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La selección y dispersión de bacterias 

multirresistentes fruto de un uso abusivo de 

los antibióticos en sus diferentes ámbitos 

de aplicación, ha provocado la disminución de 

la efectividad de los compuestos antimicro-

bianos disponibles. Esto supone uno de los 

mayores retos de nuestra sociedad y de la 

salud pública a nivel mundial, ya que no sólo 

conlleva un coste sanitario elevado, sino que, 

año tras año, aumenta sin cesar el número 

de muertes debidas a estos patógenos recal-

citrantes.

La comprensión de los mecanismos mole-

culares que gobiernan el comportamiento de 

los patógenos bacterianos es esencial para el 

desarrollo de terapias que actúen de mane-

ra diferencial a como lo hacen los sistemas 

antimicrobianos conocidos y permitan la pre-

vención y el tratamiento de las enfermedades 

infecciosas. 

En este escenario, las líneas de investiga-

ción de nuestro grupo tratan de ahondar en la 

identificación de nuevas dianas terapéuticas 

y en el desarrollo de estrategias alternativas 

que permitan incrementar la eficiencia y la 

variedad de herramientas enfocadas al trata-

miento y prevención de infecciones causadas 

por bacterias resistentes a los antibióticos. 

Desde el inicio de nuestra andadura, en 
1985, los mecanismos asociados a la repa-
ración del DNA, y concretamente a los que se 
refieren al sistema SOS, una respuesta génica 
que se activa en presencia de lesiones en el 
DNA, han sido una de las bases en nuestra 
investigación. Nuestros estudios han permi-
tido definir la red génica de este sistema y 
caracterizar su regulación en multitud de 
microorganismos, trazando la posible evolu-
ción de dicha respuesta a lo largo del Dominio 
Bacteria (Erill et al., 2007). Además, hemos 
vinculado la implicación del sistema SOS con 
la capacidad de diseminación de resistencias 
a antibióticos y de islas de patogenicidad y 
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otros factores de virulencia (Guerin et al., 
2009). Más recientemente, nuestros trabajos 
han demostrado que el regulador positivo de 
la respuesta SOS, RecA, está directamente 
asociado con la quimiotaxis y algunos movi-
mientos sobre superficie, como swarming o 
twitching en Salmonella enterica o en Acine-
tobacter baumannii, respectivamente (Irazoki 
et al., 2016). Los estudios en la motilidad de 
A. baumannii (Pérez-Varela et al., 2017), han 
derivado en un nuevo proyecto de investi-
gación en el que hemos podido evidenciar 
como como transportadores pertenecientes a 
prácticamente todas las familias de bombas 
de flujo descritas, además de su papel en la 
resistencia, están implicadas en la motilidad 
y en la virulencia de este microorganismo 
(Pérez-Varela et al., 2019). Estos resultados 
nos permiten continuar con esta línea diri-
gida a la búsqueda de nuevos tratamientos 
centrados en moléculas como potenciales 
inhibidores de dichas bombas.

Otra línea de trabajo importante en nues-

tro grupo ha sido el estudio de los siste-

mas de captación de cationes divalentes, 

oligoelementos esenciales para la mayoría 

de los organismos vivos. Dentro del hospe-

dador la concentración disponible de éstos 

es extraordinariamente baja, de modo que 

las bacterias patógenas han desarrollado 

sistemas de captación de alta afinidad que 

les permiten sobrevivir en estos ambientes. 

Estos mecanismos están expuestos en la 

superficie del patógeno y acostumbran a ser 

altamente inmunógenos, lo que los convierte 

en candidatos perfectos para el desarrollo de 

estrategias de inmunoterapia. Nuestro grupo 

ha estudiado los sistemas de captación y sus 

mecanismos de control en S. enterica, Pas-
teurella multocida, Streptococcus suis, Hae-
mophilus parasuis, identificando proteínas y 

cepas que permitían el desarrollo de nuevas 

vacunas (Teixido et al., 2011; Aranda et al., 
2012). Actualmente, gracias a la concesión 

de financiación por un proyecto, estamos 

estudiando los perfiles de sistemas de cap-

tación de hierro en bacterias conocidas como 

ESKAPE (Enterococcus spp, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, A. bauman-
nii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter 
spp.) de origen hospitalario, y que conforman 

un grupo de especies bacterianas para las 

que la Organización Mundial de la Salud 

determinó como prioritaria la búsqueda de 

nuevas estrategias para su tratamiento dado 

su elevado grado de multirresistencia. El obje-

tivo principal de este proyecto es el desarro-

llo de mecanismos de inmunoterapia activa 

y pasiva de amplio espectro basados en la 

conservación de estos sistemas de captación 

de alta afinidad entre distintos aislamientos 

y especies. 

Una tercera alternativa de tratamiento en la 

que nuestro grupo está dedicado desde hace 

más de diez años es la aplicación biotecno-

lógica de los bacteriófagos utilizando como 

modelo S. enterica. Fruto de dicha investi-

gación, hemos desarrollado un coctel de dis-

tintos bacteriófagos que se ha aplicado con 

éxito como terapia oral en pollos de engorde 

infectados experimentalmente con S. enteri-
ca en condiciones que mimetizan las de una 

granja comercial (Colom et al., 2015; Colom 

et al., 2017), y también en el tratamiento de 

alimentos contaminados experimentalmente 

(Spricigo et al., 2013). Gracias a la colabora-

ción con el grupo de NanoQuímica y Materia-

les Supramoleculares dirigido por el Dr. Daniel 

Maspoch del Institut Català de Nanotecno-

logia (ICN2), hemos desarrollado diferentes 

estrategias de encapsulación de bacteriófa-

gos con diferentes materiales biocompatibles, 

que les confieren estabilidad incrementando 

su tiempo de residencia y prolongando de for-

ma significativa su efecto terapéutico tras su 

administración en terapia oral (Colom et al., 
2015; Colom et al., 2017). Continuando con 

esta línea, nuestro interés actual y futuro 

recae en determinar y caracterizar los meca-

nismos de resistencia a los bacteriófagos en 

diferentes ámbitos de aplicación y también 

en profundizar en el análisis de sus genomas 

para poder determinar nuevas funciones que 

ayuden a garantizar la seguridad de los futu-

ros productos basados en fagos. Relacionado 

con ello, estamos involucrados en un proyecto 

H2020 Fast Track to Innovation para el desa-

rrollo de un producto comercial biocida y un 

aditivo alimentario basado en bacteriófagos 

para el control de S. enterica. 

En toda nuestra trayectoria, queda patente 

nuestro interés por trasladar a la sociedad 

todo nuestro bagaje adquirido en la inves-

tigación básica. Por ello, la trasferencia de 

tecnología es también un eje que articula este 

grupo reflejada en la obtención de diversas 

patentes vinculadas a sistemas de captación 

de cationes divalentes y bacteriófagos, esta 

última de concesión internacional y licenciada 

para su explotación. 

Además, también intentamos promover la 

relación con el sector productivo de nuestra 

sociedad ofreciendo servicios, estableciendo 

acuerdos y/o contratos con empresas, para, 

en base a nuestra experiencia, estimular la 

transferencia de tecnología y conocimiento. 
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