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El grupo de Bases Moleculares de la
Adaptacion (MBA, por sus siglas en inglés)
es un grupo creado en la Facultad de
Veterinaria de la UCM en 2018 (www.ucm.
es/mbalab) pero que pronto se muda-
ra al Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC). Actualmente se compone de
7 miembros cuyo trabajo se centra en el
estudio de los integrones, una plataforma
genética de gran importancia en el mundo
de la resistencia a antibioticos.

Los integrones son maquinas de recom-
binacién capaces de incorporar al genoma
bacteriano nuevos genes. Estos vienen
codificados en una estructura moviliza-
ble denominada cassette (Escudero et al.,
2015). La integrasa permite la captacion y
acumulacion de cassettes formando una
coleccién de funciones con valor adapta-
tivo. Los cassettes codifican genes gene-
ralmente desprovistos de promotor, y se
expresan desde el promotor Pc préximo
al sitio de integracién. La expresion de la
integrasa esta controlada por la respuesta
SOS del hospedador (Guerin et al., 2009);
en ausencia de estrés la coleccién de cas-
settes es estable, pero sila respuesta SOS
se activa, la integrasa puede, ademas de
captar nuevos cassettes, reordenar los
existentes para modular sus niveles de
expresién (Souque et al., 2021). Esto hace
de los integrones memorias adaptativas
bacterianas de bajo coste que dan a su
hospedador adaptacion a demanda.

En MBA estamos interesados en muchas
facetas diferentes de los integrones, desde
la capacidad de adaptacion que confieren a
las bacterias hasta su origen evolutivo. Por
un lado, trabajamos en descifrar su valor
adaptativo para bacterias clinicas cuando
portan genes de resistencia a antibidticos.
Esto toma diferentes formas. Por un lado,
Alberto Hipdlito mide el coste biologico de
todos los genes de resistencia descritos en
integrones hasta la fecha (jmas de 170!)
en Escherichia coli. Esta labor esta sien-
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do ampliada por Laura Ortiz-Miravalles a
otros entornos genéticos de importancia
clinica, y, junto con Amalia Prieto, también
a diferentes condiciones ambientales
importantes (Ortiz-Miravalles and Prieto et
al., 2025). Por otro lado, para comprender
mejor el valor adaptativo de los integro-
nes también estamos descubriendo nue-
vas funciones codificadas en cassettes que
hasta ahora eran de funcién desconocida.
Nicolas Kieffer y Alberto han descubierto
recientemente la presencia de sistemas de
resistencia a bacteriéfagos en integrones
(Kieffer and Hipdlito et al., 2025); y Nicolas,
ademas, ha descubierto una nueva familia
de genes de resistencia a fosfomicina que
esta caracterizando actualmente.

Ademas de la perspectiva Eco & Evo y

funcional, nos gustan los aspectos gené-
ticos mas fundamentales, como la regu-
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lacion de la expresion de los diferentes
elementos del integrén, como la integrasa
y el array de cassettes. Por un lado, André
Carvalho ha cambiado nuestra compren-
sion de como se expresan los genes en el
array, revelando que cada cassette modula
a su manera los niveles de transcripcion
que llegan desde el Pc al siguiente casse-
tte de la coleccién (Carvalho et al., 2024).
También hemos aclarado una controversia
sobre si existen riboswitches que regulan
la expresion de algunos genes de resisten-
cia (Hipdlito et al., 2022). Ademas, durante
su postdoctorado, Paula Blanco demos-
tré que en integrones cromosémicos con
arrays muy largos hay cassettes que no
codifican genes sino promotores (Blanco
et al., 2024a), por lo que no son estructu-
ras tan silenciosas. También borro, junto
con Filipa Trigo da Roza (ahora en el PBE-
lab, CNB-CSIC), el superintegrén de Vibrio
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cholerae, todo un hito en el campo de los
integrones cromosoémicos, por su longitud
y fuerte estabilizacién (Blanco and Trigo da
Roza et al., 2024b). Por otro lado, Amalia
esta caracterizando la heterogeneidad
fenotipica de la expresion de la integrasa,
co-dirigida por Lucia Garcia-Pastor, profe-
sora en Farmacia (UCM) y antigua postdoc
del laboratorio.

Por ultimo, también nos gusta explorar
el potencial biotecnolégico del integron.
Durante su tesis en MBA, Filipa desarro-
[16 una plataforma bacteriana que capta
cassettes de integrén directamente desde
ADN gendmico de forma independiente
de secuencia y de funcién. Esta herra-
mienta permite establecer librerias de
cassettes de forma rapida, sensible y
especifica, que pueden usarse facilmente
para el descubrimiento de nuevos genes
con funciones deseadas. Su trabajo ha
dado lugar a tres patentes y esperamos
publicarlo pronto.

El objetivo de MBA es, en definitiva,
entender el funcionamiento y el valor
adaptativo de los integrones en los hos-
pitales y fuera de ellos. Cada persona
en MBA tiene un proyecto propio y Ester
Vergara, técnico de laboratorio, facilita el
avance de todos. A menudo hay sinergias
entre resultados, por lo que las colabo-
raciones entre nosotros son numerosas.
También tenemos magnificos colaborado-
res externos a los que estamos muy agra-
decidos. Y, por supuesto, nuestro trabajo
solo es posible gracias al apoyo de muchas
instituciones, especialmente el Ministerio
de Ciencia, Innovacién y Universidades;
el European Research Council (a través
de una Starting Grant); la Comunidad de
Madrid (Prog. Atraccion de Talento); y aho-
ra, también, de la Fundacion La Caixa. A
todas ellas les estamos muy agradecidos.
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Figura 1. Estructura y funcionamiento del integron.
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