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La resistencia a antibioticos (AMR) represen-
ta una de las mayores amenazas del siglo XXI.
Su avance conlleva un elevado coste, cobran-
dose mas de 33.000 vidas humanas anuales
en la Unién Europea, cifra que se estimaen 10
M para el afio 2050. Nuestro grupo considera
la AMR como un fenémeno ecoldgico cuyo fun-
damento abordamos desde una perspectiva de
Una Salud o One Health (Gonzalez-Zorn et al.,
2013). Nuestro objetivo es intentar compren-
der, a nivel fundamental, cual es el flujo de
mecanismos de resistencia a antibidticos en
nuestro ecosistema Tierra, utilizando distintas
aproximaciones reduccionistas.

ARU naci6 en 2004 y durante este tiem-
po hemos defendido doce tesis doctorales.
Nuestros primeros doctorados, Alvaro San
Millan y José Antonio Escudero, tienen hoy
Su propio grupo de investigacion con sendos

ERC Starting Grants, mientras que otros se
han incorporado al programa de formacion
de excelencia del ECDC o estan realizando
su postdoc en EEUU o el Reino Unido. Hemos
participado y participamos en proyectos de
la UE relevantes en resistencia a antibioti-
cos, como EvoTAR (Evolution and Transfer of
Antimicrobial Resistance), EFFORT (Ecology
from Farm to Fork of Resistance Transmis-
sion), EJP-OH (European Joint Program on
One Health) o AVANT (Alternatives to Antimi-
crobials), ademas de en dos ITN Marie Skfo-
dowska-Curie TRAIN-ASAP y CARTNET.

Desde nuestros inicios colaboramos con la
University for Development Studies en Gha-
na. Construimos alli un laboratorio de Segu-
ridad Alimentaria y formamos durante cuatro
afos a Courage K.S. Saba, ahora a cargo del
mismo (Saba et al., 2012). Con la ayuda de
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la OMS, de la International Foundation for
Sciencey de la UCM, hemos instaurado un
sistema de hemocultivo y realizado cursos
practicos de microbiologia y biotecnologia
en el Tamale Teaching Hospital. Cada afio
enviamos estudiantes con programas de la
UCM y de la CAM para investigar, formarse
y realizar voluntariado. Formamos parte de
la Red NEAR-JPIAMR con otros paises de la
UE y Africa para ayudar en su investigacion
en AMR.

En nuestros comienzos identificamos un
mecanismo de resistencia desconocido has-
ta ese momento en Escherichia coli deno-
minado armA (aminoglycoside resistance
methyltransferase), una metiltransferasa
del ARN 16S que anula el efecto de los ami-
noglucosidos (Gonzalez-Zorn et al., 2005).
Caracterizamos cdmo este mecanismo de
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Figura 1. a. Descubrimiento de la relevancia de los plasmidos multicopia (MCP). Utilizando técnicas clasicas, unidas a gendmicas y bicinformaticas en humanos, animales

y medio ambiente, hemos desvelado la enorme relevancia de los plasmidos de pequefio tamafio en microbiologia. Practicamente la mitad de los plasmidos en las bases de
datos son de pequefio tamano. (Ares—Arroyo, 2018). b. El andlisis comparativo del pangenoma de aislados de E. coli portadores de genes de metiltransferasas del ARNr 16S
procedentes de efluentes naturales y aguas residuales nos permite establecer vinculos entre bacterias, mobilomas ambiente, el efecto antropogénico y su evolucion en el tiempo.

resistencia actua a nivel de ribosoma exclu-
sivamente en el residuo m’G1405, interfi-
riendo con el metiloma del propio ribosoma y
con la traduccion global en la propia bacteria
(Gutiérrez et al., 2013). Estos genes confieren
altos niveles de resistencia a la plazomicina,
un antibidtico de ultimo recurso aprobado en
EEUU en 2018, en fase de aprobacion para
su uso clinico en Europa. Por lo tanto, es
esencial que continuemos trabajando en las
metiltransferasas del ARN 16S si queremos
que un nuevo antibidtico sea eficaz durante
el mayor tiempo posible.

Durante estos afios, también hemos iden-
tificado que los plasmidos pequefios mul-
ticopia (MCP) tienen mucha mas relevancia
que la que se les ha dado en las dltimas
décadas. En el grupo hemos descubierto que
los MCP estan presentes en un gran nime-
ro de bacterias patdgenas y no patégenas
(Ares-Arroyo 2018). Estos MCP capturan
mecanismos de resistencia y los diseminan
con un fitness cost bajo, que se llega a com-
pensar por completo a través de mutaciones
cromosomicas (San Milllan 2015). Nos fasci-
na como estos MCP permiten la innovacion
genética dando lugar a un nuevo plasmido de
la familia con su propio nimero de copias. El
descubrimiento de la relevancia de los MCP
ha creado multiples lineas de investigacion
que abren nuevas puertas en el estudio de los
plasmidos y su relevancia en la AMR.

Estos estudios previos nos llevaron a inte-
resarnos por la captacion genética y su
transmision. En colaboracion con otros gru-
pos, descubrimos la implicacion del meca-

nismo SOS en la captacion de cassettes de
resistencia en los integrones bacterianos
(Guerin 2009) y seguimos investigando este
mecanismo como elemento de regulacion de
laAMR y los mecanimos plasmidicos implica-
dos en su diseminacion (Hadziabdic S 2018).
Dentro de esta linea de investigacion, des-
cubrimos que la poblacion sana de grandes
ciudades representa un importante reservorio
de mecanismos de resistencia emergentes,
como la resistencia a colistina mediada por
mer-1 (Martinez-Ovejero C 2017). Este des-
cubrimiento nos valio el Premio Nacional de
Investigacion PRAN en 2018, mérito de todos
los miembros de ARU y en especial de Jose
F. Delgado-Blas. Ademas, en la actualidad
estamos utilizando modelos murinos para
comprender la transmision de plasmidos y
mecanismos de resistencia a antibidticos
entre individuos utilizando sistemas de segui-
miento por videotracking.

Si tenemos que destacar algo durante la
existencia de ARU es sin duda el nivel huma-
no de todos los miembros del grupo. El apoyo
entre ellos da lugar a una cohesion y compa-
fierismo que estimamos Unicos y esenciales.
También hemos sentido el apoyo de todos
nuestros colegas del Grupo de Microbiologia
Molecular, de toda la SEM y de la comunidad
microbioldgica espafola, gracias al cual nos
asentamos como grupo en Espana. A todos,
muchisimas gracias.
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