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La apariciéony propagacién de patégenos
bacterianos resistentes a los antimicrobia-
nos, muchos de ellos multirresistentes,
comprometen seriamente la eficacia de
los compuestos antibacterianos actual-
mente disponibles y constituyen uno de
los grandes desafios de la medicina con-
temporanea. Ya en 2009, la Organizacion
Mundial de la Salud sefial6 la resistencia
a los antibiéticos como una de las princi-
pales amenazas para la salud global, y la
situacién sigue agravandose desde enton-
ces. El arsenal de antimicrobianos resulta
insuficiente para tratar las infecciones
causadas por determinados patégenos,
entre ellos los ESKAPE (Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter
spp.). Por ello, es prioritario explorar estra-
tegias terapéuticas alternativas, asi como
profundizar en el conocimiento de los
mecanismos de virulencia bacteriana y
los procesos moleculares implicados en
la diseminacion de la resistencia.

El principal reto cientifico de nuestro gru-
po de investigacion, creado a mediados de
los afos 80 por los profesores Jordi Bar-
bé y Montserrat Llagostera, se centra en
ahondar en el conocimiento molecular de
las redes génicas que gobiernan el com-
portamiento de las células bacterianas,
identificar nuevas dianas para el disefio
de compuestos antibacterianos innova-
dores y desarrollar estrategias alternativas
que incrementen la eficacia y diversidad
de los antibacterianos disponibles para el
tratamiento y erradicacion de patdégenos
multirresistentes.

Desde hace mas de cuatro décadas, uno
de los ejes de nuestra investigacion es el
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estudio de los mecanismos de reparacién
del DNA, y en particular del sistema SOS,
una respuesta global que se activa cuan-
do se inhibe la replicacién cromosémica
por lesiones en el material genético. A lo
lago de los afios, hemos caracterizado este
sistema en multitud de microorganismos,
trazado su evolucion mediante técnicas
gendmicas y demostrado su implicaciéon en
la diseminacién de resistencias antibacte-
rianas e islas de patogenicidad y su vincu-
lacién con multiples factores de virulencia.
Entre los trabajos mas recientes destacan,
la identificacién de nuevos reguladores
SOS “no-candnicos” (Sanchez-Osuna M.
et al., 2021), el rol del sistema SOS en la
motilidad, virulencia y resistencia a antibio-
ticos en patégenos como Salmonella enteri-
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ca, Ralstonia solanacearum, o A. baumannii,
asi como el papel estructural de RecA en
los complejos de sefializacién de quimio-
rreceptoresy las diferencias de regulacion
existentes en otras bacterias como Ente-
robacter cloacae (Corral J. et al., 2021, Fru-
tos-Grilo E. et al., 2020, Frutos-Grilo et al.,
2023). En este contexto, uno de nuestros
objetivos es profundizar en la busqueda
de estrategias antibacterianas basadas en
la neutralizaciéon de componentes de este
sistema de reparacion ubicuo en el mundo
bacteriano.

En paralelo, nuestros estudios con bac-
terias ESKAPE han revelado la implicacion
de bombas de eflujo en la motilidad y en
la resistencia frente a diversos antimicro-
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bianos. El bloqueo de estas bombas, y
especialmente de sus reguladores, altera
claramente la virulencia y genera fenotipos
sensibles a antibacterianos, lo que permi-
te reutilizar aquellos que actualmente
han quedado en desuso (Gaona M, et al.,
2024). Actualmente, y en colaboracién con
la Fundacion MEDINA, trabajamos en la
identificacion de compuestos inhibidores
de dichos reguladores como posibles tra-
tamientos combinados de amplio espectro
frente a bacterias multirresistentes.

Otra de nuestras lineas centrales es el
estudio de bacteriéfagos como agentes
de biocontrol, con especial atencién a
S. enterica, uno de los principales causan-
tes de brotes alimentarios en humanos.
Hemos desarrollado distintos cécteles de
fagos que se han aplicado con éxito como
terapia oral en pollos de engorde y en el
tratamiento de alimentos contaminados
experimentalmente, asi como estrategias
de encapsulacién con materiales biocom-
patibles en colaboracién con el laboratorio
del Dr. Maspoch del Institut de Nanotecno-
logia (ICN2) (Cortés, P. et al., 2024).

Actualmente, junto con el Centro de
Calidad Avicola y Alimentacién Animal de
la Comunidad Valenciana (CECAV), partici-
pamos en ensayos clinicos con un céctel
fagico para el tratamiento de Sa/monella en
granjas de produccion. Dicho céctel es el
resultado del proyecto “H2020 Fast Track
to Innovation-PHAGOVET", y se pretende
conseguir la autorizacion de su uso por
parte de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA)
(Sevilla-Navarro et al., 2024).

Igualmente, continuamos investigando
tanto en vias de aplicacién efectivas de los
bacteriéfagos (Torres-Boncompte et al.,
2026), como en el desarrollo de nuevos
cocteles fagicos eficientes contra serova-
riedades emergentes, que son multirresis-
tentes a antibacterianos y desinfectantes,
como es el caso de S. enterica sv. Infantis.

En la linea de nuestros estudios con bac-
teri6fagos, también nos hemos centrado
en caracterizar mecanismos de defensa
frente a estos entes biolégicos, asi como
en analizar la frecuencia de emergencia de
cepas resistentes a los fagos después de su
uso en alimentos o en produccién animal,
ahondando en su seguridad y aplicabilidad
en contextos reales. Nuestros estudios han
identificado la presencia de variantes bacte-
rianas con susceptibilidad reducida a fagos
debida a la adquisicion de elementos gené-

ticos méviles procedentes de la microbiota
aviar (Lépez-Pérez]., et al,, 2023). Entre ellos
destacan plasmidos movilizables que, ade-
mas de genes de resistencia a antibioticos,
también codifican multiples sistemas de
defensa anti-fagos capaces de interferir en
diferentes etapas del ciclo virico, por ejem-
plo, inhibiendo la DNA polimerasa o la RNA
polimerasa de RNA, o bloqueando procesos
reguladores clave para el fago (Lépez-Pérez
J., et al, 2025). La coexistencia de multiples
mecanismos anti-fagos en un mismo plas-
mido subraya la necesidad de caracterizar
y monitorizar estos sistemas para anticipar
y mitigar riesgos, y garantizar el futuro de
la fagoterapia en salud animal, reforzando
la seguridad alimentaria y aumentando la
confianza del consumidor en este tipo de
productos.

Finalmente, destacar que, durante toda
nuestra trayectoria, hemos mantenido un
firme compromiso con la transferencia de
conocimiento a la sociedad, trasladando
los avances de nuestra investigacion basi-
ca hacia aplicaciones practicas cotidianas.
Este compromiso se refleja no solo en las
diversas patentes que hemos desarrollado
y transferido, y en los convenios, acuer-
dos de colaboracién, contratos y servicios
establecidos con el sector productivo,
sino también en nuestra labor docente,
impartiendo numerosas horas de clase
en los grados y masteres de Biociencias de
nuestra universidad, asi como en la parti-
cipacion activa de los miembros del grupo
en multiples actividades de divulgacion y
transferencia dirigida a la sociedad.
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