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Figura 1. Esquema de la biologia y la produccién natural de las distintas toxinas de las bacterias

Xenorhabdus spp. y Photorhabdus spp.

El uso de microrganismos productores de
antibioticos para prevenir enfermedades
se remonta milenios atras. Hace mas de
2000 afios, en China, Serbia, Grecia y/o
Egipto ya se usaban cataplasmas de pan
mohoso para tratar heridas abiertas. Sin
embargo, la explosion de su uso y el ini-
cio de “la era de los antibiéticos” no ocurrié
hasta el descubrimiento de la penicilina en
1928 con los estudios llevados a cabo por
Alexander Fleming con el hongo Penicillium
notatum. Desde |la década de los 50 hasta
mediados de la década de los 60, el descu-
brimiento y la obtencién de nuevas sustan-
cias activas con funcion de antibiético fue
exponencial y el conjunto de la sociedad se
benefici6 mucho de ello, dando comienzo
a la medicina moderna y aumentando la
esperanza de vida de la poblacion (Hut-
chings et al., 2019). No obstante, las cir-
cunstancias han cambiado y la situacién
actual esta marcada por dos importantes
factores. En primer lugar, se ha frena-
do drasticamente el descubrimiento de
nuevas sustancias activas con actividad
antibidtica. Los criterios de evaluacién y
de seguridad de estas sustancias estan

ahora sujetas a normativas mas estrictas
que implican mayor tiempo de investiga-
cién y un mayor numero de pruebas que
garanticen su seguridad, ralentizando su
desarrollo. En segundo lugar, la aparicion
de resistencias a los antibiéticos se ha
convertido en uno de los mayores retos a
los que se enfrenta actualmente el sector
sanitario. La resistencia a los antibiéticos
es la capacidad de las células bacterianas
de evitar los efectos bacteriostaticos o
bactericidas de los antibiéticos (Munita &
Arias, 2016). En la actualidad, este tipo de
resistencias son uno de los mayores pro-
blemas de salud publica en todo el mundo
y dificulta en gran medida la aparicion de
nuevos compuestos que mantengan los
niveles de eficacia a los que hemos estado
acostumbrados.

En las ultimas décadas, se viene trabajan-
do en una nueva fuente de sustancias acti-
vas con funcién antibiética proveniente de
las bacterias simbiontes de los nematodos
entomopatoégenos. Las bacterias Gram-ne-
gativas de la familia Morganellaceae, Xenor-
habdus spp. y Photorhabdus spp., tienen
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una relacién mutualista, especifica y per-
sistente con los juveniles infectivos (JIs) de
los nematodos entomopatégenos (Rhab-
ditida: Steinernematidae y Heterohab-
distidae, respectivamente) (Adeolu et al.,
2016). Estas bacterias estan caracterizadas
por un complejo metabolismo secundario
en el que son capaces de producir una
enorme variedad de compuestos, como
policétidos o péptidos no ribosémicos,
con capacidad antibiética (Tobias et al.,
2017). Estos metabolitos secundarios son
los responsables de: (i) causar la muerte
en el insecto diana una vez infectado por
los JIs de los nematodos simbiontes vy (ii)
proteger el cadaver del insecto mientras
los nematodos completan su ciclo de vida,
haciendo de defensa frente a la aparicién
de posibles organismos oportunistas que
pudieran aprovecharse de los recursos del
cadaver (ej. bacterias, hongos, etc.) (Florez
et al., 2015) (Fig. 1). La gran diversidad de
compuestos que producen y la variedad
de funciones ecolégicas que realizan con-
vierten a estas bacterias terrestres en un
nicho de estudio de compuestos con gran
interés tanto para la proteccion de cultivos
como para el desarrollo de nuevos produc-
tos farmacéuticos.

De manera mas extendida, la actividad
insecticida, antifungica y antibacteriana de
estos compuestos se ha venido estudian-
do en el control de plagas y enfermeda-
des agricolas, pero actualmente, se ha
comenzado a explorar su posible empleo
clinico. El reciente trabajo publicado por
Lanois-Nouri et al. (2022) ha supuesto un
avance en el desarrollo de posibles nuevos
antibiéticos producidos por estas bacterias
para el sector farmacolégico. Se ha descu-
bierto que la especie Xenorhabdus nemato-
phila es capaz de sintetizar Odilorhabdinas
(ODL), una nueva clase de compuestos



antibacterianos. Se trata de péptidos
lineales de diez polimeros que inhiben la
traduccion bacteriana mediante su unién a
la subunidad pequefia del ribosoma, en un
punto de unién no muy explotado por los
antibioticos actuales (Sarciaux et al., 2018).
Estos compuestos estan ya en desarrollo
preclinico para el tratamiento de infeccio-
nes multirresistentes en pacientes hospi-
talizados (Racine and Gualtieri, 2019). La
plasticidad, la termoestabilidad, la vida util
y hasta por el momento, su seguridad para
la salud humana son algunos de los puntos
fuertes de esta linea de investigaciéon en
el sector sanitario (Kusakabe et al., 2022).

El grupo In-Vid (CSIC, ref. 886222), perte-
neciente al Instituto de las Ciencias de la
Vid y el Vino (ICVV, Logrofio, La Rioja), es
un grupo de referencia internacional en el
estudio de nematodos entomopatdgenos
y cuenta con una amplia coleccién de estos
organismos y de sus bacterias simbiontes
(Fig. 2). En los ultimos afios ha evaluado el
potencial de los metabolitos secundarios
producidos por Xenorhabdus spp.y Pho-
torhabdus spp. para el control de plagas y
enfermedades del vifiedo y el efecto que
estos compuestos pueden tener en la vid,
enlauvay en el posterior proceso de vini-
ficacion (Vicente-Diez et al., 2021a, 2021b).
Los resultados obtenidos hasta la fecha
demuestran que estas bacterias simbion-
tes tienen una enorme capacidad toéxica
frente a distintos agentes patégenos, lo
que las convierte en una buena alternati-
va como fuente de nuevos antibiéticos. El
potencial uso de estos compuestos en el
sector sanitario es cada vez mas evidente
y el desarrollo de antibioticos provenientes
de estas bacterias ya ha comenzado.
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