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a utilizacion de bacterias para la degradacion bio-
logica de compuestos organicos es de gran interés
debido a: (i) el incremento paulatino del problema de
contaminacion en el medio debido a la actividad industrial
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y, (ii) la enorme versatilidad catabélica de las bacterias.
Sin embargo, la biodegradacion bacteriana suele estar
limitada por la existencia de una fuerte regulacién de la
expresion de los genes de degradacion, lo que hace que



las rutas estén inactivas en la mayor parte de las con-
diciones ambientales. Asi, el reto para disefiar procesos
de biodegradacion eficientes es comprender el compor-
tamiento celular de las bacterias y su adaptacion a las
condiciones ambientales en su conjunto, es decir, como
un sistema. Para este tipo de estudios es necesario aplicar
tecnologias que generan datos a gran escala (gendémica,
transcriptomica, protedmica y metabolomica) e integrar
los mismos para entender globalmente los comportamien-
tos bacterianos, poder predecirlos y poder modificarlos.
Ademas, la caracterizacion del mecanismo molecular de
regulacion permite el disefio de sistemas de expresion
heteréloga mas eficientes y de aplicacion en un mayor
nimero de hospedadores.

Los principales temas de interés de nuestro grupo de
investigacion en este campo han sido:

1. Caracterizacion bioquimica y genética completa de
la ruta de degradacion de tetralina en bacterias.
Esta caracterizacion se ha llevado a cabo en dos bac-
terias, Sphingopyxis macrogolitabida estirpe TFA (Gram
negativa) (Lopez-Sanchez et al, 2010) y Rhodococcus
sp. estirpe TFB (Gram positiva) (Tomas-Gallardo et al,
2009). En TFB se han estudiado también la degradacion
de ftalato y naftaleno (Tomas-Gallardo et al, 2014).

2. Elucidacion de los mecanismos moleculares que
regulan los genes de degradacion de tetralina
(thn). Se ha demostrado la implicacion de la tetra-
lina como molécula inductora y las proteinas ThnR y
ThnY en la regulacion especifica de los genes thn en
TFA (Lopez-Sanchez et al, 2009) y de un sistema de
dos componentes (ThnSR) en TFB (Tomas-Gallardo
et al, 2009, 2012). Ademas, en TFA se ha descri-
to un novedoso mecanismo por el que la ruta de
degradacién se comunica con el sistema regulador
para impedir la expresion gratuita de los genes thn
en presencia de moléculas similares a la tetralina
pero que no son sustrato de la ruta (Ledesma et al,
2011, 2013). En cuanto a la regulacién global, los
genes de degradacion de tetralina estan sujetos a
represion catabélica (mecanismo que jerarquiza el
uso de fuentes de carbono). En TFA se ha estudiado
la conexién de la acumulacion de granulos de reserva
en el interior celular con la capacidad de expresion
de estos genes en presencia de fuentes preferencia-
les de carbono (Martin-Cabello et al, 2011). En TFB
se ha propuesto la implicacion de un regulador de la
familia CRP/Fnr en dicha regulacién (Tomas-Gallardo
et al, 2012).

3. Hemos estudiado también la regulacion global del
metabolismo del nitrogeno en Pseudomonas puti-
da identificando a NtrC como el regulador global de
la asimilacion de distintas fuentes de nitrégeno.

NtrC no solo actla activando rutas de asimilacion de
fuentes alternativas de nitrégeno, cuando este ele-
mento se encuentra limitante en el medio, sino tam-
bién es capaz de reprimir directamente la expresion
de otros genes (Hervas et al, 2009, 2010). Ademas,
se ha estudiawdo el sistema de dos componentes
CbrAB que actla de manera coordinada con NtrC
pero que, ademas, controla aspectos muy importan-
tes en la relacion de la bacteria con el medio tales
como la quimiotaxis y la resistencia a toxicos (Ama-
dor et al, 2010). Ademas, CbrB controla la expresion
de pequefios RNA reguladores (CrcZ y CrcY) implica-
dos en represion catabélica (Garcia-Maurifio et al,
2013). Mediante una aproximacion metaboloémica
hemos descrito los cambios clave que revelan la
adaptacion metabélica de P. putida en condiciones
de limitacién de carbono (Valentini et al, 2014).

4. La utilizacién de los elementos que dirigen la expre-
sion génica de genes de degradacion se ha concretado
en el exitoso desarrollo de una coleccion de vecto-
res de expresion inducibles por acido acetilsalici-
lico (aspirina) en bacterias patdgenas intracelulares
atenuadas (Medina et al, 2011) para su utilizacién
como agentes terapéuticos (Mesa-Pereira et al, 2013,
2014). De esta manera, infectando a un hospedador
con estas bacterias, podemos controlar la expresion
de diferentes proteinas con cantidades terapéuticas
de aspirina. Es la parte mas aplicada de nuestra cien-
cia que ha dado lugar a dos patentes.

5. A su vez, hemos desarrollado un sistema de expre-
sion patentado que permite expresar heteréloga-
mente los genes de metagenotecas ubicados en
fragmentos de gran tamafio, lo que solventa el prin-
cipal problema del anélisis metagenémico funcional.
(Terron-Gonzalez et al, 2013, 2014).

En los dos Gltimos afios de actividad, venimos aplicado
las técnicas dmicas para entender los comportamientos
de las bacterias de manera global. Pretendemos seguir
avanzando en la caracterizacion funcional de Sphingopyxis
macrogolitabida TFA, que incluye estudios transcriptémicos
mediante dRNAseq en distintas condiciones, la reconstruc-
cion de su metabolismo aerobio y anaerobio y la regulacion
por pequefios ARNs y la proteinas Hfg, asi como por fac-
tores sigma de funcidn extracitoplasmica. A su vez preten-
demos completar la caracterizacion del regulon CbrAB de
Pseudomonas putida

En los dltimos afos hemos desarrollado contratos de
I+D+i con empresas como Biomedal, Canagrosa y Abengoa
Research. Los trabajos de mayor aplicacion han resultado
en 3 patentes.
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