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Las infecciones bacterianas siguen siendo
un gran problema en salud humanay animal;
asi como las contaminaciones bacterianas en
alimentos 0 en medioambiente. Este problema
se ve acentuado por el alarmante incremento
y diseminacion de bacterias resistentes a los
antibiéticos, y por la escasez de alternativas
terapéuticas disponibles para combatirlas.
Desde el Centro de Investigacion Biomédica
de La Rioja (CIBIR), el grupo de Microbiologia
Molecular se suma al esfuerzo mundial para
luchar contra el problema de la resistencia
bacteriana a los antibiéticos.

Nuestro grupo, dirigido por la Dra. Yolan-
da Séaenz y formado por quimicos, bi6logos,
bioquimicos, farmacéuticos y médicos, se
inicié en 2008 con el propdsito principal de
caracterizar los mecanismos que las bacte-
rias desarrollan para resistir la accion de los
antibioticos, para incrementar su virulencia o
para protegerse de presiones medioambien-
tales o del sistema inmune del hospedador.
Asimismo, estas investigaciones nos ayudan

a identificar nuevas dianas terapéuticas y a
descubrir nuevos compuestos antimicrobia-
nos que combatan estos patdgenos.

Con un enfoque interdisciplinar usando
técnicas de microbiologia, biologia molecular
y celular, bioguimica, secuenciacion masiva
o transcriptdémica, pretendemos responder a
preguntas como:

ipor qué los antibidticos disponibles no
tienen actividad frente a bacterias pato-
genas?;existe el mismo comportamiento
patogénico entre una especie bacteriana de
origen clinico que de origen animal, alimenta-
rio o medioambiental?; por qué se impone una
especie bacteriana en infecciones de ciertos
pacientes, como Pseudomonas aeruginosa
en pacientes con fibrosis quistica?¢podemos
relacionar el conocimiento del genoma de
una bacteria con su capacidad de infeccion
0 persistencia?sexisten nuevas dianas o tec-
nologias terapéuticas que faciliten el control y
erradicacion de distintas bacterias patogenas?
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Colaboramos con distintos hospitales, cen-
tros de investigacion y tecnoldgicos tanto en
formacion de personal como en trabajos de
investigacion. En nuestro laboratorio, cada
afio contamos con 3-5 estudiantes en practi-
cas 0 estancias nacionales e internacionales.
Ademas, impartimos cursos y seminarios a
investigadores, especialistas y estudiantes y
damos apoyo y servicio a empresas.

LINEAS DE INVESTIGACION

Pseudomonas aeruginosa: origen,
resistencia, virulencia y patogenia

La linea de investigacion principal se centra
en la especie P, aeruginosa, uno de los mayo-
res responsables de infecciones hospitalarias
y causante de complicaciones graves en
enfermedades respiratorias cronicas (fibro-
sis quistica, EPOC). Este patégeno supone un
importante problema de salud, dado sus altos
niveles de resistencia a antibioticos y virulen-
cia; asi como su gran ubicuidad y dificultad
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de erradicacion. Por ello, este problema no se
limita al mbito hospitalario, sino que requiere
un andlisis en diferentes nichos ecoldgicos.

A'lo largo de los tltimos 10 afios, nuestro
grupo ha conseguido una amplia coleccion
de P aeruginosa provenientes de muestras
clinicas y no clinicas (individuos y animales
sanos, alimentos y medioambiente) en las
que se investiga: i) los niveles de resisten-
cia a diversos antibiéticos y los mecanismos
moleculares implicados, ii) la presencia de ele-
mentos genéticos movilizables, iii) los factores
bioldgicos implicados en la patogenia (siste-
mas de secrecion, pigmentos, elastasas, moti-
lidad, biofilm, etc.), iv) la toxicidad y virulencia
bacteriana empleando modelos celulares o
animales, v) genoma completo por secuen-
ciacion masiva, iv) nuevas dianas terapéuticas.

Entre los logros obtenidos en nuestro grupo,
destacar la primera publicacion sobre P, aerugi-
nosa en muestras fecales de individuos sanos,
la primera descripcion de cepas portadoras de
la citotoxina ExIA provenientes de muestras
animales y medioambientales, la deteccion de
nuevos integrones portadores de genes codifi-
cantes de carbapenemasas y la caracterizacion
de clones de alto riesgo en cepas clinicas y
no-clinicas. Asi mismo con la colaboracion del
grupo de la Dra. A. Prince de la Universidad
de Columbia (Nueva York, EEUU) descubrimos
que la acumulacion de succinato favorece el
crecimiento y adaptacion de esta bacteria a los
pulmones de pacientes con fibrosis quistica.

Patdgenos zoondticos emergentes
del género Streptococcus

Esta linea de investigacion se fundamenta
en el estudio tanto de Streptococcus agalac-
tiae como de Streptococcus del grupo bovis
y S. dysgalactiae, entre otros. En ausencia
de medidas de prevencion, S. agalactiae es
la causa mas frecuente de infeccion perina-
tal (meningitis y sepsis) mediante la trans-
mision vertical de la madre al recién nacido
durante el parto, debido a la colonizacion
del tracto genital en mujeres gestantes. En
el ganado bovino la transmision se produce
principalmente en el ordefio, la infeccion
cursa con cuadros de mastitis subclinica o
incluso manifestaciones clinicas, conllevando
fuertes pérdidas economicas para el sector
lechero. En los Ultimos afios, estan emergien-
do microorganismos zoonoticos, tales como

S. bovis, S. suis, S. dysgalactiae, S. equi y S.
canis, como patégenos humanos que pueden
suponer un problema clinico en el futuro.

Los objetivos planteados en nuestra inves-
tigacion incluyen analizar los mecanismos de
resistencia a antimicrobianos y metales pesa-
dos, mecanismos de virulencia y tipificacion
molecular de los aislados, estudiar los elementos
genéticos moviles implicados en la diseminacion
y transferencia de resistencia y patogenia.

El primer trabajo de caracterizacion molecu-
lar de resistencia a antibi6ticos y metales
pesados, de virulencia y de tipificacion mole-
cular realizado en cepas de S. agalactiae ais-
ladas de embarazadas en La Rioja; asi como
las primeras descripciones del gen /nu(C) en
cepas de Streptococcus del grupo bovisy del
gen /nu(B) en una cepa clinica de S. agalactiae
en Europa, son logros de nuestro grupo.

Gendmica bacteriana

En los dos Ultimos afios, hemos incluido
en nuestra investigacion herramientas geno-
micas, basadas en la secuenciacion masiva,
no solo para el estudio de P. aeruginosay
Streptococcus, sino también para caracterizar
enterobacterias portadoras de carbapenema-
sas. Con dichas herramientas, determinamos
resistoma, viruloma, elementos genéticos
movilizables, islas de patogenicidad, etc. que
nos permitan averiguar las estructuras impli-
cadas en la diseminacion de la resistencia a
carbapenémicos; asi como la relacion clonal
y evolutiva en dichos géneros bacterianos.

Nuevas terapias con actividad
antimicrobiana o antibiofilm frente
a bacterias patogenas

Los antibidticos disponibles son cada vez
menos eficaces por lo que existe una necesi-
dad urgente de aplicar nuevos antimicrobianos
para prevenir el crecimiento y diseminacion
de bacterias patdgenas de importancia clinica,
animal, alimentaria y medioambiental. El plas-
ma atmosférico frio es una técnica capaz de
inhibir el crecimiento microbiano, y como no
implica condiciones extremas, se ha sugerido
Su uso para descontaminar superficies sin
afectar su estructura.

Desde el grupo de Microbiologia Molecular
nos proponemos buscar nuevas alternativas
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antimicrobianas, que incluyen nuevos com-
puestos quimicos, nanoparticulas, péptidos o
bacteriocinas, productos naturales obtenidos
de bacterias, hongos, plantas, animales y
algas; asi como el uso del plasma atmosférico
frio como técnica antimicrobiana y antibiofilm.
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