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Las enfermedades infecciosas constituyen un
grave y persistente problema de salud publica.
La aparicion y prevalencia de cepas bacterianas
multirresistentes a antibidticos (AMR) implora el
descubrimiento de nuevas estrategias terapéu-
ticas. Ademas, existe una necesidad urgente
de detectar infecciones bacterianas de manera
rapida y fiable, y de entender los procesos de
resistencia a antibioticos, infeccion y formacion
de biopeliculas (biofilm).

El grupo de investigacion, Infecciones bac-
terianas y terapias antimicrobianas (BIAT
Group) (

, lide-
rado por el Dr. Eduard Torrents esta formado
por dos investigadores postdoctorales, 5 estu-
diantes pre-doctorales y diferentes estudian-
tes de master y de grado. El grupo arranc
su andadura en la Universidad de Estocolmo
(Suecia) v, tras la concesion de un contrato
de investigacion Ramoén y Cajal al Dr. Torrents
(2008), se trasladd al Instituto de Bioingenieria
de Cataluna (BEC), centro que recientemente
ha recibido su segunda acreditacion Centro de
Excelencia Severo Ochoa por parte del Minis-
terio de Ciencia, Innovacion y Universidades.

Nuestra actividad cientifica se centra en: (i)
comprender el mecanismo molecular de las
infecciones bacterianas y la formacion de bio-
peliculas, (i) identificar, caracterizar y estudiar
nuevas moléculas y dianas antimicrobianas y
(iii) aplicar la bioingenieria y nanomedicina a
la microbiologia, desarrollando terapias anti-
microbianas basadas en nanoparticulas y sis-
temas de diagnostico basados en tecnologia
lab-on-a-chip.

Nuestras lineas de investigacion se resu-
men a continuacion:

1 DESCIFRAR LOS MECANISMOS DE
REGULACION TRANSCRIPCIONAL
DURANTE LA FORMACION DE
BIOPELICULAS Y LA VIRULENCIA
BACTERIANA, Y ENTENDER LA
FISIOLOGIA DE LAS BACTERIAS QUE
CRECEN BAJO ESTAS CONDICIONES

Este objetivo busca comprender el papel
de diferentes genes durante la formacion de
biofilm y el proceso de infeccion. Se subdivide
en tres subobjetivos diferentes:
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1.1) Estudiar diferentes genes involucra-
dos en la sintesis del ADN bacteriano. Las
RiboNucleotidil Reductasas (RNR) son enzi-
mas vitales que catalizan la conversion de
ribonucledtidos en desoxirribonucledtidos,
esenciales para la sintesis y reparacion del
ADN. Hasta el momento se han descrito tres
clases de RNR: clase | (subdividida en la, Ib,
Icy Id), Il 'y lll. La distribucién de las RNR
que presentan los microorganismos es muy
compleja, pudiéndose encontrar cualquier
combinacion de las diferentes RNR en un
mismo genoma. Por ejemplo, en Pseudomo-
nas aeruginosa encontramos RNR de clase |,
'y 1ll, lo que le confiere al microorganismo
una gran ventaja adaptativa. Nuestro grupo
de investigacion ha elucidado los factores
transcripcionales involucrados en la trans-
cripcion de las distintas clases de RNR en
Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa
durante el crecimiento en condiciones de
laboratorio, formacion de biofilm y el pro-
ceso de infeccion. Actualmente estudiamos
como los reguladores transcripcionales
AlgR, NrdR, FNR, ANR, DNR, NarL afectan a
la transcripcion de los genes que codifican
las RNR.
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1.2) Estudiar la variacion entre aislados
clinicos y las cepas de laboratorio de Pseu-
domonas aeruginosa dependiendo del nicho
ecoldgico en el que crezcan. Recientemente
hemos demostrado que las cepas bacteria-
nas de laboratorio han sido mal utilizadas
en todo el mundo, pues los aislados clinicos
presentan una mayor diversidad en compara-
cion con las cepas de laboratorio. Queremos
comprender la base molecular de la regula-
cion transcripcional en aislados clinicos y sus
implicaciones en la virulencia y la formacion
de biopeliculas para desarrollar tratamientos
especificos y disenar estrategias antibacteria-
nas apropiadas para cada tipo de infeccion.

1.3) Explorar la dependencia entre perfiles
transcripcionales y gradientes de concentracion
de oxigeno. En la compleja estructura 3D de
biofilm, aparece un gradiente de concentracion
de oxigeno, por lo que la adaptacion bacteriana
es esencial para la maduracion completa del
biofilm y el establecimiento de una infeccion
bacteriana cronica. Para este fin, hemos desa-
rrollado un biorreactor similar a un quimiostato
acoplado a un sistema de deteccion de oxigeno
basado en un microsensor, capaz de caracteri-
zar la expresion de genes en condiciones varia-
bles y controladas de oxigeno.

2 DESCUBRIR NUEVAS TERAPIAS
ANTIMICROBIANAS EMPLEANDO
TECNICAS DE NANOMEDICINA
Y DISENO DE NANOPARTICULAS
ENFOCADAS AL TRATAMIENTO DE
LAS INFECCIONES CRONICAS

Muchos medicamentos antibacterianos
disponibles actualmente no son efectivos
contra las infecciones cronicas, pues no pue-
den penetrar en los biofilms bacterianos. El
objetivo del grupo es mejorar las estrategias
de liberacion de antibidticos para combatir
infecciones, por ejemplo, modificando nano-
particulas (NP) para que degraden el biofilm
y mejorar asi la liberacion de farmacos anti-
bacterianos. Estamos desarrollando diversas
NP (metdlicas, silice, dextrano, nanorrobots,
grafeno, etc.) para combatir infecciones por
Pseudomonas, Staphylococcusy Mycobacte-
rium'y sus respectivas biopeliculas. También
estamos desarrollando terapias especificas
para biofilms en heridas (wound healing).

En colaboracion con el Hospital de la Vall
d’Hebron estamos desarrollando terapias

basadas en el uso de NP junto con calor y/o
electricidad para tratar infecciones bacteria-
nas (dos patentes registradas).

Finalmente, estamos desarrollando una
plataforma de microfluidica para analizar y
tratar biopeliculas bacterianas, lo que ayuda-
ra al tratamiento de infecciones bacterianas
cronicas. Hemos desarrollado este disposi-
tivo, en colaboracion con el Prof. Samitier
(IBEC), y gracias a la financiacion del progra-
ma Caixalmpulse (La Caixa).

3 DESARROLLAR SISTEMAS DE
CO-CULTIVO BACTERIANO
EN FORMA DE BIOFILM

Hemos comenzado a desarrollar un siste-
ma para co-cultivar diferentes especies bac-
terianas que imita las biopeliculas formadas
durante una infeccion pulmonar o un proce-
S0 de curacion de heridas. Estos cultivos se
combinan con células del epitelio pulmonar
para cribar farmacos antibacterianos.

4 DESARROLLAR VACUNAS
ANTIBACTERIANAS

Estamos desarrollando un nuevo método
para engafar al sistema inmunitario y des-
encadenar una respuesta inmune protectora
efectiva (tanto humoral como celular). Hemos
seleccionado como prueba de concepto las
infecciones causadas por S. aureusy P aeru-
ginosa, pero a priori, podria utilizarse con
diversas patologias infecciosas o para pre-
venir el crecimiento y la accion de bacterias
AMR. Este proyecto es en colaboracion con el
profesor Ruiz del grupo de Materiales nanoes-
tructurados y funcionales (NONOSFUN-ICN2)
del Instituto Catalan de Nanomedicina (ICN2)
en un proyecto financiado por BIST-IGNITE.

5-IDENTIFICACAR Y DETECTAR NUEVOS
FARMACOS ANTIBACTERIANOS.
DESARROLLO DE NUEVAS TECNOLOGIAS
PARA PROBAR COMPUESTOS
ANTIMICROBIANOS

Para superar la situacion actual con las
bacterias multirresistentes y las infecciones
crénicas no tratables, es esencial centrarse
en el descubrimiento y desarrollo de nuevas

SEMaloro

moléculas antimicrobianas, antibiofilm y que
tengan como diana diferentes componentes
y enzimas bacterianos. Estamos optimizando
el uso de Galleria mellonella para estudios
de infeccion bacteriana y para identificar in
vivo la actividad antimicrobiana de nuevas
moléculas.
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