papel fundamental en este proceso (Abdel-Razek et al.,
2020). En este estudio, se examing el potencial bioprospectivo de actinomicetos del género
Gordonia mediante una revision sistematica de la literatura, un analisis de similitud
quimica estructural y una evaluacion de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas.
El andlisis revel6 que las especies del género Gordonia han sido escasamente investigadas

como recursos biolégicos, especialmente en lo que respecta a su metabolismo especializado.

La distribucién geografica de los estudios analizados en esta revision (Asia Orien-
tal, Europa, Africa y Oceania.) demuestra un amplio interés por el género Gordonia, Sin
embargo, la limitada representacién de regiones ricas en biodiversidad, como América La-
tina, evidencia un vacio en el aprovechamiento de ecosistemas tinicos que podrian albergar
cepas con potencial bioactivo aprovechable. Esto destaca la importancia de expandir las
investigaciones hacia areas con alta diversidad microbiana y ecosistémica lo cual podria
ofrecer un alto potencial para descubrir nuevas cepas y metabolitos con aplicaciones no-

vedosas en bioprospeccion.

La identificacién de los 30 metabolitos especializados a partir de diversas cepas
del género Gordonia refleja la riqueza bioquimica del género. Destaca que la mayoria de
los compuestos fueron aislados de unas pocas cepas, como Gordonia sp. 647 W.R.1a.05
y Gordonia sp. UA19, lo que indica un enfoque limitado en términos de diversidad de
especies estudiadas. Los compuestos identificados pertenecen a diferentes clases quimicas,
como alcaloides, amidas, fenilpropanoides y terpenoides, lo que resalta la versatilidad
biosintética de estas bacterias. La diversidad estructural observada refuerza el valor del
género como fuente de nuevas moléculas bioactivas, pero también subraya la necesidad

de ampliar la exploracién a otras cepas menos estudiadas.

Un andlisis detallado de la actividad bioldgica revel que aproximadamente el 60 %
de los estudios se centraron en la actividad antimicrobiana, mientras que un porcentaje
menor exploré propiedades neuroactivas 20 % y anticancerigenas 20 %. Compuestos co-

mo las Actinomicinas y las Circuncinas, entre otros, demostraron actividades bioactivas
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destacadas, sugiriendo aplicaciones terapéuticas potenciales. Sin embargo, cerca del 43 %
de los metabolitos carece de una evaluacién funcional especifica, lo que representa una
oportunidad para investigaciones futuras que amplien la caracterizacion bioactiva de estos

compuestos.

El andlisis de similitud estructural mostré que el 65% de los metabolitos son
compuestos con una singularidad o independencia estructural, lo que los posiciona como
candidatos ideales para investigaciones farmacoldgicas debido a su potencial para ofrecer
mecanismos de acciéon novedosos. Ademas, el agrupamiento jerarquico identificé familias
quimicas con similitudes superiores al 80 %, lo que permite priorizar estos compuestos
para desarrollar andlogos estructurales con aplicaciones especificas. Esta diversidad es-
tructural refuerza el valor del género Gordonia en el descubrimiento de farmacos y resalta

su capacidad para generar compuestos unicos y funcionalmente diversos.

El potencial terapéutico de los metabolitos especializados del género Gordonia ha
sido subrayado por su capacidad para dirigirse a blancos moleculares. Estos metaboli-
tos presentan una notable diversidad estructural que permite una interaccion eficaz y
especifica con blancos asociados a enfermedades metabdlicas, inflamatorias y resistencia
antimicrobiana. Ademads, las limitaciones de los tratamientos actuales, como toxicidad
y eficacia limitada, refuerzan la necesidad de fuentes alternativas para la generacién de
farmacos. Los andlisis in silico y las propiedades farmacocinéticas reportadas sugieren
que estos compuestos podrian superar barreras actuales, posicionandose como agentes

terapéuticos de nueva generacion.

Las herramientas in silico, permitieron evaluar la viabilidad farmacoldgica de los
metabolitos identificados. Muchos de estos compuestos cumplieron con los pardmetros de
semejanza a farmacos, incluyendo buena absorciéon gastrointestinal, permeabilidad en la
barrera hematoencefalica y bajo riesgo de interacciones téxicas. Estas propiedades posi-
cionan a gran parte de los metabolitos como candidatos prometedores para el desarrollo
de farmacos, particularmente aquellos con actividades neuroactivas y antimicrobianas.
Sin embargo, algunos compuestos presentaron limitaciones, como baja solubilidad y pro-
blemas de biodisponibilidad, lo que sugiere la necesidad de modificar quimicamente estos

metabolitos o desarrollar formulaciones especificas para superar estas barreras.

8 CONCLUSIONES

El género Gordonia se posiciona como un recurso biotecnolégico de alto interés

debido a su capacidad para producir metabolitos especializados con aplicaciones farma-
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cologicas y ambientales. Los compuestos identificados en esta revision sistematica abarcan
diversas clases quimicas, como alcaloides, fenilpropanoides y terpenoides, y destacan por
sus actividades antimicrobianas, neuroactivas y anticancerigenas. Sin embargo, un por-
centaje significativo de estos compuestos carece de una evaluacion bioactiva especifica, lo
que pone de manifiesto la necesidad de investigaciones mas profundas para caracterizar

y maximizar su potencial.

Los analisis de similitud estructural revelaron una amplia diversidad quimica, con
una alta proporcién de compuestos tnicos que son prometedores para el desarrollo de
farmacos innovadores, mientras que las familias quimicas identificadas ofrecen oportuni-

dades para disenar analogos funcionales y optimizar sus aplicaciones terapéuticas.

Adicionalmente, las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas evaluadas me-
diante herramientas in silico indican que muchos metabolitos cumplen con criterios esen-
ciales para el desarrollo de farmacos, como buena absorcién gastrointestinal y baja toxici-
dad potencial, aunque algunos presentan limitaciones como baja solubilidad que requieren

estrategias de optimizacion quimica.

Los metabolitos del género Gordonia representan una fuente prometedora para la
generacién de terapias innovadoras debido a su diversidad quimica, afinidad molecular
y bajo perfil de toxicidad. Estos compuestos ofrecen soluciones potenciales frente a des-
afios como resistencia antimicrobiana, inflamacion crénica y enfermedades metabdlicas,
que actualmente carecen de tratamientos satisfactorios. La integracion de herramientas
computacionales y enfoques bioprospectivos sisteméaticos refuerzan su potencial como re-
curso clave en la farmacologia moderna. Futuros estudios deberian enfocarse en validar
experimentalmente estas interacciones y explorar la produccién a escala de estos com-

puestos para maximizar su impacto terapéutico.

En sintesis, los resultados de esta investigacién destacan el valor del género Gor-
donia como una fuente clave para el desarrollo de soluciones innovadoras y sostenibles,
subrayando la importancia de combinar metodologias experimentales y computacionales
para superar los desafios actuales y potenciar su aprovechamiento en el diseno de terapias

y tecnologias avanzadas.
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