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> Introduccién
y antecedentes

Stenotrophomonas maltophilia contintia
siendo un problema de salud con unincre-
mento de casos, especialmente por neu-
monia, en los ultimos afos (Sader et al.,
2025). El manejo clinico de las infecciones
por este patégeno nosocomial oportunista
se dificulta debido a su multi-resistencia
intrinseca y la habilidad de formar biope-
liculas en los dispositivos médicos. La falta
de datos reales de la incidencia de infeccio-
nes por S. maltophilia, la heterogeneidad
genéticay fenotipica de las cepas circulan-
tes y el desconocimiento detallado de sus
mecanismos de patogenicidad y virulencia,
entre otros, hacen de este microorganis-
mo un reto para los sistemas de salud y la
comunidad cientifica.

El Grupo de Patogénesis Bacteriana y
Antimicrobianos (PatoBAnt) del Instituto de
Biotecnologia y de Biomedicina de la UAB
trabaja desde hace mas de una década en
descifrar los mecanismos moleculares de
patogénesis y resistencia en S. maltophilia.
Una de las lineas de investigacion se cen-
tra en estudiar los mecanismos de quorum
sensing (QS) en esta bacteria. El principal
sistema de QS en estos microorganismos
se basa en el acido graso cis-11-metil-2-do-
decanoico, conocido como DSF (del inglés
Diffusible Signal Factor) como molécu-
la autoinductora. El DSF es sintetizado
intracelularmente por la enzima RpfFy es
detectado extracelularmente mediante el
sistema de dos componentes RpfC/RpfG.
Todos estos elementos estan codificados
por un cluster genético denominado rpf.

Anteriormente nuestro grupo habia
demostrado que entre las cepas de S. mal-
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tophilia podemos encontrar dos variantes
genéticas del cluster rpf, rpf-1 o rpf-2,
que determinan mecanismos de regula-
cién del QS y fenotipos diferenciados en
estas cepas (ver articulo de revisién por
Huedo et al., 2018). Un estudio posterior
reveld que estas diferencias genéticas no
se correlacionan con la mayoria de los
fenotipos de virulencia y resistencia en
S. maltophilia, excepto que las cepas del
tipo rpf-2 tienen en general una capacidad
aumentada de formar biopeliculas proba-
blemente por la presencia de un operén
para un pili alternativo de tipo Flp/Tad.
También se encontraron algunas correla-
ciones positivas en cuanto a la resisten-
cia a colistina y algunos Beta-lactdmicos
y la variante rpf, aunque el mecanismo
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detras de esta relacién se desconoce (Yero
etal., 2020).

Nuestro grupo también ha investigado
sobre la posible presencia de un sistema
de QS en S. maltophilia basado en el autoin-
ductor de tipo N-acil homoserina lactona
(AHL). Todo y que no se ha detectado aun
una AHL sintasa que justifique la presen-
cia de este sistema, si hemos demostrado
la existencia de una proteina de tipo LuxR
“solo” que responde a AHLs exdgenas (ver
articulo de revisién por Huedo et al. 2018).
A raiz de un estudio multicéntrico, en el
que participd nuestro grupo, con 2389 ais-
lados de 22 paises se ha demostrado que
esta proteina esta presente en el 89.3% de
las cepas (Groschel et al., 2020).
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> Resultados recientes
del grupo y perspectivas
futuras

Mas recientemente nuestro grupo ha
continuado investigando sobre el QS en S.
maltophilia con objetivos bien definidos:
(i) estudiar sistematicamente la red de
regulacion mediada por el QS, (ii), inves-
tigar sobre mecanismos de inhibicién del
QS o quorum quenching (QQ), y (iii), apli-
car estos conocimientos en el disefio de
nuevas estrategias antimicrobianas. En
primer lugar, se incorporaron al grupo
herramientas genéticas para el marcaje
de cepas con fluorescencia basados en
transposones mini-Tn7 y su aplicacion
en la visualizacion de biopeliculas median-
te microscopia confocal (Alio et al., 2020;
Mamat et al., 2023) gracias a la colabora-
cién con el laboratorio de Microbiologia
Celular del Research Center Borstel y la
Universidad de Hamburg, ambos en Ale-
mania. Adicionalmente se desarrollaron
métodos analiticos de deteccion de DSFy
se determind cuantitativamente la cinética
de sintesis de DSF en S. maltophilia durante
la curva de crecimiento, con un maximo de
produccién al inicio de la fase estacionaria
(Coves et al., 2023).

Para el estudio mds detallado de la red
de regulacion mediada por QS en S. mal-
tophilia se realizaron estudios de RNA-seq
estimulando las células con los autoin-
ductores DSF o AHL (Coves et al., 2023).
Este trabajo permitié identificar un nuevo
regulador de tipo TetR que controla genes
relacionados con el catabolismo de &ci-
dos grasos y que podria jugar un papel
en la deteccién de autoinductores de QS
intracelularmente. En este mismo estudio
se describieron los cambios en el trans-
criptoma de S. maltophilia entre la fase de
crecimiento exponencial y estacionaria. En
la fase estacionaria se desregulan genes
relacionados con el metabolismo energéti-
coy transporte de metabolitos, factores de
transcripcion y homeostasis de la membra-
na (Coves et al., 2023; Coves et al., 2024).
Actualmente estamos estudiando a nivel
molecular cada componente individual del
sistema y otros elementos de la cascada
de sefializacion para describir una red de
interaccién proteina-proteinay regulacién
genética mediada por QS en S. maltophilia.
Este proyecto esta financiado por el Plan
Estatal de Investigacién Cientificay Técnica
y de Innovacion (PID2023-1502900B-100).

En cuanto a posibles sistemas de QQ en S.
maltophilia, identificamos y caracterizamos

recientemente una enzima con actividad
dual penicilina y AHL acilasa (Bravo et al.,
2025). Esta enzima es capaz de degradar
diferentes moléculas de tipo AHL que S.
maltophilia podria encontrar en el ambien-
te producidas por otros microorganismos.
Esta enzima tiene un papel fisiolégico en
la modulacién de la resistencia intrinseca
a Beta-lactamicos, formacién de biope-
liculas y el fitness bacteriano. En cuanto
a la inhibicién del sistema de QS basado
en DSF hemos trabajado en colaboracién
con un grupo de la University College Cork
en Irlanda evaluando compuestos quimi-
cos derivados de este autoinductor como
estrategia antibacteriana y anti-biopelicu-
la (Gébmez et al., 2023). Actualmente conti-
nuamos con esta colaboracién evaluando
nuevos derivados del DSFy ademas con el
grupo de la Dra. Rosario Nufiez del Insti-
tuto de Ciencia de Materiales de Barcelo-
na (ICMAB-CSIC) estudiando derivados de
clusteres de boro como antimicrobianos
y posibles portadores de autoinductores
de QS.
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