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En nuestro laboratorio investigamos
cémo las bacterias adaptan sus envoltu-
ras celulares frente a situaciones de estrés.
Nuestro objetivo es comprender los meca-
nismos fundamentales que regulan estos
procesosy, contribuir al desarrollo de nue-
vas estrategias para tratar infecciones.

A continuacion, presentamos dos de
nuestras principales lineas de investigacion:

> D-aminoacidos
en la guerra microbiana

Lejos de ser simples curiosidades qui-
micas, los D-aminoacidos se han revelado
como piezas clave en la biologia bacte-
riana. Nuestros estudios han demostra-
do que muchas bacterias los producen
de manera natural y los incorporan a su
pared celular, lo que les permite adaptarse
a distintos entornos y mejorar su super-
vivencia (Lam, Oh, Cava et al., 2009; Cava
et al, 2011) (Figura 1). En especies como
Vibrio cholerae, la acumulacién de estos
compuestos coincide con la transicién a la
fase estacionaria y parece estar asociada
a una reduccién en la sintesis de la pared
celular. Esto sugiere que los D-aminoaci-
dos ayudan a coordinar el “ralenti” meta-
bélico entre la envoltura y el interior de la
célula cuando los recursos escasean.

Ademas, hemos visto que los D-aminoa-
cidos se liberan al medio en altas con-
centraciones por una gran variedad de
bacterias, lo que les otorga un papel rele-
vante en comunidades polimicrobianas.
Estas moléculas pueden ser incorporadas
por especies que no las producen, gene-
rando efectos beneficiosos o perjudiciales
segln el contexto. Asi, los D-aminoacidos
funcionan como sefiales de comunicacion
que modulan la cooperacién y la compe-
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tencia entre especies (Figura 1) (Alvarez
etal, 2018).

Un ejemplo fascinante es la D-argini-
na, que identificamos como un potente
agente bactericida para muchas especies
y capaz de inducir una respuesta quimio-
tactica en V. cholerae, permitiéndole asi
escapar de ambientes hostiles (Alvarez et
al. 2018, Irazoki et al., 2023). Hemos carac-
terizado los componentes moleculares de
esta via, incluido un receptor especifico
de Vibrio, y resuelto su estructura en
complejo con D-arginina (Figura 1). De
este modo, la produccién de D-arginina
por parte de V. cholerae desencadena res-
puestas de “luchay huida” que influyen en
la dinamica de las comunidades microbia-
nas. Ademas, su produccién esta regulada
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por estimulos que activan el regulador del
estrés RpoS, el mismo que controla la for-
macién de biopeliculas en V. cholerae (del
Peso Santos et al., 2021). Esto nos lleva
a pensar que los D-aminoacidos podrian
estar implicados en la dispersion de bio-
peliculas, abriendo nuevas posibilidades
terapéuticas.

Durante el crecimiento bacteriano, tam-
bién se liberan fragmentos de pared celular
modificados con D-aminoécidos. Estos frag-
mentos, actan como sefiales y mediadores
de regulacion cruzada entre especies (Her-
nandez et al., 2020). Actualmente, investiga-
mos si estas moléculas pueden transmitir
informacioén especifica en la comunicacién
entre distintos reinos biolégicos, como
plantas, animales y bacterias.
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Figura 1. Funciones biologicas de los D-aminodcidos. LAA: L-aminodcidos; DAA: D-aminodcidos; MCP: proteina chemoreceptora; Bsr: racemasa de Amplio

espectro.

> Nuevos puntos de
vulnerabilidad en la pared
celular

Motivados por el impacto de los D-ami-
noacidos en la arquitectura bacteriana,
nos propusimos investigar cémo varia el
ensamblaje de la envoltura celular entre
distintas especies. Para ello, desarrollamos
innovaciones tecnolégicas que han hecho
posible, por primera vez, estudios 6micos
de la pared bacteriana, permitiendo asi
comprender mejor los principios que rigen
su homeostasis y facilitando la identifica-
cién de nuevos blancos antimicrobianos
en una gran diversidad de especies.

Uno de los avances mas recientes de
nuestro grupo ha sido la identificacion
de dos familias de transportadores que
fueron un enigma durante décadas. Estos
transportadores son esenciales para
el reciclaje del undecaprenol (también
conocido como bacteroprenol), un lipido
clave en la biogénesis del peptidoglica-
no y de otros polimeros de la superficie
bacteriana (Sit, Srisuknimit, Bueno et al.,
2023). Ademas, hemos descubierto un
nuevo importador de fragmentos de pep-
tidoglicano, implicado en la induccién de
B-lactamasas en patégenos intracelula-
res facultativos (Gilmore et al., 2022), asi
como una nueva familia de sintetasas de
peptidoglicano conservada en numerosas
bacterias (Espaillat, Alvarez, Torrens et al.,
2024) que produce un tipo de entrecruza-
miento que es capaz de inhibir la activi-
dad de proteinas degradativas exdgenas,
aumentando asi la resiliencia bacteriana
frente a amenazas ambientales, incluidos

los ataques de fagos (Alvarez, Hernandez
et al., 2024). Estos hallazgos, junto con
los proyectos en marcha, estan revelan-
do vulnerabilidades inéditas en la pared
bacteriana y abren nuevas oportunida-
des para el desarrollo de antimicrobianos
innovadores.

Para potenciar el avance de la comuni-
dad cientifica, estamos desarrollando The
MUREINome, la primera base de datos inte-
gral dedicada a la pared celular bacteria-
na. Este recurso ya esta inspirando nuevas
hipotesis en biologia, evolucién y adapta-
cién bacteriana, y abre caminos para dise-
flar estrategias antimicrobianas especificas
para distintos grupos bacterianos.
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