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ANGEL MANTECA, MICROBIOLOGO, RECIBE 1,3 MILLONES PARA BUSCAR NUEVOS
ANTIBIOTICOS E INMUNOSUPRESORES

"Estudiamos las bacterias que estan en el
origen evolutivo de la muerte celular
programada”

El joven investigador ovetense y doctor en Biologia Angel Manteca
Fernandez ha logrado nada menos que 1,3 millones de euros del Consejo
Europeo de Investigacion para formar un equipo investigador propio y
continuar investigando durante los proximos cinco afios en la Universidad de
Oviedo. La materia de estudio merecedora de tales atenciones son las
bacterias del grupo Streptomyces, que pese a utilizarse ya ampliamente en
biomedicina, se revelan como un campo renovado a raiz del trabajo del joven
microbidlogo, que ha contribuido a conocer mejor cémo y cuando estas
bacterias producen los principios activos que las hacen tan interesantes.
Con ello se abre la puerta a localizar nuevos compuestos en cepas
bacterianas que habian sido descartadas por improductivas.
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Angel Manteca, en el laboratorio. Foto: Universidad de Oviedo.

- ¢Qué alicientes encuentra un microbiologo para estudiar ese grupo de
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actinobacterias de nombre inusual que son los Streptomyces?

- Nuestro trabajo tiene dos objetivos principales: primero y desde el punto de
vista de la investigacion basica, estudiar el ciclo de desarrollo y
diferenciacion de la bacteria Streptomyces y su relacion con la produccion
de compuestos de interés en biomedicina como antibidticos, antitumorales,
inmunosupresores, entre otros. Por otra parte, y desde el punto de vista de la
investigacion aplicada, buscamos utilizar a medio plazo todo este
conocimiento para la mejora de los procesos de produccién industrial de
compuestos bioactivos y para mejorar la busqueda de nuevos compuestos a
partir de nuevas cepas de Streptomyces.

- ¢Qué papel juegan estos compuestos bioactivos en el metabolismo de las
bacterias que los producen?

- Son metabolitos secundarios, es decir, sustancias que no desempefian un
papel directo en el metabolismo de los Streptomyces, aunque si alguno de
ellos falta, el desarrollo de la bacteria puede verse comprometido.

- ¢Y por qué son tan especiales estas bacterias?

- Los Streptomyces producen alrededor del 80% de los antibiéticos y otros
compuestos bioactivos de interés en biomedicina. Y no sélo eso, también
son la principal fuente de metabolitos secundarios en la naturaleza. Para
mejorar el aprovechamiento de estos metabolitos y descubrir nuevos
compuestos bioactivos es necesario aislar nuevas cepas de esta bacteria a
partir de muestras medioambientales y analizar sus capacidades
productoras. Ademas, los Streptomyces son bacterias multicelulares que
tienen un ciclo de desarrollo muy complejo, y son el origen evolutivo de
procesos tan importantes como la muerte celular programada.

- Siendo tan marcado el protagonismo de las Streptomyces en la
produccion de sustancias de interés para la medicina, ;Como es que no se
conocen ya todos los compuestos bioactivos que pueden generar?

- Por un lado, aun existe un nimero muy elevado de ambientes no
analizados en detalle en los que buscar nuevas cepas de esta bacteria.
Ademas, muchas de las cepas de Streptomyces ya aisladas del medio
ambiente se descartaron como productoras de compuestos bioactivos,
porque no se consiguio diferenciar dicha cepa hasta la fase de produccion
de metabolitos secundarios. Al haber estudiado en profundidad el ciclo de
desarrollo de estas bacterias tanto en la Universidad de Oviedo como en la
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University of Southern Denmark (Dinamarca), nuestro trabajo permitira
“rescatar” muchas de las cepas de Streptomyces catalogadas como no
productoras, y descubrir otras nuevas, lo que en ultimo término hara posible
descubrir nuevos compuestos bioactivos, especialmente antibidticos y
antitumorales. Debido al preocupante incremento de resistencias
microbianas a antibioticos, el descubrimiento de nuevos antibidticos es uno
de los principales retos en biomedicina.

- ¢Cuales han sido los avances mas relevantes que se han conseguido en
las universidades de Oviedo y Southern Denmark, y que estan permitiendo
abrir a nuevos hallazgos este campo de investigacion?

- Durante mi tesis doctoral en el grupo de investigacién que coordina Jesus
Sanchez Martin en la Universidad de Oviedo, hemos caracterizado el ciclo de
desarrollo de Streptomyces desde un punto de vista morfoldgico. Hemos
sido capaces, entre otras cosas, de identificar la fase de desarrollo en la que
se activa la produccion de metabolitos secundarios. Después, durante mi
etapa postdoctoral en el grupo del Profesor O.N. Jensen, en la University of
Southern Denmark, hemos ido un paso mas alla: pasamos de la morfologia a
la bioquimica, mediante la aplicacion de técnicas de ultima generacion
(protedmica) para analizar las diferencias en la expresién de proteinas,
“efectores bioquimicos” entre las distintas fases del desarrollo.

- Teniendo en cuenta que estas bacterias se sitiian en el origen evolutivo de
la muerte celular programada, ;Como podria ayudarnos comprender el
proceso en su forma mas simplificada?

- A largo plazo, nuestras investigaciones sobre la diferenciacion y muerte
celular programada de Streptomyces podrian ser la clave para entender
estos procesos en células superiores. Los procesos de muerte celular
programada se encuentran en la base de enfermedades tan importantes
como el cancer, y procesos degenerativos, por lo que nuestras
investigaciones podrian tener aplicaciones potenciales en estos procesos.

- Mas de un millon de euros para investigar es el sueio de cualquier joven
investigador. ;Como se perfila la nueva etapa en la Universidad de Oviedo?
- El Programa Starting Grant es una de las convocatorias cientificas mas
importantes en el ambito europeo, tanto por su dotacion como por su
prestigio. El proyecto financiado que se desarrollara en la Universidad de
Oviedo consistira en el estudio los mecanismos de activacion y regulacién de
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los procesos de diferenciacion y produccion de metabolitos secundarios en
Streptomyces. También se estudiaran las similitudes y diferencias entre la
diferenciacion de Streptomyces y la de células superiores, principalmente en
el proceso de muerte celular programada. Posteriormente, se aplicara todo
este conocimiento a la mejora de los procesos de produccion y busqueda de
metabolitos secundarios.

Una carrera intensa

Angel Manteca estudio Biologia y se doctoré en 2005 en la Universidad de
Oviedo. Tras continuar su trabajo en la Universidad y después de mas de dos
afos y medio en la Southern Denmark University, en 2011 se integra en un
proyecto de la Universidad de Oviedo de investigacion fundamental no
orientada financiado por el Ministerio de Ciencia en Innovacion.
Paralelamente, consigue una ayuda del Plan de Ciencia, Tecnologia e
Innovacién del Principado (PCTI) para incorporarse a la Universidad
asturiana; y en julio de este afio consigue una de las prestigiosas Starting
Grants de la Union Europea para formar su propio equipo de investigacion, al
que el Consejo Europeo de Investigacion dotara de fondos durante cinco
afos para desarrollar su trabajo.
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