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GEl Grupo de Investigación “Genética de Mi-

cobacterias” de la Universidad de Zaragoza, 

y perteneciente al CIBER de Enfermedades 

Respiratorias del Instituto de Salud Carlos III 

y al Instituto de Investigación Sanitaria de Ara-

gón, está formado por cinco equipos de in-

vestigación coordinados e interdisciplinares 

que trabajan en descifrar aspectos clave de 

la biología de Mycobacterium tuberculosis, la 

bacteria que causa la tuberculosis, y de otros 

microorganismos patógenos.

SITUACIÓN ACTUAL DE LA 

TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) ha sido a lo largo de la 

historia la enfermedad infecciosa más mortal, 

hoy lo sigue siendo al cobrarse 1,6 millones de 

vidas. Además, 1.700 millones de personas, 

la cuarta parte de la población mundial, está 

infectada de forma latente y tiene el riesgo de 

poder reactivarse en cualquier momento de la 

vida. Aún más alarmante es la aparición de 

cepas resistentes a los, ya de por sí escasos, 

fármacos antituberculosos que hacen que el 

tratamiento sea difícil o incluso imposible. 

A este hecho hay que sumarle la dificultad 

para encontrar nuevos fármacos y la relativa 

facilidad con que la bacteria de la tuberculosis 

desarrolla resistencia a los mismos. La epide-

mia de la TB se mantiene a pesar de existir 

una vacuna, denominada BCG. Esto se debe 

a la eficacia de BCG en la prevención de la 

tuberculosis pulmonar en niños, pero a su 

gradual pérdida de eficacia en adolescentes 

y adultos (WHO 2018).

EQUIPO “NUEVAS VACUNAS CONTRA LA 

TUBERCULOSIS” IP: CARLOS MARTÍN

Después de casi 20 años de descubrimien-

to, caracterización y desarrollo preclínico, MTB-

VAC es la única vacuna viva atenuada basada 

en el patógeno humano (M. tuberculosis) que 

ha entrado en ensayos clínicos como vacuna 

preventiva contra la tuberculosis (TB). Nues-

tros estudios están enfocados a descifrar los 

mecanismos moleculares de atenuación y 

protección de MTBVAC, tratando de identifi-

car posibles biomarcadores de protección que 

puedan ayudar a acelerar los ensayos de efica-

cia. Tras los buenos resultados sobre seguridad 

en adultos en Suiza (Fase clínica 1a) (Spertini 

et al., 2015), se ha demostrado que MTBVAC 

es además una vacuna segura y más inmu-

nogénica que BCG en recién nacidos en un 

país endémico de TB como Sudáfrica (Fase1b) 

(Tameris et al., 2019). En 2019, MTBVAC han 

comenzado dos Fases clínicas 2a en recién 

nacidos y adolescentes en Sudáfrica y espera-

mos que en 2021 MTBVAC puedan comenzar 

los ensayos de eficacia de Fase 3.

Completa el equipo Dessislava Marinova.

EQUIPO “EVOLUCIÓN PATO-ADAPTATIVA 

DEL COMPLEJO M. TUBERCULOSIS  

A SU HOSPEDADOR” IP: JESÚS 

GONZALO-ASENSIO

La TB afecta a humanos pero también a 

varias especies de mamíferos. Sus agentes 

causales se engloban dentro del Complejo M. 
tuberculosis (MTBC). El MTBC comprende 8 

linajes con una homología mayor al 99.95% 

a nivel genómico. Esto unido a la ausencia de 

factores de virulencia “clásicos” o la falta 

de eventos de transferencia genética horizon-
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tal, hace que comprender los mecanismos de 

adaptación patógeno-hospedador sea un reto. 

Nuestro equipo ha descifrado como un poli-

morfismo en el sistema de virulencia PhoPR 

ocasiona su pérdida de funcionalidad en la 

bacteria causante de la TB bovina (M. bovis) 

respecto al patógeno humano (M. tuberculo-
sis) (Gonzalo-Asensio et al., 2014). Paralela-

mente hemos observado cómo la dinámica 

de transposición del transposón IS6110 es 

específica de cada linaje del MTBC (Gonza-

lo-Asensio et al., 2018). Ambos hallazgos nos 

han permitido descifrar las bases moleculares 

de la adaptación de una extraña cepa de M. 
bovis capaz de transmitirse entre humanos.

Completan el equipo Irene Pérez, Juan Cal-

vet, Elena Campos y Ana Picó.

EQUIPO “D2AMR: DESCUBRIMIENTO Y 

DESARROLLO DE ANTIMICROBIANOS 

Y MECANISMOS DE RESISTENCIA” 

IPS: JOSÉ ANTONIO AÍNSA CLAVER Y 

SANTIAGO RAMÓN-GARCÍA

Una de las formas efectivas de hacer frente 

a las enfermedades infecciosas es mediante 

la administración de terapias antimicrobianas, 

aunque la aparición de bacterias resistentes a 

antimicrobianos está poniendo en peligro esta 

opción terapéutica. Las principales líneas de 

investigación del equipo D2AMR incluyen la 

caracterización de mecanismos de resistencia 

intrínseca a antimicrobianos, descubrimiento y 

desarrollo pre-clínico de compuestos bio-ac-

tivos como nuevos antimicrobianos, reposi-

cionamiento de fármacos con aplicaciones 

antimicrobianas basado en el sinergismo, 

nanopartículas como vehículos de fármacos 

antimicrobianos y el desarrollo de modelos 

farmacológicos dinámicos para el estudio de 

la actividad de los antimicrobianos (Gómara 

et al., 2019; Aguilar-Pérez et al., 2018)

Nuestras investigaciones se centran princi-

palmente en M. tuberculosis, en micobacterias 

no-tuberculosas como M. abscessus, M. kans-
asii y M. ulcerans, y en bacterias Gram-positi-

vas o Gram-negativas con resistencia múltiple 

a antibióticos como Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pneumoniae, Helicobacter pylori 
y Klebsiella pneumoniae, entre otras.

Completan el equipo Ainhoa Lucía, Bego-

ña Gracia, Ernesto Anoz, Lara Muñoz, Ana 

Cristina Millán, Marta Gómara, José Manuel 

Ezquerra, y Mª Pilar Arenaz.

EQUIPO “INMUNO-PATOLOGÍA DE LA 

TUBERCULOSIS” IP: NACHO AGUILÓ

Además del desarrollo de nuevas vacunas 

de tuberculosis, existe en el campo un interés 

por estudiar nuevas rutas de inoculación para 

hacer más efectivas las vacunas existentes. En 

este sentido, la vía de inoculación pulmonar ha 

demostrado en diferentes modelos animales 

ser más efectiva que la intradérmica, que es la 

utilizada en la actualidad con la BCG. El hecho 

de mimetizar con la vacunación la vía de infec-

ción de tuberculosis hace que se estimulen en 

los pulmones diferentes mecanismos inmunes 

a nivel local que frenan eficientemente la infec-

ción. Nuestro grupo ha estudiado en modelos 

de ratón el uso de vacunas vivas atenuadas, 

como BCG o MTBVAC, administradas por vía 

intranasal, observando que esta vía de admi-

nistración estimula en los pulmones una res-

puesta inmune local que no se obtiene cuando 

los ratones se vacunan por vía intradérmica, 

destacando el papel de la IL17 y las inmu-

noglobulinas secretoras (Aguilo et al., 2014; 

Aguilo et al., 2016). Estos resultados fueron 

recientemente demostrados en un modelo de 

tuberculosis en primates no humanos.

Completan el equipo Santiago Uranga, 

Raquel Tarancón, Elena Mata, Eduardo Moreo, 

Claudia Guerrero y Ana Belén Gómez.

EQUIPO “EPIDEMIOLOGÍA DE LA 

TUBERCULOSIS Y MECANISMOS  

DE LATENCIA” IPS: SOFÍA SAMPER  

E ISABEL OTAL

Mediante estudios moleculares somos 

capaces de diferenciar las distintas cepas 

del  MTBC (tipificación genómica), clasificar-

las en distintos linajes y analizar su evolución. 

Esto tiene numerosas aplicaciones como los 

estudios de brotes, diferenciar transmisión 

reciente de reactivación, estudios poblacio-

nales y vigilancia epidemiológica. Con el fin 

último de disminuir la tasa de incidencia de 

la TB, colaboramos con las autoridades sani-

tarias tipificando las cepas aisladas en Ara-

gón y coordinamos la red “Grupo Español de 

Trabajo sobre Tuberculosis Multirresistente”, 

destinada a detectar la posible difusión de la 

multirresistencia en España en colaboración 

con la Unión Europea. Aquellas cepas que 

presentan mayor transmisibilidad, que per-

manecen en estado de latencia y se reacti-

van, y aquellas que presentan resistencia son 

objeto de un estudio detallado (Pérez-Lago 

et al., 2019). Utilizando la mutagénesis por 

transposición para detectar genes implicados 

en latencia, hemos podido aislar un mutante 

con características fenotípicas nuevas y dife-

rencialmente expresadas en fase estacionaria 

y en crecimiento en colesterol como única 

fuente de carbono (Otal et al., 2017).

Completan el equipo Jessica Comín, María 

José Iglesias y Daniel Ibarz. 
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Las cianobacterias son un grupo de 

microorganismos fotosintéticos con requeri-

mientos nutricionales muy reducidos y una 

enorme capacidad de adaptación a entornos 

cambiantes, por lo que son objeto de interés 

biotecnológico para la producción sostenible 

de distintos compuestos, incluyendo biocom-

bustibles. Los mecanismos de adaptación de 

las cianobacterias a la deficiencia de nitró-

geno están controlados por el regulador 

transcripcional NtcA, que regula el uso de 

distintas fuentes de nitrógeno, incluyendo en 

última instancia la posibilidad de fijar nitró-

geno atmosférico (N
2
) mediante la nitrogena-

sa, una enzima extremadamente sensible al 

oxígeno cuya actividad es incompatible con 

la fotosintesis oxigénica. En cianobacterias 

complejas, como nuestro organismo modelo 

Nostoc sp. PCC 7120, esta incompatibilidad 

se resuelve confinando la nitrogenasa en 

unas células especializadas denominadas 

heterocistos. En condiciones de fijación de 

nitrógeno los filamentos se comportan como 

organismos pluricelulares con división de 

tareas entre dos tipos celulares interdepen-

dientes, las células vegetativas y los hetero-

cistos (figura 1) (Muro-Pastor & Hess 2012). 

La diferenciación de heterocistos, que está 

en última instancia controlada por NtcA, 

depende también de HetR, un regulador 

específico de diferenciación celular. Nuestro 

trabajo se centra en el estudio de la partici-

pación de RNAs reguladores, tanto pequeños 

RNAs (sRNAs) como RNAs antisentido en los 

procesos de adaptación al estrés de carencia 

de nitrógeno y la diferenciación de hetero-

cistos.

Hemos definido el “paisaje transcripcio-

nal” de nuestro organismo modelo mediante 

una metodología de RNASeq que evidenció 

abundante transcripción no codificante. La 

inclusión de una estirpe mutante hetR, que 

no es capaz de diferenciar heterocistos, nos 

permitió clasificar las respuestas transcrip-

cionales a la deficiencia de nitrógeno en 

dos grandes regulones, el regulón NtcA, de 

respuestas globales, y el regulón HetR, que 

RNAs reguladores de cianobacterias
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