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Un primer resumen de las actividades de nuestro gru-
po apareció el pasado año en estas mismas pági-
nas (http://www.semicrobiologia.org/pdf/actua-

lidad/55/21_BMP_55_Garcia.pdf), puesto que también 
pertenecemos al grupo de «Biología de los microorganismos 
patógenos». En él se hacía referencia a la historia del gru-
po, ligado siempre al estudio de Streptococcus pneumoniae 
(neumococo), uno de los principales patógenos y causa 
principal de morbilidad y mortalidad en niños y adultos de 
todo el mundo. La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) 
viene precedida por el establecimiento del llamado «estado 
de portador», es decir, la colonización de la nasofaringe. 
Este proceso tiene lugar a través de una relación compleja 
huésped-parásito en la que también se dan interacciones 
con otros microorganismos que ocupan el mismo hábitat. 
La mayoría de estas interacciones implican, por un lado, 
a proteínas de la superficie bacteriana y, por otro, a los 
mecanismos de defensa del huésped.

Uno de los temas tradicionales de trabajo en nuestro 
laboratorio ha sido (y sigue siendo), el estudio de las mureín-
hidrolasas que hidrolizan enlaces específicos de la pared 
celular. Estas enzimas pertenecen a una familia de proteínas 
de superficie denominada «Choline-binding proteins» o CBPs, 
que se caracterizan por la unión específica y no covalente al 

aminoalcohol colina que forma parte de los ácidos teicoicos 
y lipoteicoicos de la envuelta celular. Las CBPs más estudia-
das han sido: a) LytA, la principal autolisina de neumococo; 
b) LytB, una glucosaminidasa responsable de la separación 
de las células hijas; c) LytC, una lisozima implicada, entre 
otras funciones, en la autolisis a 30°C; d) Pce, una fosforil-
colinesterasa que degrada los residuos de fosforilcolina de 
la superficie celular. Estas proteínas se investigaron, inicial-
mente, desde el punto de vista del papel fisiológico que des-
empeñan en la célula. Al disponer de suficientes cantidades 
de estas proteínas se ha podido profundizar en la relación 
estructura-función de varias de ellas, tanto bacterianas como 
fágicas (véase más adelante), a través del estudio de sus 
propiedades físico-químicas y de sus estructuras tridimensio-
nales. Estos trabajos se vienen llevando a cabo en estrecha 
colaboración con los grupos de Margarita Menéndez y Juan 
Hermoso del Instituto Rocasolano del CSIC.

Actualmente, determinadas cepas de neumococo han 
alcanzado la categoría de «supergérmenes», bacterias cada 
vez más difíciles de erradicar con antibióticos. Además, 
las vacunas actuales no cubren todas las necesidades de 
prevención y se está comprobando un incremento en la 
incidencia de ENI causada por neumococos de serotipos no 
vacunales. Es evidente, por tanto, que se necesitan urgen-
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temente nuevos fármacos efectivos basados en nuevas dia-
nas terapéuticas. En nuestro laboratorio se está estudiando 
la implicación de estas CBPs en la colonización, el esta-
blecimiento de la ENI y la respuesta inmune del huésped. 
Para ello, se han puesto a punto diversas técnicas in vitro 
—como los biofilmes o los cultivos celulares— y modelos 
animales de infección. Hace unos años desarrollamos un 
modelo experimental de formación de biofilm por neumoco-
co usando placas multipocillo. Se observó que dichos bio-
filmes eran estructural y funcionalmente complejos ya que 
en su formación están implicados múltiples genes, algunos 
de ellos de función desconocida. Asimismo, se demostró 
que el DNA y determinadas proteínas y polisacáridos son 
componentes de la matriz extracelular de estos biofilmes.

En cuanto a los compuestos con actividad antibacte-
riana, se están estudiando diferentes grupos de moléculas 
que se pueden resumir así:

a) � Ésteres de aminas bicíclicas que se comportan como 
análogos de colina ya que interaccionan fuertemente 
con el módulo de unión a colina de las CBPs ocupan-
do sitios de unión del aminoalcohol. A concentra-
ciones bajas (mM), algunos de estos compuestos no 
sólo inhiben la actividad enzimática de LytA y otras 
mureín-hidrolasas, deteniendo el crecimiento, sino que 
también son capaces de reducir la viabilidad del cul-
tivo. Este comportamiento puede ser imitado si estos 
compuestos se cargan en un tipo de nanopartículas 
denominadas dendrímeros. Este trabajo se está reali-
zando en colaboración con el grupo de Jesús M. Sanz 
de la Universidad Miguel Hernández de Elche.

b) � A partir de una quimioteca de más de un millar de 
fármacos aprobados por la FDA, se han seleccionado 
algunos compuestos con elevada capacidad bacteri-
cida sobre neumococo y otras bacterias patógenas, a 
concentraciones submilimolares. Los compuestos que 
muestran mejor efecto bactericida se están probando 
también en su forma encapsulada como nanopartículas.

c) � Las cerageninas (derivados del ácido cólico) son 
compuestos cuya diana es la membrana bacteria-
na y que recuerdan a los péptidos antimicrobianos 
endógenos. En concreto, la ceragenina CSA-13 es 
muy activa lisando in vitro a neumococos (inclu-
so aislados multirresistentes) al disparar la acción 
autolítica de LytA.

d) � Las lisinas fágicas (endolisinas) son enzimas que se 
sintetizan en el citoplasma bacteriano durante la fase 
tardía del ciclo lítico con la finalidad de degradar la 
pared celular facilitando así la liberación de la proge-
nie. Estas enzimas, también denominadas enzibióticos, 
muestran un potente efecto bactericida y suelen ser 
muy específicas ya que, normalmente, sólo matan a las 
bacterias de las que procede el fago que codifica dicha 
enzima. En nuestro laboratorio se probaron inicialmente 
la lisozima Cpl-1 y la amidasa Pal (codificadas por los 
fagos Cp-1 y Dp-1, respectivamente) que son también 
CBPs. Los resultados obtenidos in vitro se validaron en 
un modelo murino de sepsis. También se ha demostrado 

que la lisozima Cpl-7 —con un dominio catalítico simi-
lar al de Cpl-1 pero con el de unión al sustrato total-
mente distinto— es activa no sólo contra neumococo 
(incluidas las cepas multirresistentes) sino contra otros 
patógenos Gram-positivos como Streptococcus pyogenes 
o Enterococcus faecalis. En esta ocasión, la validación 
de los resultados se hizo en un modelo de embriones 
de pez cebra. Asimismo, todos los enzibióticos ensaya-
dos consiguieron disgregar eficazmente los biofilmes de 
neumococo con un importante efecto bactericida aso-
ciado. Más recientemente se ha construido una enzima 
quimérica combinando el dominio catalítico de Cpl-7 y 
el de unión al sustrato de Cpl-7 con el resultado de que 
la nueva enzima, Cpl-711, es la que demuestra mayor 
letalidad contra neumococo. Como todas estas endolisi-
nas son modulares, se puede pensar en la posibilidad de 
diseñar enzimas «a la carta» frente a diferentes patóge-
nos, especialmente los que se muestran más refractarios 
al actual arsenal de antibióticos.

Éstas y otras líneas de investigación se llevan a cabo, 
además, en colaboración con los grupos de J. Yuste, A. 
Fenoll y A. G. de la Campa del Centro Nacional de Microbio-
logía (ISCIII) y el de C. Ardanuy y J. Liñares del Hospital 
Universitari de Bellvitge-IDIBELL. 
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El Laboratorio para el Estudio del Microbioma Humano 
está dirigido por el Dr. Alex Mira Obrador, y se creó en 
el año 2009, al integrarse en el Área de Genómica y 

Salud de la Fundación FISABIO. La investigación del grupo 

se centra en caracterizar la microbiota humana comensal y 
patógena desde una aproximación mixta de bioinformática y 
trabajo experimental en genómica y metagenómica. Se trata 
de un equipo multidisciplinar que incluye microbiólogos, 


