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| Laboratorio para el Estudio del Microbioma Humano
esta dirigido por el Dr. Alex Mira Obrador, y se cre6 en
el afio 2009, al integrarse en el Area de Gendmica y
Salud de la Fundacion FISABIO. La investigacion del grupo
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se centra en caracterizar la microbiota humana comensal y
patdgena desde una aproximacion mixta de bioinformaticay
trabajo experimental en gendmica y metagendmica. Se trata
de un equipo multidisciplinar que incluye microbidlogos,



biélogos moleculares, dentistas, farmacéuticos y bioinfor-
maticos. EL Dr. Mira ha sido uno de los fundadores de la Red
Nacional de Gendmica Bacteriana. Su contribucion cientifica
a este campo le vali6 en el afio 2009 el Premio Jaime Ferran
de la Sociedad Espafiola de Microbiologia. EL grupo esta inte-
grado por tres estudiantes predoctorales (dos de ellos en su
fase final de tesis), dos investigadores post-doctorales y una
estudiante de Master y cuenta cada afio con 2-4 estudian-
tes en practicas nacionales e internacionales. La formacion
que se ofrece en el grupo es una aproximacion mixta de
técnicas experimentales y computacionales. El Laboratorio
tiene reuniones semanales de gestion y discusion de articu-
los cientificos, y realiza un curso anual de analisis masivo
de secuencias para estudiar biodiversidad.

Hemos utilizado técnicas de secuenciacion masiva para
identificar posibles microorganismos asociados al cancer
colorrectal. Las biopsias de tumores y p6lipos mostraron
una microbiota claramente distinta de aquella localizada
en zonas sanas del colon (Mira-Pascual et al, 2014), lo cual
es muy prometedor para utilizar la comunidad microbiana
como hiomarcadores del cancer antes de la aparicion de
signos clinicos, lo cual ha sido patentado recientemente
en colaboracion con la empresa Entrechem SL.

En cuanto a la caries dental, hemos determinado que las
bacterias presentes en la saliva no son buenos marcadores
de esta patologia. Sin embargo, hemos identificado una

Cultivo en tapiz de la bacteria causante de la caries
Streptococcus mutans, que se ve inhibida por las bacteriocinas
producidas por cuatro colonias de Streptococcus dentisani,
actualmente desarrollado como probiético anti-caries.

serie de metabolitos que cuando se miden en este fluido,
nos indican con gran precision si la persona tiene caries.
Este descubrimiento ha sido patentado como test de diag-
nostico del riesgo de caries, y al indicar la causa del riesgo,
permitira dar un tratamiento preventivo personalizado a
cada paciente.

El grupo ha desarrollado un nuevo modelo de biofilm in
vitro donde se puede monitorizar el crecimiento de biope-
liculas monoespecificas y complejas (como la placa dental)
en tiempo real. Este modelo de biofilm esté siendo utilizado
para identificar moléculas inhibidoras del Quérum Sensing
y para medir el crecimiento de las bacterias que causan
infecciones en catéteres e implantes médicos en tiempo
real, identificando no sélo las dosis inhibitorias necesarias
sino también que algunos antibiéticos de hecho estimulan
la produccion de mas biofilm. Todo ello supondra un enorme
ahorro econémico en el sistema de salud, pues se podria
ver la resistencia a antibioticos de las bacterias causantes
de infecciones post-operatorias y decidir un tratamiento
efectivo en la mitad de tiempo que en la actualidad.

Nuestro equipo ha obtenido el primer metagenoma a nivel
mundial de la placa dental humana en voluntarios sanos y
con distintos grados de afectacién por caries (Belda-Ferre et
al, 2012), lo que nos valié el Premio Biomedal 2012. Poste-
riormente hemos obtenido el primer metatranscriptoma de la
placa dental humana (Benitez-Paez et al, 2013) y el primer
metaproteoma. Estas investigaciones tratan de aplicar los
conocimientos de la microbiota oral para combatir la caries
dental, habiendo descubierto una nueva especie bacteriana de
la cavidad oral, bautizada como Streptococcus dentisani (Came-
lo et al, 2013) que produce bacteriocinas que aniquilan a las
bacterias causantes de la caries . Este trabajo ha dado
lugar a una patente que protege el uso de esta bacteria como
probidtico anticaries en todo el mundo. Ademas, hemos deter-
minado la diversidad bacteriana en distintos micronichos de la
boca, propuesto la etiologia de la enfermedad en base al RNA
(Simoén-Soro et al, 2014) y desarrollado una nueva hipétesis
sobre la formacién y avance de la caries dental, basada en el
metagenoma de las lesiones de caries (Simon-Soro et al, 2013).

El grupo ha aplicado las técnicas de secuenciacion
masiva para descifrar la enorme diversidad de bacterias
que contiene el calostro y la leche materna (Cabrera-
Rubio et al, 2012), trabajo que puede tener una enorme
trascendencia en el campo de la nutricion infantil. Hemos
encontrado estas bacterias en muestras fecales del bebg,
por lo que consideramos que la leche puede ser la solu-
cién que la evolucién humana ha encontrado para una
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transmision controlada de los microorganismos de una
generacion a la siguiente. La funcién de la microbiota
de la leche materna esta aln por determinar, y aunque
no podemos descartar una funciéon metabédlica, trabaja-
mos con la hipotesis de que estas bacterias sean funda-
mentales para el correcto desarrollo del sistema inmune
del bebé, incidiendo en enfermedades como el asma o
las alergias, que epidemiologicamente se encuentran en
mayores proporciones en nifios alimentados con leche
de férmula.

Las vias bajas respiratorias, tradicionalmente consi-
deradas estériles, contienen una enorme diversidad de
microorganismos, al menos en pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, y esta poblacién bacteria-
na varia dependiendo de los episodios de estabilidad o
crisis del paciente (Galiana et al, 2014). También hemos
determinado que el esputo, muestra de eleccion en la
mayoria de estudios clinicos por ser no invasiva, no es en
absoluto representativa de la diversidad microbiana en la
mucosa pulmonar (Cabrera-Rubio 2012b). También hemos
colaborado con el IPLA-CSIC y con el Hospital de Elche
en estudios de la microbiota del estdbmago mediante piro-
secuenciacion, mostrando que éste goza de una enorme

diversidad, sobre todo en ausencia de Helicobacter pylori

(Delgado et al, 2013), bacteria en la que ademas estamos
interesados por su posible implicacién en enfermedades
autoinmunes.

El trabajo mas tradicional del grupo estaba centrado en
la gendmica comparada y evolutiva microbiana y, aunque
ya no es nuestra principal linea de investigacion, segui-
mos realizando trabajos en este campo. Por ejemplo, en
el concepto del pan-genoma bacteriano (Mira et al, 2010),
en la identificacion de islas de patogénesis mediante reclu-
tamiento metagenémico (Belda-Ferre et al, 2011) o en un
nuevo método para la caracterizacion de origenes de repli-
cacion en procariotas. Mediante esta aproximacion, basa-
da en la secuenciaciéon masiva, hemos identificado cuatro

origenes de replicacion en la arquea Pyrobaculum (Pelve
et al, 2012).
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