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Nuestro grupo investiga la simbiosis 

mutualista procariota-eucariota, ampliamen-

te distribuida en la naturaleza y con impacto 

significativo en la evolución animal (Moya 

et al., 2008). En la endosimbiosis, las bac-

terias viven dentro de células especializadas 

(bacteriocitos) del hospedador, se transmiten 

verticalmente y han evolucionado genómica y 

funcionalmente para complementar las nece-

sidades del hospedador sin ser percibidas 

como agentes infecciosos. Además, existen 

ectosimbiosis, asociaciones en que gran can-

tidad de especies bacterianas están alojadas 

en diferentes órganos del hospedador, cons-

tituyendo su microbiota. La secuenciación 

masiva ha revelado una compleja microbiota 

intestinal en animales, que desempeña fun-

ciones esenciales, contribuyendo a la correcta 

nutrición, fisiología e inmunidad del hospeda-

dor (Moya y Ferrer, 2016).

Durante los últimos 15 años, nuestra 

caracterización del genoma de múltiples 

endosimbiontes de insectos que se ali-

mentan de floema (ver anterior reseña en 

SEM@foro nº 58, 2014), ha contribuido 

significativamente a comprender su papel 

aportando nutrientes deficitarios en la dieta 

del hospedador (Latorre y Manzano-Marín, 

2017; López-Madrigal y Gil, 2017). Pero 

también hemos caracterizado varias cepas 

de  Blattabacterium, endosimbionte de cuca-

rachas, a pesar de ser éstas omnívoras 

(López-Sánchez et al., 2009). Actualmente, 

nuestro sistema simbionte modelo es Blat-
tella germánica. 

¿POR QUÉ BLATTELLA? 

Las cucarachas son paradigmáticas para 

estudiar la simbiosis, pues en cada individuo 

coexisten Blattabacterium (en bacteriocitos 

del cuerpo graso) y una compleja comuni-

dad ectosimbionte (en el intestino posterior; 

Pérez-Cobas et al., 2015). Ello permite estu-

diar, a lo largo del desarrollo del insecto, el 

diálogo entre dos sistemas simbióticos sepa-

rados espacialmente. Analizamos los cambios 

que ocurren cuando la microbiota es some-

tida a perturbaciones (cambios en la dieta, 

uso de antibióticos con diferente espectro de 

actividad…).

Blattabacterium se transmite de las madres 

a los ovocitos, siendo la única bacteria pre-
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sente en la ooteca, mientras que la micro-

biota intestinal se adquiere horizontalmente 

del ambiente, principalmente a través de las 

heces (Carrasco et al., 2014; Rosas et al., 
2018). Estudios meta-ómicos nos han per-

mitido modelizar la colaboración Blattabacte-
rium-insecto para sintetizar glutamina a partir 

de ácido úrico almacenado en uricocitos (otras 

células especializadas del cuerpo graso; Pati-

ño-Navarrete et al., 2014). Seguimos tratando 

de averiguar el papel de la microbiota intes-

tinal en la fisiología del insecto y si existe un 

diálogo entre ambos sistemas simbiontes.

Comprender el conjunto implica evaluar 

también cómo el hospedador controla ambos 

sistemas simbiontes. Actualmente estamos 

estudiando la inmunidad innata de B. ger-
manica, buscando péptidos antimicrobianos 

(AMP) en bacteriocitos e intestino posterior. 

Estos AMP podrían también aumentar la per-

meabilidad de membranas, afectando al flujo 

metabólico en la interfaz hospedador-sim-

bionte, permitiendo la integración metabólica 

con el hospedador.

Y AHORA, BARTONELLA

Uno de los enfoques más explorados en la 

nueva biología sintética es la simplificación de 

células naturales, eliminando genes no esen-

ciales o con efectos negativos, para generar 

un chasis adecuado al que agregar módulos 

genéticos para desempeñar una función de 

interés (Moya et al., 2009). El estudio genó-

mico de endosimbiontes contribuyó a la defi-

nición de genomas mínimos (Gil, 2014), pero 

estas bacterias no son cultivables y no pue-

den manipularse experimentalmente. Por ello, 

en nuestro actual proyecto, aprovechamos la 

posibilidad de cultivar Bartonella, endosim-

bionte facultativa de células de mamíferos, 

como modelo para desarrollar, a largo plazo, 

un chasis endosimbionte que podría usarse 

con fines terapéuticos (por ejemplo, dirigida 

contra patógenos hematófagos o para intro-

ducir transitoriamente un gen de interés). 

Como Bartonella es un organismo fastidio-

so (se necesita hasta una semana para ver 

colonias en placa), hemos empezado por 

su modelización metabólica para diseñar 

un medio de cultivo mejorado. El siguiente 

paso será su modificación experimental para 

entender mejor el modelo de cara a futuras 

intervenciones.

El microbioma humano constituye 

nuestro otro gran programa de investigación. 

Suele afirmarse que es todo él benéfico, pero 

está lejos de ser demostrado. Tenemos evi-

dencias de que la microbiota se va acoplando 

al hospedador, probablemente hasta ser ópti-

ma en la fase reproductiva, desacoplándose 

en edades avanzadas. Hemos demostrado, 

por ejemplo, que la producción por parte la 

microbiota intestinal de triptófano e indol, 

esenciales en nuestro metabolismo, es ade-

cuada durante la infancia, pero declina pro-

gresivamente hasta ser casi nula en ancianos 

(Ruiz-Ruiz et al., 2019). Pero tenemos fun-

dadas sospechas de que en la microbiota 

intestinal hay un núcleo de microorganismos 

que ha co-evolucionado con el hospedador 

humano, auténticos simbiontes mutualistas. 

Nuestro objetivo es determinar quiénes son 

y cómo contribuyen a la normal fisiología del 

hospedador a lo largo de la vida.

La definición de microbiota normal es clave 

desde el punto de vista clínico. Analizando los 

cambios de la microbiota intestinal en series 

temporales, hemos formulado un criterio 

matemático, basado en dos coeficientes de la 

ley de potencia de Taylor (variabilidad de taxo-

nes con el tiempo y coeficiente de la ley de 

potencia), que delimitan cuando una micro-

biota es sana o disbiotica (Martí et al., 2017).
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