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> Resumen:

En esta Tesis Doctoral planteamos los
siguientes objetivos: (i) desarrollar méto-

dos para la deteccién y cuantificacion de
microorganismos productores de equol,
(ii) estudiar la interaccion entre isoflavo-
nas y poblaciones microbianas intesti-
nales y (iii) caracterizar la produccién de
equol en muestras fecales y en bacterias
productoras.

Para la deteccion y monitorizacién de
genes de produccién de equol se desa-
rrollaron y aplicaron técnicas de qPCR y
metagendmica no dirigida (shotgun); esta
ultima técnica, sin embargo, no identi-
ficd genes involucrados en la sintesis de
este compuesto bioactivo. Las isoflavo-
nas mostraron muy poca actividad anti-
microbiana, aunque podrian modular el
desarrollo de determinadas poblaciones
intestinales. Se caracterizaron diversos
biotipos capaces de transformar las iso-
flavonas en metabolitos derivados pero
no se encontraron cepas productoras de
equol, a pesar de que una pertenecia a la
especie productora Adlercreutzia equolifa-
ciens. Mediante un modelo de intestino

artificial demostramos que una dieta rica
en carbohidratos era capaz de duplicar la
produccion de equol. Se estudié también
la transcripcion de los genes del clister
de equol de A. equolifaciens DSM19450Q". El
analisis revel6 la presencia de un operén
constituido por 13 genes contiguos que
incrementan su expresion en presencia de
daidzeina. Finalmente, clonamos en Esche-
richia coli una secuencia sintética de ADN
con cuatro genes del operén de A. equo-
lifaciens DSM19450'. Los clones de E. coli
recombinantes produjeron equol a partir
de daidzeina. Los resultados de la Tesis
contribuyen a desentrafiar las complejas
relaciones isoflavonas-microbiota y sien-
tan las bases para profundizar en mejorar
la produccion endégena y biotecnoldgica
de equol.
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> Resumen:

La adquisicién de resistencias a los anti-
microbianos se ha acelerado y cada vez
hay mas bacterias resistentes a todos los

antibioticos conocidos. Este problema se
ve agravado cuando las bacterias forman
un biofilmy las infecciones se vuelven cro-
nicas, ya que adquieren un mecanismo
extra de proteccién contra los antibiéticos.
En este trabajo se estudian nuevas meto-
dologias para el tratamiento de bacterias
que crecen en forma de biofilm desde tres
puntos de vista diferentes.

En primer lugar, se buscan nuevas terapias
analizando la accién de moléculas modifica-
das quimicamente para mejorar su potencial
antibiofilm. Una parte de estas moléculas
son derivadas de la urea triclocarban y otra
parte, de los compuestos terpénicos acido
oleandlico y maslinico. En ambos derivados
se ha conseguido moléculas menos téxicas
y mas activas, sobre todo contra la cepa de
Staphylococcus aureus MRSA.

En segundo lugar se desarrolla el Biofilm-

Chip, un dispositivo que permite determi-
nar la sensibilidad antibidtica de los bio-
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films de manera sencilla y con precision,
usando espectroscopia de impedancia
eléctrica.

En tercero y Ultimo lugar, se desarrollan
nuevas tecnologias para el tratamiento de
biofilms utilizando enzimas disgregadoras
del biofilm y métodos alternativos de libe-
racion de farmacos, como son las nanopar-
ticulas. Asi, se ha trabajado con las enzimas
alginato liasa y DNasa, que degradan com-
ponentes de la matriz extracelular de los
biofilms, y con nanoparticulas de dextrano
que mejoran la liberacién de farmacos den-
tro del biofilm de S. aureus y Pseudomonas
aeruginosa.
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