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El macrogrupo de Genética Bacteriana
engloba tres grupos de investigacion, lide-
rados por los investigadores principales
Joaquin Bernal Bayard, Roberto Balbon-
tin y Francisco Ramos Morales, e incluye
a los investigadores postdoctorales Javier
Ramos Guelfo, Isela Serrano Fujarte, Cris-
tina Veldzquez Sudrez, Andrea Simone
Bullones Bolafios y Francine Amaral Piubeli
y al investigador predoctoral Diego Anto-
nio Pedraza Delgado.

> Grupo de sistemas

de secrecion tipo lll en
Salmonella (Francisco
Ramos Morales y Andrea
Simone Bullones Bolafhos)

Muchas bacterias patégenas Gram nega-
tivas poseen sistemas de secrecion tipo lll
(T3SS) relacionados con la virulencia que
funcionan como minusculas jeringuillas
capaces de inyectar proteinas efectoras
en células eucariotas. Los efectores inter-
fieren con vias de transduccién de sefiales
del hospedador para facilitar la entrada o
supervivencia del patégeno. Salmonella
enterica serovar Typhimurium es un paté-
geno intracelular que utiliza diversas vias
para infectar numerosas especies anima-
les. Mientras produce enfermedad sisté-
mica potencialmente mortal en ratones,
causa gastroenteritis en humanos. Su
virulencia depende principalmente de dos
T3SS codificados en las islas de patoge-
nicidad SPI1 y SPI2, que secretan mas de
40 efectores (Ramos-Morales, 2012).

Iniciado en 2004, nuestro grupo estu-
dia efectores de los T3SS de S. enterica
para entender su contribucién especifica
a la virulencia. Actualmente nos centra-
mos en tres efectores de la familia NEL
de ligasas de ubicuitina: SIrP, SspH1 y
SspH2. Estos efectores poseen un domi-
nio con motivos de repeticiones ricas en
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leucina (LRR) implicados en interaccio-
nes proteina-proteina y un dominio NEL
carboxilo terminal con actividad ligasa
de ubicuitina. Nuestro grupo demostré
que SIrP posee esta actividad y que es
capaz de interaccionar con la tiorredoxi-
na humana (Trx), ubicuitilarla y provocar
una caida de su actividad (Bernal-Bayard
and Ramos-Morales, 2009). La estructu-
ra tridimensional del complejo formado
por SIrP y Trx la resolvimos en colabora-
cién con el grupo de la doctora S. Ness-
ler (Orsay, Francia) (Zouhir et al., 2014).
SIrP interacciona también con la proteina
SNRPD2, un componente del complejo de
cortey empalme de intrones en el ARNm
eucariético. Por otro lado, estudiamos
también las condiciones de expresiony
secrecion de SIrP y realizamos un estu-
dio comparativo de los tres efectores
NEL analizando sus patrones de expre-
sién, regulacion, translocacion, funcién
en invasioén y proliferacion intracelular, y
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capacidad para interaccionar y ubicuiti-
lar proteinas especificas del hospedador
(Bullones-Bolafios et al., 2024).

Actualmente estamos aplicando técnicas
novedosas para la identificacion de nue-
VOs sustratos para los tres efectores de la
familia y tratando de implementar el pez
cebra como modelo de hospedador para
algunos de estos estudios.

> Grupo de secrecion tipo
Vi en Salmonella (Joaquin
Bernal Bayard, Isela Serrano
Fujarte y Cristina Velazquez
Suarez)

S. enterica codifica también un T6SS, una
compleja maquina molecular que inyecta
efectores en hospedadores eucariéticos
u otras bacterias competidoras. El agru-
pamiento génico del T6SS, localizado en
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la SPI6, incluye genes que codifican com-
ponentes necesarios para ensamblar una
magquinaria funcional y proteinas regula-
doras cuya funcién esta por determinar.

Nuestro trabajo aborda varios vacios cri-
ticos en el conocimiento actual del T6SS.
Investigamos su funcién biolégica dual:
por un lado, su papel en la competencia
bacteriana (Sana et al., 2016) y, por otro
lado, su participacion en el proceso de
infecciéon (Mulder et al., 2012). Un aspecto
central de nuestra investigacion es enten-
der las condiciones que desencadenan la
expresion del sistema, asi como los meca-
nismos de regulacién que operan a varios
niveles. Esto nos permite comprender
cuando y como Salmonella decide activar
esta nanomaquina.

Utilizamos enfoques multidisciplinarios
que combinan técnicas de biologia mole-
cular, bioquimica y microscopia para carac-
terizar elementos accesorios del sistema
previamente no identificados investigan-
do su papel en la regulacion postraduc-
cional del T6SS. Paralelamente, aplicamos
aproximaciones de biologfa sintética para
generar cepas con sistemas inducibles.
Estas herramientas nos permiten activar
el T6SS de manera controlada, propor-
cionando un sistema experimental para
realizar estudios funcionales. Este enfo-
que integral nos permite no solo avanzar
en el conocimiento fundamental del T6SS,
sino también identificar potenciales dianas
terapéuticas para el desarrollo de nuevas
estrategias antimicrobianas.

> Grupo de Genética y
Evolucion Bacterianas
(Roberto Balbontin, Javier
Ramos Guelfo y Diego
Antonio Pedraza Delgado)

En el Laboratorio de Genética y Evolu-
cién Bacterianas estudiamos la fisiologia,
interacciones, evolucién y virulencia bac-
terianas aplicando diversos enfoques,
principalmente Genética Directa, Inversa
y Molecular. Nuestra investigacion se cen-
tra en los efectos fenotipicos y genotipi-
cos del desequilibrio en la homeostasis

de hibridos ARN-ADN formados durante
la transcripcion, conocidos como R-loops,
en Salmonella enterica 'y Escherichia coli.
También nos interesan las interacciones
intraespecificas mediadas por coopera-
cion, y las dindmicas de abuso de la misma
(Ozkaya et al., 2017, 2018).

Hemos observado que la deplecién gené-
tica o quimica de la principal ribonucleasa
encargada de eliminar los R-loops, llamada
RNasa HI, dispara el coste en eficacia bio-
|6gica causado a E. coli por mutaciones de
resistencia a rifampicina y/o estreptomici-
na, ocasionando su extincién en compe-
ticiones ex vivo y en el intestino de ratén,
incluso a alta frecuencia inicial de mutan-
tes resistentes (Balbontin et al.,, 2021). Esto
abre la puerta a la utilizacién de la RNasa HlI
como diana en estrategias antirresistencia.
Ademas, hemos descubierto que la motili-
dad, la formacién de biopeliculas, la expre-
sién de genes asociados a la patogénesis,
y la virulencia de S. enterica se ven severa-
mente limitadas en ausencia de la RNasa
HI (Jiménez-Espadafor et al., 2025), lo que
genera la posibilidad de utilizar esta protei-
na como diana en estrategias antivirulencia.
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