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Transectos de la campafia de circunnavegacién oceanogrdfica Malaspina y los grupos taxonémicos de AAPs dominantes en la superficie del océano global.
Cada punto se corresponde con una estacion del transecto, a 3 metros de profundidad. El color varia segtin el grupo taxonémico de AAPs mds abundante y el
tamafio indica la abundancia relativa de dicho grupo en cada estacion.

Las bacterias aerdbicas fototréficas
anoxigénicas, también llamadas AAPs (del
inglés, aerobic anoxygenic phototrophic bac-
teria), tienen un papel relevante en el fun-
cionamiento de los ecosistemas marinos.
Aunque estas bacterias son heteroétrofasy
necesitan materia organica para su creci-
miento, pueden obtener energia adicional
a partir de la luz. Su descubrimiento en la
superficie del océano en el afio 2000 supu-
so un cambio de paradigma en la visién
que se tenia del ciclo del carbono y de las
redes tréficas marinas. Desde entonces,
existe un gran interés por entender su
papel ecolégico a nivel global.

En este articulo se presenta el primer
estudio biogeografico global de las comu-
nidades de AAPs, que hasta ahora habian
sido descritas en areas geograficas concre-
tas. Las muestras se recogieron durante la
campafia de circunnavegacion oceanogra-
fica Malaspina, que recorrio las regiones
tropicales y subtropicales de los océanos

Pacifico, Atlantico e indico. Mediante el uso
de amplicones del gen pufM, el marcador
genético de este grupo funcional, hemos
descrito la diversidad y biogeografia glo-
bal de las AAPs y estudiado los factores
que explican los patrones ecologicos que
observamos.

Las comunidades de AAPs resultaron
principalmente formadas por bacterias que
pertenecen a las clases Alphaproteobacte-
ria y Gammaproteobacteria. La predomi-
nancia de una clase u otra varia a lo largo
del océano: las Gammaproteobacterias
dominan en todos los océanos excepto en
los giros oligotroficos donde las Alphapro-
teobacterias son mas abundantes. Al com-
parar la composicién de las comunidades
con la distancia geografica, se aprecia un
claro patrén biogeografico, en el cual las
comunidades mas préximas entre si com-
parten un mayor nimero de especies en
comun que con aquellas comunidades
localizadas a mayor distancia. En general,

la distribucién en cada regién ocednica res-
ponde principalmente a cambios de tem-
peratura, salinidad y clorofila.

Clasificando las diferentes secuencias de
pufM seglin su comportamiento ecolégico,
constatamos que las comunidades de AAPs
varian mucho en composicion, en respues-
ta a pequefios cambios ambientales, lo que
resulta en comunidades con especies raras
y poco abundantes en comparacién con
otros grupos bacterianos, que perciben la
superficie del océano como un ambiente
mas homogéneo. Por ultimo, analizando
la distancia genética entre las diferen-
tes secuencias de AAPs y los cambios en
su habitat, concluimos que los patrones
biogeograficos observados responden
principalmente a un proceso ecolégico de
seleccién, y en menor medida a procesos
de dispersion.
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La inclusién de antibiodticos en piensos
animales para fines profilacticos o tera-
péuticos favorece la aparicion y disemi-
nacién de resistencias, por lo que todos
los planes de accién de resistencia a los
antibioticos existentes a nivel mundial pro-
mueven la busqueda de alternativas para
reemplazar los antibiéticos en produccién
animal. Por ello, el objetivo de este trabajo
ha sido evaluar la actividad bactericida de
un material caolin-plata (desarrollado por
Laboratorios Enosan S.L.) para su posible
inclusion como aditivo en alimentacion
animal.

La actividad del producto C3 (caolin-na-
noparticulas de plata), se prob6 frente a
un amplio espectro de bacterias Gram
negativas y Gram positivas (incluidas cepas
resistentes a penicilinas, cefalosporinas,
carbapenems, vancomicina y colistina)
mediante la realizacién de antibiogramas,
determinacion de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) y concentracién minima
bactericida (CMB), asi como curvas de
inhibicion del crecimiento de 7 cepas que
causan infecciones en animales. El produc-
to C3 genero halos de inhibicion en las 23
cepas testadas, mientras que el produc-
to C2 (caolin sin plata) no produjo halos
(Figura 1A). El producto C3 se mostré mas
activo frente a bacterias Gram negativas,
convalores de CMB (referidos a la concen-
tracion de plata en el caolin) que oscilaron
entre 7,8 pg/mL (P. aeruginosa) y 15,6 pg/
mL (E. coliy Salmonella). Por el contrario,
fue necesario aumentar la concentracion
a 31,3 pg/ml o 250 pg/ml para eliminar el
99,9% de la poblacién inicial de S. aureus
ATCC 6538y E. faecium ATCC 19434, res-
pectivamente. Ademas, las curvas de
inhibicion del crecimiento mostraron una
actividad bactericida mas rapida frente a
bacterias Gram negativas (entre 2y 4 h),
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Figura 1. A. Antibiogramas de los productos C3 (con plata, lotes L6, L7 y L8) y C2 (sin plata, lote L2)
frente a E. coli ATCC 25922 (izq) y S. aureus MRSA 1 (dcha). Productos C3 y C2 en solucién 50 mg/
ml; Ampicilina (AM, 10 g), Amoxicilina/Ac.clavuldnico (AMC, 30 g) y Cefoxitina (FOX, 30 g). B. Curvas
de inhibicién de crecimiento de E. coli ATCC 8739 (Izq) y S. aureus ATCC 6538 (dcha) en presencia de
distintas concentraciones del producto C3-L1 (ug/mL de plata).

mientras que se necesitaron al menos
24 h y mayor concentracién para observar
la reduccion total de S. aureus ATCC 6538
(Figura 1B).

En resumen, el nanomaterial C3 (cao-
lin-plata) exhibe actividad antibacteriana
frente a un amplio espectro de bacterias,
incluidas cepas multirresistentes, por lo
que cumpliria con las expectativas de ser
un buen candidato para su uso como adi-
tivo zootécnico en piensos de animales 'y
reducir asi el empleo de antibioticos. Sin
embargo, son necesarios estudios adicio-
nales sobre seguridad animal e impacto
ambiental para evaluar la efectividad de

esta alternativa propuesta en el contexto
de One Health.

Esta investigacién ha sido financiada por
una beca predoctoral de la Fundacién Ban-
caria “la Caixa" y la “Asociacién de Amigos
de la Universidad de Navarra”y por el pro-
yecto EFA 183/16/0OUTBIOTICS cofinancia-
do por el “Fondo Europeo de Desarrollo
Regional” (FEDER) a través del Programa
Europeo de Cooperacién Territorial POC-
TEFA 2014-20 (INTERREG POCTEFA).
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Figura 1. Mapa mostrando la distribucién en el océano profundo global (~4000m) de Alteromonas mediterranea /SS312,

una cepa altamente tolerante al MeHg.

El mercurio (Hg) es uno de los contami-
nantes mas toxicos, preocupantes y glo-
balmente distribuidos. El Hg se emite a
la atmosfera por fuentes naturales, como
volcanes o la meteorizacién de rocas, pero
particularmente debido a actividades
antropogénicas. Los niveles crecientes de
Hg desde la era industrial, estimados en
un aumento del 450% en la atmoésfera,
hacen que el estudio de su ciclo biogeo-
quimico sea de gran preocupacion para la
comunidad cientifica. Como consecuencia,
en el afio 2013 se firmo la Convencion de
Minamata, un tratado global, que entré en
vigor en el 2017, para proteger la salud de
los ecosistemas, el medio ambiente y los
humanos de los efectos adversos causa-
dos por Hg.

Los microorganismos tienen un rol prin-
cipal en el ciclo biogeoquimico del Hg, ya
que son actores principales de un gran
numero de reacciones y transformaciones.
Sin embargo, tenemos un conocimiento

fragmentado de la diversidad, distribucion
y capacidad degradadora de los microor-
ganismos involucrados en la degradacion
de una de las formas quimicas mas toxi-
cas de este contaminante, el metilmercurio
(MeHg). Por eso los objetivos de este estu-
dio han sido: (i) detectar la presencia de
genes de degradacion (genes merAy merB)
en microorganismos marinos, (ii) eva-
luar en un ndimero importante de cepas
la tolerancia frente a mercurio inorganico
(HgCl,) y MeHg, (iii) describir el potencial de
degradacion de las cepas mas tolerantes,
y (iv) explorar la biogeografia de los genes
merAy merB en el océano y en diferentes
profundidades analizando metagenomasy
metatranscriptomas globales de las expe-
diciones Malaspina (Acinas et al. Commun
Biol, 2021) y Tara Oceans (Alberti et al. Sci
data, 2017; Salazar et al. Cell, 2019).

Los analisis han sido posibles gracias a
la combinacién de técnicas dependientes
de cultivo (donde hemos partido de una

coleccién de cultivos de mas de 2000 cepas
de origen marino) y de técnicas “omicas”
extrayendo los genes merAy merB de meta-
genomas y metatranscriptomas globales.
Gracias a ello hemos podido describir por
primera vez que los genes de degradacion
de MeHg estan ampliamente distribuidos
en el océano y que ademas se expresan
activamente. Ademas, hemos podido
detectar que una cepa taxonémicamente
clasificada como Alteromonas mediterranea
tiene tolerancia a altas concentraciones de
MeHg (10 uM) en comparacién a las con-
centraciones naturales que encontramos
en el océano (~ 1pM) (Bowman et al. Sci
Total Environ, 2020), que es capaz de degra-
darlo en aproximadamente 24h y que se
encuentra ampliamente distribuida en el
batipelagico en océanos temperados y tro-
picales (Figura 1).
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Figura 1. Identificacién del dominio dCache_1AA para el reconocimiento especifico de aminoacidos. A. Distribucion filogenética del dominio
dCache_1AA. Los puntos indican la presencia del dominio en una categoria filogenética. B. Secuencia consenso del “motivo_AA” y detalle de la interaccién de los
residuos del dominio dCache_1AA del quimiorreceptor PctA con L-Trp. C. Ensayos de microcalorimetria que representan la union de distintos dominios dCache_1AA
de bacterias patégenas a aminodcidos.

La capacidad de percibir y responder a
sefales ambientales permite a los seres
vivos adaptarse a los cambios ambienta-
les de manera eficiente. Los aminoacidos
(AAs) actian como moléculas sefial en
todos los linajes de la vida. Su abundan-
cia en la sangre, los exudados radiculares
o la hemolinfa los convierten en regula-
dores de procesos tan diversos como la
formacién de biopeliculas, la germinacion
de esporas y la colonizacién de hospeda-
dores. En humanos, su biodisponibilidad
afecta a la respuesta inflamatoriay a la
comunicacién neuronal. Sin embargo, has-
ta la fecha, se desconocia un mecanismo
universal para el reconocimiento de AAs a
lo largo del Arbol de la Vida.

Los sistemas de transduccion de sefiales
permiten a los microorganismos la percep-
cién de estimulos. El proceso se inicia con
la unién de una sefial al dominio de unién
a ligandos (LBDs) de un receptor. Los LBDs
de tipo dCache representan la familia de
dominios sensores extracelulares mas
abundante en procariotas. En este traba-
jo, se ha definido el “motivo_AA", presente
en LBDs de tipo dCache_1, como responsa-
ble del reconocimiento especifico de AAs.
Este dominio, denominado dCache_1AA,
esta presente en receptores de bacterias,
arqueas y humanos (Figuras 1A-B).

Se determind que el dominio dCache_1AA
esta presente en aproximadamente 11000
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receptores de bacterias y arqueas, inclu-
yendo patégenos de relevancia clinica
y agricola. Entre estos receptores, se
encontraron multiples quimiorreceptores,
histidina quinasas, diguanilato ciclasas,
fosfosdiesterasas, serina/treonina quina-
sas y fosfatasas, entre otros. Para validar
experimentalmente los resultados in silico,
se emplearon aproximaciones basadas en
fluorimetria diferencial de barrido y calo-
rimetria de titulacion isotérmica. Satisfac-
toriamente, la totalidad de los dominios
dCache_1AA analizados unieron AAs con
altas afinidades (Figura 1C).

En eucariotas, los dominios dCache_1AA
se identificaron en cientos de proteinas,
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incluyendo las subunidades a26& de las
proteinas CACHD1 que modulan los cana-
les de calcio activados por voltaje. Estas
proteinas estan implicadas en patologias
como esquizofrenia, epilepsia y dolor neu-
ropatico. Se demostré que las subunida-
des a26 unen AAs a través del “motivo_AA”
y la mutaciéon de residuos puntuales del
mismo resulté en la incapacidad de unir
ligandos.

Se desconocen las sefiales percibidas por
la mayoria de las proteinas receptoras y
este trabajo demuestra el potencial de
la biologia estructural y la bioinformatica
en la prediccion de ligandos. Los resul-
tados de este estudio abren nuevas vias
para el desarrollo de tratamientos frente
a microorganismos patégenos, asi como
para la busqueda de dianas terapéuticas
dirigidas a paliar el dolor y trastornos
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