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A lo largo de la evolucion los mamiferos han estable-
cido simbiosis con microorganismos que han colonizado
diferentes regiones del cuerpo humano tales como la piel,
las mucosas, el tracto gastrointestinal, etc. Al conjunto de
ellos se le denomina «microbiota». La mayor densidad de
microorganismos se concentra en el tracto gastrointesti-
nal, constituyendo de hecho uno de los ecosistemas mas
complejos de toda la biosfera. La microbiota gastrointes-
tinal participa en una serie de funciones esenciales para el
hospedador, como la digestion de polisacaridos de la dieta,
el metabolismo de las grasas, la sintesis de vitaminas esen-
ciales, la renovacion del epitelio intestinal, el desarrollo del
sistema inmune y la proteccion contra patdégenos. Debido
a su importancia, alteraciones en la microbiota tienen una
gran repercusion en la salud humana, estando relacionados
con enfermedades de gran impacto, como la obesidad, la
colitis o el cancer, por citar algunas. La metagendmica
estudia los genomas de los microorganismos de un deter-
minado habitat sin necesidad de aislarlos y cultivarlos. El
uso de esta técnica combinada con las nuevas tecnologias
de secuenciacién masiva ha permitido un gran avance en el
estudio de la ecologia y la diversidad de las comunidades
microbianas de practicamente cualquier ambiente.

Nuestro grupo de investigacion tiene por finalidad estu-
diar el microbioma intestinal humano, caracterizando su
diversidad y funcién en determinadas condiciones de salud y
enfermedad asi como a lo largo del desarrollo. Pretendemos,
en Gltima instancia, aportar explicaciones sobre la natura-
leza de los complejos procesos implicados en la interaccion
entre la microbiota y el hospedador humano.

El grupo pertenece al Area de Gendmica y Salud del
Centro Superior de Investigacion en Salud Pdblica (CSISP)
de Valencia. Las cuatro principales lineas de investigacion
son: el microbioma gastrointestinal de individuos sanos y de
pacientes con diversas patologias, el desarrollo del micro-
bioma intestinal en la infancia, la caracterizacion del meta-
genoma viral (o viroma) y el analisis de fracciones especifi-
cas del microbioma por citometria y «single-cell genomicsy.
(http://centros.csisp.gva.es/web/metagenomics).

EL MICROBIOMA
GASTROINTESTINAL
EN SALUD Y ENFERMEDAD

La comparacion de la microbiota en salud con la que encon-
tramos bajo diferentes enfermedades es clave para entender
los procesos que afectan la ecologia del conjunto microbiota-
hospedador y sirve como guia para una posible restauracion.
Nuestro grupo ha determinado en un estudio metatranscripto-
mico el perfil global de expresion de los genes de la microbiota
intestinal de un conjunto de individuos sanos (Gosalbes et
al., 2011). También hemos realizado un seguimiento diario
(basado en el gen 16S rRNA) de las variaciones temporales
de la microbiota en un grupo de individuos sanos, mostrando
que la composicion es relativamente estable a lo largo del
tiempo y que existe un patron especifico de interacciones de
los microorganismos en cada individuo (Durban et al., 2012a).
Ademas, se ha realizado un seguimiento de individuos con
sindrome del intestino irritable para caracterizar su microbiota,
encontrandose una diversidad mas baja en estos pacientes.
(Durbén et al., 2012b).

Otro campo de trabajo de gran relevancia es el del efecto
de los antibi6ticos sobre la microbiota intestinal. EL uso de
antibioticos altera el equilibrio del ecosistema, lo que reper-
cute en las interacciones microbiota-hospedador y, conse-
cuentemente, en la salud humana. Ademas, los antibidticos
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promueven la expansion de cepas resistentes en la micro-
biota, creando un reservorio de genes de resistencia, lo que
constituye un grave problema en salud pablica. Actualmen-
te estamos investigando el efecto de los antibidticos en
las funciones y diversidad de la microbiota intestinal y su
relacion con la infeccion por patdgenos oportunistas como
Clostridium difficile (Pérez-Cobas et al., en revision).

DESARROLLO DEL MICROBIOMA
GASTROINTESTINAL INFANTIL

La colonizacion y establecimiento de la microbiota intesti-
nal a partir del nacimiento es un proceso complejo y altamente
variable. En nuestro grupo estamos estudiando el desarrollo
del microbioma gastrointestinal durante la infancia. Uno de
los objetivos es analizar la composicion taxonomica, funcio-
nes potenciales y patrones de expresion de genes en distintos
momentos desde el nacimiento hasta el primer afio de edad. En
un seqguimiento metagenémico de la microbiota intestinal de
una cohorte de madres y bebés hemos encontrado, entre otros
resultados, que la composicion taxondmica de la microbiota
de los bebés cambia fuertemente durante los primeros meses
de vida diferenciandose también de la materna (Vallés et al.,
2012). El uso de antibiéticos en la nifiez se ha asociado con
enfermedades crénicas como el asma y enfermedades at6pi-
cas que se han ido haciendo mas frecuentes en poblaciones
humanas. Estamos investigando el repertorio de resistencias a
antibi6ticos en la microbiota intestinal de infantes (de Vries
et al., 2011), asi como la influencia de la microbiota en el
desarrollo del sistema inmune y su posible asociacion con el
desarrollo de enfermedades atdpicas.

ESTUDIO DEL VIROMA
GASTROINTESTINAL EN HUMANOS

La mayor parte de los estudios de la microbiota intestinal
se han concentrado en procariotas, principalmente bacterias.
Poco se sabe de los virus y el papel que ellos juegan en el
complejo ecosistema de la microbiota intestinal. Nuestro grupo
esta caracterizando el viroma de individuos sanos y afectados
por la enfermedad de Crohn. Este proyecto constituye un gran
reto a nivel metodoldgico, ya que para estudiar la diversidad
virica no se pueden emplear las estrategias generales usadas
en bacterias y arqueas que se basan en la presencia de genes
universales, como el 16S rRNA (Pérez-Brocal et al, enviado).

CITOMETRIA DE FLUJO
Y «SINGLE-CELL GENOMICS»

La citometria de flujo acoplada a la hibridacién con fluo-
rescencia permite la separacion de poblaciones microbianas de
interés de un conjunto mas complejo. Nuestro grupo ha pues-
to a punto esta técnica para caracterizar a nivel taxondmico
fracciones que corresponden a los grupos minoritarios de la
microbiota intestinal. Con las fracciones enriquecidas estamos
realizando analisis metagenomicos y metranscriptémicos para

caracterizar la diversidad y las funciones y fomentar la inves-
tigacion basada en «single-cell genomics». Hemos empleado
la citometria de flujo para caracterizar las bacterias que son
funcionalmente «activas» dentro del microbioma intestinal en
base al contenido del rRNA (Peris-Bondia et al., 2011).
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