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El grupo de investigacion “Biotecnologia
Microbiana” se cred en la UMU en el afio
2004. El objetivo inicial del grupo era profun-
dizar en el estudio de enzimas oxidativas que
acttan sobre compuestos fendlicos, aunque,
como se comentara mas adelante, esta linea
inicial se ha ido diversificando y ampliando a
lo largo de los afios. El grupo ha trabajado con
diversos microorganismos modelo, siendo el
mas relevante de todos ellos Marinomonas
mediterranea. Esta bacteria marina fue ais-
lada y clasificada por nuestro grupo en un
proyecto, en colaboracion con el Dr. Francis-
co Solano del Departamento de Bioguimica
y Biologia Molecular B de la UMU, orientado
al estudio de la melanogénesis en bacterias.

Las melaninas son pigmentos oscuros sin-
tetizados por polimerizacion de compuestos
fendlicos. Dentro de estos pigmentos, las
eumelaninas son sintetizadas mediante la
actuacion de la enzima tirosinasa, que oxida

la tirosina primero al difenol L-dopa y poste-
riormente a dopaquinona a partir del cual se
genera el pigmento melanico. Son pocos los
microorganismos estudiados que expresan
tirosinasas, siendo M. mediterranea uno de
ellos. El estudio de la tirosinasa de M. medi-
terranea permitio determinar que el gen que
la codifica forma parte de un operdn junto con
un segundo gen que codifica una proteina
implicada en la transferencia de Cu a la tiro-
sinasa (L6pez-Serrano et al., 2007). Esta pro-
teina constituye un mecanismo novedoso de
transferencia de Cu y por tanto es de interés
en el estudio de los procesos de homeostasis
de este metal. El estudio de tirosinasas sin-
tetizadas por Ralstonia solanacearum reveld
que esta bacteria sintetiza una enzima que,
al contrario de la mayoria de las tirosinasas,
muestra una mayor actividad sobre la tirosina
que sobre el difenol L-dopa (Hernandez-Ro-
mero ef al., 2006). Este tipo de enzimas
pueden tener aplicacion en la sintesis de
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compuestos difendlicos. De hecho, el mismo
L-dopa es utilizado para el tratamiento del
Parkinson.

M. mediterranea sintetiza, ademas de la
polifenol oxidasa tirosinasa, una lacasa que
es capaz de oxidar un amplio rango de com-
puestos fendlicos (Solano et al., 2000). Las
lacasas son enzimas que han recibido una
gran atencion por su interés en procesos
biotecnoldgicos. Las lacasas mas estudiadas
son las de hongos. Sin embargo, las enzimas
bacterianas muestran propiedades diferentes
en aspectos como tolerancia salina 'y a pH
alcalino, lo que puede hacerlas interesantes
en ciertas aplicaciones (Tonin et al., 2016).

La creciente resistencia microbiana a los
antibidticos ha renovado el interés por la
investigacion de nuevos compuestos con
actividad antimicrobiana. Desde los afios 70
se conocia que algunas bacterias marinas
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sintetizaban antimicrobianos de alto peso
molecular cuya actividad era inhibida por
catalasa, pero el mecanismo de actuacion
era desconocido. El trabajo de nuestro grupo
ha contribuido a demostrar que esta activi-
dad antimicrobiana se debe a la sintesis de
aminodcido oxidasas que generan, entre otros
productos, peroxido de hidrégeno. Un resulta-
do destacado en esta linea de trabajo ha sido
la caracterizacion de LodA, la primera enzi-
ma con actividad Lisina e-oxidasa, por 1o que
recibié un nuevo numero EC (EC 1.4.3.20)
(Gomez et al., 2006). LodA tiene también el
interés de ser la primera aminodcido oxidasa
descrita que no posee FAD como cofactor,
sino una quinona (CTQ, cisteina triptofilquino-
na). La sintesis de CTQ tiene lugar mediante
un proceso de modificacion post-traduccio-
nal en el que interviene una segunda enzima
(LodB) codificada en el mismo operon que
LodA (Gomez et al., 2010, Chacon-Verdu et
al., 2015). Esta linea de trabajo encaminada
a caracterizar el mecanismo de modificacion
post-traduccional se mantiene en colabora-
cion con el laboratorio del Dr. Victor Davidson
(University of Central Florida, USA) .

Estudios recientes de nuestro grupo han
revelado que aproximadamente el 1% de los
genomas microbianos contienen genes que
codifican proteinas similares a LodA que pue-
den agruparse en varios grupos filogenéticos
(Campillo-Brocal et al., 2015). No todas las
enzimas de este grupo son lisina oxidasas.
De hecho, en la propia M. mediterranea un
segundo gen de este grupo codifica una glici-
na oxidasa (Campillo-Brocal et al., 2013). En
nuestra opinion, el grupo de proteinas simila-
res a LodA constituye un enorme reservorio
de enzimas de potencial interés biotecnoldgico
en las numerosas aplicaciones que tienen las
aminodcido oxidasas. Entre estas aplicaciones
se incluyen el disefio de biosensores 0 su uso
en biotransformaciones. Desde el punto de
vista fisioldgico, se ha observado que algunas
de estas proteinas juegan un papel importante
en el desarrollo de biopeliculas microbianas
(Mai-Prochnow et al., 2008).

En el desarrollo de las lineas de investi-
gacion anteriormente mencionadas, nuestro
grupo ha puesto a punto en M. mediterra-
nea una gran variedad de técnicas de Bio-
logia Molecular que han sido esenciales en
el estudio de los sistemas CRISPR-Cas en
esta bacteria. Los sistemas CRISPR (Cluste-

red Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats)- Cas (CRISPR associated genes)
proveen a los procariotas de mecanismos
de resistencia adaptativa a la infeccion por
elementos genéticos invasivos. Basicamente,
el sistema funciona mediante la adquisicion
de fragmentos del genoma del elemento
invasivo y su integracion como “espaciado-
res” en los /oci CRISPR. Posteriormente, los
espaciadores seran transcritos y procesados
en fragmentos de RNA (crRNA) que guiaran
a unas nucleasas Cas para la degradacion
del agente infectivo original ante una nueva
invasion. Los sistemas CRISPR-Cas mues-
tran una enorme diversidad, observandose
que algunos de estos sistemas de tipo Ill-B
poseen dominios de retrotranscriptasa aso-
ciados a la proteina Cas1 que participa en la
adquisicion de espaciadores (RT-Cas1). Usan-
do como modelo M. mediterranea, el Unico
microorganismo con RT-Cas1 para el que
existian técnicas de manipulacion genética,
la colaboracion entre nuestro grupo y el gru-
po del Dr. Andrew Z. Fire (Stanford University,
Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina 2006
por sus estudios de interferencia de RNA) ha
puesto de manifiesto por primera vez que la
adquisicion de espaciadores tiene lugar tam-
bién a partir de RNA (y no sélo DNA, como
se habia descrito anteriormente). La proteina
RT-Cas1 de M. mediterranea lleva a cabo la
retrotranscripcion de RNA y su integracion
como nuevo espaciador (Silas et al., 2016).
M. mediterranea forma parte de la micro-
biota asociada a la planta marina Posidonia
oceanica. Mediante el muestreo de estos
ambientes en las costas de Cabo de Palos,
y otras zonas del mar Mediterraneo, se han
aislado nuevas cepas de este microorganis-
mo, asi como fagos capaces de infectarlas.
Estos datos estan permitiendo profundizar en
el estudio de los sistemas CRISPR-Cas de M.
mediterranea ofreciendo resultados muy inte-
resantes en cuanto a su modularidad y a la
cooperacion entre distintos tipos de sistemas
presentes en las cepas aisladas.
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Fondos marinos del Mediterraneo con Posidonia
oceanica, habitat natural de Marinomonas
mediterranea.
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