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El grupo de trabajo sobre Photobacterium
damselae tiene mas de 20 afios de experien-
cia en el estudio de este importante patd-
geno de la acuicultura de peces marinos a
escala mundial. Esta especie comprende dos
subespecies, damselae'y piscicida, que cau-
san patologias muy diferentes debido a un
interesante proceso de especiacion a través
del cual cada subespecie ha adquirido ele-
mentos genéticos mdviles portando factores
de virulencia Unicos.

P, damselae subsp. damselae puede consi-
derarse un patogeno generalista, que afecta
a una gran diversidad de peces, asi como a
crustaceos y moluscos, y es un patégeno

oportunista para el ser humano, pudiendo
causar septicemias mortales. Las cepas
altamente virulentas contienen un plasmido,
pPHDD1, que codifica dos potentes citotoxi-
nas, la damselisina y la fobalisina P, mientras
que una tercera hemolisina, fobalisina C, esta
codificada en el cromosoma. La damselisina
actua en sinergia con las dos fobalisinas para
causar importantes darios celulares, y nues-
tros recientes estudios de transcriptdmica y
protedmica demuestran que los genes de
estas toxinas estan entre los mas altamen-
te expresados por esta bacteria, 1as toxinas
se producen en grandes cantidades, y son
secretadas por el sistema de secrecion de
tipo II. Las cepas que carecen del plasmido

SEMaloro

pPHDD1 son menos virulentas en ensayos de
laboratorio, pero curiosamente se aislan con
gran frecuencia a partir de brotes en piscifac-
torias, y en nuestro grupo hemos identifica-
do una nueva fosfolipasa cromosémica que
contribuye a la virulencia y a la citotoxicidad
en estas cepas.

Este patdgeno muestra una elevada diver-
sidad genética, y nuestros estudios recien-
tes demuestran que en un mismo brote
coexisten genotipos de P damselae subsp.
damselae muy diversos. Asi, de un mismo
lote de peces enfermos se aislan cepas con
y sin plasmido, y es de especial relevancia
la gran diversidad que existe en los genes
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El sistema regulador de dos componentes RstAB regula las tres principales citotoxinas del patégeno P

damselae subsp. damselae, que son secretadas por el sistema de secrecion de tipo 2 (T2SS) y causan graves
dafios en las células del hospedador. En el panel de la derecha se puede apreciar que la mutacion de este
sistema practicamente anula la produccion de las citotoxinas (con actividades hemolitica y fosfolipasa), y altera
enormemente el tamano celular, asi como la separacion de las células hijas tras la division.

que codifican los polisacaridos de la envuelta
celular. Esta elevada diversidad genética nos
condujo a buscar algun punto débil que fuese
ubicuo en las poblaciones de este patdgeno.
Asi, recientemente hemos descubierto un
sistema regulador de dos componentes al
que hemos denominado RstAB, cuya muta-
cion practicamente anula la virulencia, causa
una drdstica disminucion en la expresion de
los genes de las citotoxinas, y tiene conse-
cuencias negativas en la transcripcion de
otros factores de virulencia adicionales, asi
como en la morfologia celular. Este sistema
esta presente en todos los aislados de esta
subespecie y es un prometedor punto de
partida para disefar estrategias de control
de este patdgeno, ademas de un interesante
modelo de estudio de la regulacion de la viru-
lencia. Por el momento desconocemos l0s
estimulos que desencadenan la activacion
del sistema RstAB, si bien si hemos determi-
nado que una caida en la salinidad del medio
estimula la produccion de las citotoxinas y de
otros factores de virulencia.

Por otra parte, P damselae subsp. piscicida
es un patogeno exclusivo de peces, en los que
causa la fotobacteriosis o pseudotuberculosis,
una enfermedad de especial transcendencia
en el area mediterranea por las grandes pér-
didas econdmicas que causa en los cultivos
de dorada y de lubina. En los genomas de
las cepas de esta subespecie se ha produci-

do un complejo proceso de acumulacion de
elementos de insercion. Como consecuencia,
en los genomas de la subsp. piscicida ha teni-
do lugar una reduccion masiva de funciones
génicas, unido ello a una evolucion hacia un
modo de vida muy asociado al pez hospeda-
dor. El factor de virulencia mejor estudiado
en esta subespecie es la toxina AIP56, que
induce apoptosis en macrofagos y neutrofilos
de los peces, y se secreta en altos niveles
a través del sistema de secrecion de tipo II.
Esta toxina esta codificada en un pequefio
plasmido (pPHDP10) de tan sdlo 9 kilobases.
Ademads, muchas cepas de esta subespecie
contienen un plasmido, pPHDP70, que inclu-
ye en su estructura una isla de patogenici-
dad con los genes de sintesis y utilizacion del
sideroforo piscibactina. Muy recientemente,
en nuestro grupo de trabajo hemos contri-
buido a la primera evidencia de la existencia
de un sistema de secrecion de tipo Il en esta
subespecie. Lejos de tratarse de un sistema
anecdatico en este patdgeno, nuestros datos
recientes revelan una presencia muy amplia
de este sistema de secrecion en la subsp.
piscicida, lo cual nos ha abierto nuevos hori-
zontes en el estudio de la patobiologia de esta
subespecie.

Nuestros estudios actuales estan encami-
nados a aplicar los conocimientos adquiridos
en los mas de 20 afios de estudio de estos
dos patogenos, para ofrecer nuevas estra-
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tegias de diagnostico, de prevencion y de
control de las enfermedades causadas tanto
por la subsp. damselae como por la subsp.
piscicida.
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