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a resistencia a antibioticos representa actualmente una

de las mayores amenazas del siglo xx1. Su avance conlle-

va, no solamente un elevado coste sanitario, sino que
supone un coste en vidas humanas que se estima en mas
de 30.000 muertes anuales en la Union Europea.

La resistencia a antibiéticos, sin embargo, es un fené-
meno natural originado por el hecho de que los antibidticos
son producidos por microorganismos en el medio ambiente
desde hace miles de afios, y los mecanismos de resistencia
a los mismos vienen existiendo en la naturaleza de forma
analoga. Desde que utilizamos los antibiéticos clinicamen-
te, entre la Primera y la Segunda Guerra Mundial, estamos
seleccionando esos mecanismos alli donde los utilizamos:
en granjas, en hospitales y en el medio ambiente, donde
acaban mediante su utilizacion en acuicultura o por las

propias aguas residuales. Aunque la identificacion y des-
cripcion epidemiolégica de los mecanismos de resistencia
es interesante y lleva realizandose desde hace varias déca-
das, nosotros entendemos que la resistencia a antibiéticos
es un fenémeno ecoldgico cuyo fundamento abordamos en
nuestro grupo (Gonzalez-Zorn y Escudero, 2013). Nuestro
objetivo es intentar comprender a nivel basico cual es el
flujo de mecanismos de resistencia a antibioticos en nues-
tro ecosistema Tierra, utilizando distintas aproximaciones
reduccionistas.

Cuando comenzamos nuestra andadura, identificamos un
mecanismo de resistencia desconocido hasta ese momento
en Escherichia coli. Se trataba de armA (aminoglycoside
resistance methyltransferase), una metiltransferasa del ARN
16S que anula la utilidad de todos los aminoglucésidos en

NUMERO

old



DIC

la practica clinica (Gonzalez-Zorn et al, 2005a). Secuen-
ciando la plataforma genética del mismo advertimos como
este elemento es capaz de ser transferido por conjugacion
entre enterobacterias y por transposicion entre plasmidos
de distinta naturaleza (Gonzalez-Zorn et al, 2005b). De de
el primer momento decidimos centrar parte de nuestra
actividad en este mecanismo, que proviene originalmente
de Streptomyces ambientales productores de aminoglucé-
sidos, los cuales se protegen de su suicidio por la accion
de aminoglucésidos que ellos mismos producen precisa-
mente metilando su ribosoma con una metiltransferasa
del ARN16S. En colaboracion con companeros de distintos
paises hemos identificado que este mecanismo se encuentra
en patogenos aislados de alimentos (Granier et al, 2011),
en animales de produccién y de compafia (Hidalgo et al,
2013) y en hospitales (Hidalgo et al, 2012), lo que nos
ha permitido conocer las bases de su diseminacién a nivel
mundial. En paralelo, hemos estudiado cuales son las con-
secuencias para una bacteria de metilar un residuo en su
ARN16S, habida cuenta de que las bacterias ya metilan un
gran ndmero de residuos en su ribosoma para optimizar su
funcionamiento. Mediante espectrometria de masas y téc-
nicas bioquimicas complementarias hemos identificado que
esta familia de metiltransferasas metila el residuo m’ del
nucleétido G1405 del ARN16S (Gutiérrez et al, 2012). Este
hecho modifica el patron de metilaciones del ribosoma,
reprogramandolo en un nuevo estado de metilacion cuyas
consecuencias estamos estudiando. Hemos observado coémo
el fitness cost de estas metiltransferasas es nulo cuando se
integran en el cromosoma (Gutiérrez et al, 2013), lo que
probablemente sea clave para su diseminacion actual en
Salmonella (Hopkins et al, 2010).

En esta linea, hemos descubierto una nueva metiltrans-
ferasa de esta familia, RmtF, ampliamante distribuida en el

Antibiograma. Una Escherichia coli DH50. mulitirresistente tras la
adquisicién de un plasmido por conjugacion.

NUMERO

Reino Unido y la India (Hidalgo et al, 2013), que también
metila el residuo m’G1405 del ARNr 16S. Hemos secuenciado
mas de 50 plasmidos conjugativos con esta metiltransferasa
procedentes de un mismo Hospital en lucknow (India) para
establecer las bases ecoldgicas y evolutivas que han deter-
minado su aparicion y diseminacion entre enterobacterias
hospitalarias (Rahman et al, 2014 y datos no publicados).

El estudio de las metiltransferasas y su existencia en
bacterias ambientales nos llevd a interesarnos por la cap-
tacién genética y su transmision (Gutiérrez et al, 2009). En
colaboracién con otros grupos, dimos con la implicacién del
mecanismo SOS en la captacion de cassettes de resistencia
en los integrones bacterianos (Cambray et al, 2009, Guerin
et al, 2010). Desde entonces seguimos trabajando en el sis-
tema SOS como mecanismo de regulacion de la resistencia
a antibioticos y su diseminacion.

La tercera linea de trabajo de nuestro laboratorio se basa
en el descubrimiento reciente, de que los plasmidos peque-
fios tienen una relevancia mucho mayor de lo que se pensaba
hasta el momento. Los primeros hallazgos se basaron en la
identificacion de un plasmido pequefio, pB1000, que con-
feria resistencia a beta-lactamicos en Haemophilus parasuis
(San Millan et al, 2007). Poco después determinamos que
pB1000 era responsable de esta resistencia también en el
patdgeno humano Haemophilus influenzae (San Millan et
al, 2010), y que el mismo se combina con mutaciones cro-
mosdémicas para conferir resistencia a un amplio rango de
beta-lactamicos incluyendo cefalosporinas de 32 generacion
(San Millan et al, 2010). Posteriormente, identificamos que
otros plasmidos pequefios también pueden conferir resis-
tencia a beta-lactamicos en H. influenzae (Sendergaard et
al, 2012). De hecho, en Pasteurella multocida, la multirre-
sistencia a antibioticos se determina por la acumulacién de
plasmidos pequefios, en los que cada uno porta uno, maximo
dos genes de resistencia a antibi6ticos, definiendo una nueva
forma de multirresistencia a antibi6ticos en bacterias (San
Millan et al, 2009). Cuales son los motivos por los que para
la bacteria es conveniente poseer este nuevo mecanismo de
multirresistencia basado en plasmidos pequefios es lo que
estamos intentado desentramar. Hemos visto, ademas, que
practicamente todos los aislados clinicos de enterobacterias
poseen, al menos, un plasmido ColE1. Por lo tanto, estos
plasmidos pequefios ubicuos parecen tener un papel bioldgi-
co relevante, en cuya investigacion nos estamos centrando.
Una de las aproximaciones de Biologia Sintética que estamos
llevando a cabo se basa en evolucionar in vitro plasmidos de
la familia Pasteurellaceae en E. coli, utilizando esta Gltima
bacteria como fabrica de nuevos replicones para su utili-
zacion biotecnoldgica. Esto permitiria ampliar el rango de
plasmidos utilizables en diversos procesos, y nos permite a
su vez conocer los fundamentos bioldgicos de la coexistencia
y adaptacion de plasmidos en bacterias.

Desde que iniciamos el Grupo hemos trabajado en progra-
mas de cooperacion internacional colaborando con la Univer-
sity for Development Studies en la Region Norte de Ghana.
Hemos construido alli un laboratorio de Seguridad Alimentaria
que esta en funcionamiento actualmente y formado en nues-
tro laboratorio durante cuatro afios a una persona que esta



actualmente a cargo del mismo (Saba et al, 2012 y 2013). Con
la ayuda de la OMS y de la International Foundation for Scien-
ce estamos ahora equipando el laboratorio microbioldgico del
hospital, para permitir diagnosticar y tratar adecuadamente
las principales infecciones bacterianas. Ademas, impartimos
cursos a sus alumnos y personal de Microbiologia y Biotecno-
logia. Actualmente colaboramos también con la Facultad de
Medicina de la Universidad de Balamand, Libano.

Lo mas importante a lo largo de estos afios no han sido
nuestros hallazgos ni proyectos o publicaciones. Lo mas
importante ha sido la confianza que tantos grupos nacionales
e internacionales han depositado en nosotros para colaborar,
para enviarnos a sus investigadores y para aceptarnos en los
suyos. Especialmente, gracias a los primeros que confiaron
en un grupo recién creado para realizar sus Tesis o Postdoc:
JA Escudero, A San Millan, L Hidalgo, S Matrat y CKS Saba.
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