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CONFERENCIAS DE APERTURA

EL ORIGEN DE LA VIDA MICROBIANA EN LA TIERRA... ;Y FUERA DE ELLA?

Carlos Briones Llorente.
(Departamento de Evolucion Molecular. Centro de Astrobiologia, CSIC-INTA, Madrid.

La astrobiologia es una ciencia joven y marcadamente interdisciplinar, que combina los avances en
distintos campos de la fisica, geologia, quimica, biologia e ingenieria. En ese contexto estudiamos
cémo comenzo la vida microbiana en nuestro planeta y si la transicion entre la quimica y algun
tipo de biologia pudo darse también en otros entornos que consideramos “habitables” dentro del
Sistema Solar. Entre ellos destacan el subsuelo de Marte, las nubes de Venus, y los satélites de
Jupiter o Saturno que poseen océanos de agua liquida bajo su superficie, como Europa, Encélado o
Titan. Fuera de nuestro vecindario césmico se buscan sefiales de vida en los planetas extrasolares,
de los que ya se conocen casi 6.000. Asi, investigando en quimica prebidtica, evolucién moleculary
microbiologia de ambientes extremos, nos preguntamos si es mas probable que estemos solos... 0
que el Universo se encuentre lleno de vida.

MICROBIOS Y SAPIENS. ;VIDAS PARALELAS?

Maria Martinén.
(Centro Nacional de Investigacion sobre la Evolucion Humana, CENIEH)

La teoria evolutiva tiene mucho que aportar a la comprension de la enfermedad en nuestra
especie. La reciente pandemia ha supuesto un mazazo al "orgullo sapiens" y pone sobre la mesa la
vulnerabilidad de una especie que se creia bien adaptada. La seleccién natural parece incapaz de
eliminar muchos de los males que afligen a una especie que, paraddjicamente, ha creado su propio
medio y destino ;Son las enfermedades, simplemente, un signo de inadaptacién? ;Es Homo sapiens
una chapuza evolutiva? ;O quiza nuestras enfermedades hablan también de nuestras fortalezas?
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SIMPOSI0S

1. MICROBIOMA, CONSORCIOS MICROBIANOS Y COMUNIDADES SINTETICAS

* Impacto en el holobionte planta de un agente de biocontrol bacteriano.
Jesus Mercado (IAS-CSIC, Cordoba)

« Comunidades sintéticas para el disefio de inoculantes agricolas y de proteccién ambiental.
Marta Martin Basanta (UAM, Madrid)

» Conjugacion sintética dirigida.
Marta Robledo (IBBTEC, Cantabria)

* Microbial communities-driven distributed catalysis as a new paradigm in Industrial
Biotechnology.
Juan Nogales (CNB-CSIC, Madrid)

2. RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS, LA PANDEMIA SILENCIOSA (1)

* ldentifying plasmid-chromosome interactions to combat antibiotic resistance.
Cristina Herencias (H.U. Ramon y Cajal, Madrid)

* Enfoques evolutivos frente a las infecciones bacterianas: sensibilidad colateral estable y
transitoria en Pseudomonas aeruginosa".
Sara Hernando-Amado (CNB-CSIC)

* "El resistoma mavil de Salmonella enterica".
Maria Pilar Garcillan (IBBTEC, Cantabria)

* Differences in vertical and horizontal transmission dynamics shape plasmid distribution in
clinical enterobacteria.
Alvaro San Millan (CNB-CSIC)

3. MICROORGANISMOS Y EVOLUCION

* Aplicacién de la taxonomia de plasmidos al andlisis de la propagacién de Salmonella typhi
XDR.
Fernando de la Cruz (IBBTEC, Cantabria)

* Asociacion entre la evolucién de genes del sistema inmune humano y la Peste Negra (1347-
1352).
Javier Pizarro-Cerda (Yersinia Research Unit, Institut Pasteur, Paris)

* Complejidad celular de un Asgardarquea y su posible relacién con el origen de los
eucariotas.
Rafael I. Ponce-Toledo (Archaea Biology and Ecogenomics Unit, U. Vienna, Austria)

* La dependencia de la vitamina B12 del hospedador ha modelado la evolucidn de las

bacterias causantes de la tuberculosis.
Jesus Gonzalo-Asensio (U. Zaragoza)
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4. GEOMICROBIOLOGIA, MICROORGANISMOS Y CAMBIO CLIMATICO

* "Agroecosistemas sostenibles para las personas y los microorganismos”.
Angel Valverde (IRNASA-CSIC, Salamanca)

* Los microorganismos terméfilos en suelos y el cambio climatico.
Juan M. Gonzalez Grau (IRNAS-CSIC)

* Contribucién de los microorganismos a la meteorizacién de las rocas bajo escenarios de
cambio climatico.
Asun de los Rios (MNCN, Madrid)

* Ecologia microbiana de la atmésfera y efectos del cambio global en la dispersiéon de
microorganismos.
Emilio Ortega Casamayor (CEAB-CSIC, Blanes)

5. MICROBIOTA Y SALUD

* Microbiota y Salud Humana.
Rosa del Campo (H.U. Ramon y Cajal, Madrid)
* Microbiota and neurodegenerative diseases: The prion-like connection.
Natalia Sanchez de Groot (UAB)
* Bioactivacion de los fitoestrégenos por la microbiota intestinal.
José Marfa Landete (INIA-CSIC, Madrid)
* Establecimiento de la microbiota intestinal en la infancia: factores que determinan su
desarrollo e impacto en la salud.
Miguel Gueimonde (IPLA-CSIC, Asturias)

6. RESURRECCION Y EVOLUCION DIRIGIDA DE ENZIMAS MICROBIANAS: UN VIAJE AL
PASADO Y AL FUTURO

* Ancestral sequence resurrection for the design of novel CRISPR-associated endonucleases.
Ylenia Jabalera (C/C BioGUNE)

* La evolucién al servicio del disefio de enzimas.
Susana Camarero (CSIC, Madrid)

* "Towards a sustainable future: unleashing the power of evolution for engineering PET
hydrolases".
Eva Garcia (ICP-CSIC, Madrid)

* Reconstruccion de oxidorreductasas ancestrales para entender la evolucién de enzimas y
organismos.
lvan Ayuso-Fernandez (Norwegian University of Life Sciences)
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7. RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS, LA PANDEMIA SILENCIOSA (1)

* One Health: Elementos Genéticos Mdviles y Mas.
Bruno Gonzdlez Zorn (Fac. Veterinaria, UCM, Madrid)

* La lucha contra la resistencia antimicrobiana: cémo la monitorizacién y la epidemiologia
basada en aguas residuales pueden marcar la diferencia.
Marcos Quintela Baluja (U. Santiago)

* Caracterizacién de aislados de Candida parapsilosis resistentes a azoles y causantes de
brotes Hospitalarios de infeccién fungica.
Laura Alcazar Fuoli (ISCIII, Madrid)

* Descuidando el jardin: resistencia a antibiéticos y medio ambiente.
Carles Borrego (Instituto Cataldan de Investigacion del Agua - ICRA)

8. MICROORGANISMOS EN BIOCONTROL DE PLAGAS Y ENFERMEDADES

* Hongos entomopatégenos: mas alla del control de plagas.
Enrique Quesada Moraga (Universidad de Cordoba)

* Explorando el microbioma asociado a olivo para la gestion de enfermedades causadas por
patégenos vasculares.
Blanca Landa (IAS-CSIC, Cordoba)

* Retos y oportunidades de la Resistencia Inducida por microrrizas en la proteccién
de cultivos.
Maria José Pozo (EEZ-CSIC)

* Como la matriz extracelular perfila la interaccién mutualista Bacillus-planta.
Diego Romero (U. Mdlaga)

9. BIOTECNOLOGIA Y ECONOMIA CIRCULAR
* Fungal glycosyl hydrolases for cellulose and hemicellulose valorization.
Marfa Jesus Martinez (CIB-CSIC)

* The Dark Side of Plant-Microbe Interactions: Harnessing the Power of Dark Septate
Endophytes.
Francesc X. Prenafeta (IRTA, Barcelona)

* Acelerando la degradacién de plasticos.
Rafael Bosch (UIB, Mallorca)

* Black yeast "Aureobasidium pullulans"- from polyextremotolerance to biocontrol.
Nina Gunde-Cimerman (U. Ljubljana, Eslovenia)

~
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10. COEVOLUCION FAGOS-BACTERIAS Y TERAPIA FAGICA
* Relevancia de lo bacteriéfagos e islas de patogenicidad en la practica clinica.
M? Angeles Tormo Mas (IIS La Fe, Valencia)

* Bacteriéfagos, endolisinas y seguridad alimentaria.
Pilar Garcia (IPLA-CSIC, Asturias)

* Phage interactions in therapeutic cocktails: a tale of tails.
Pilar Domingo-Calap (12SysBio, U. Valencia-CSIC)

* Dual pathogenicity island transfer by piggybacking lateral transduction.
José Rafael Penadés (Imperial College, Londres)

11. CAMBIO GLOBAL Y ENFERMEDADES EMERGENTES

* El virus de la enfermedad de Newcastle: Una plataforma vacunal contra infecciones viricas

emergentes.
Adolfo Garcia-Sastre (H. Mount Sinai, NY, USA)

* Malaria: una enfermedad de nuestros dias.
Francisco Javier Gamo (GSK)

* Fauna, cambio climatico y Candida auris.
Alba Ruiz Gaitan (Hospital La Fe, Valencia)

* Modelos de ratones quiméricos para estudiar virus zoonéticos emergentes.
Beatriz Escudero-Pérez

12. TALLER SOBRE COMUNICACION CIENTIFICA

* Sugerencias, claves y rutinas recomendables para escribir un libro de divulgacién sobre
microbiologia.
Raul Rivas (U. Salamanca)
* Esto va de Micro. The making of.
Jessica Gil (Fac. Biologia, UCM, Madrid)
* Historia de la divulgacién cientifica ;Cuantos libros conocemos?
José Ramos Vivas (U. Europea del Atldntico, Cantabria)

* "Visible or vanish": o te haces visible o desapareces.
Ignacio Lopez Gofii (U. Navarra)
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13. DOMESTICACION Y ADAPTACION DE MICROORGANISMOS DE INTERES
INDUSTRIAL Y ALIMENTARIO

* Biodesinfeccion en entornos industriales: Nuevos horizontes de domesticacién.
Baltasar Mayo (IPLA-CSIC, Asturias)

* Adaptacion de Lactiplantibacillus pentosus a las fermentaciones de aceitunas de mesa.
Albert Bordons (Catedrdtico Emérito URV, Tarragona)

« Composiciéon microbiana, sucesién e interacciones en una leche fermentada natural.
Francisco Noé Arroyo (IG-CSIC, Sevilla)

* Generando biodiversidad en Lactococcus lactis mediante evolucién adaptativa.
Beatriz Martinez Fernandez (IPLA-Asturias)

14. ADAPTACION MICRORGANISMOS PATOGENOS AL HOSPEDADOR

* La pared celular bacteriana y la adaptacién a la vida intracelular.
Francisco Garcia del Portillo (CNB-CSIC, Madrid)

* Mecanismos de adaptacién al estado comensal de Candida albicans: una cuestién de
genética, nutricion y forma fisica.
Jesus Pla Alonso (UCM, Madrid)

* Participacion de los progenitores hematopoyéticos en la inmunidad entrenada frente a las
infecciones fungicas.
Alberto Yafez (UV, Valencia)

* Insights on the Ralstonia solanacearum life cycle: adaptarion to the host and to the

environment.
Marc Valls (CRAG/U. Barcelona)

15. DESABROLLO PROFESIONAL EN MICROBIOLOGIA: ;UNA CARRERA DE
OBSTACULOS?
* Enfermé dehors - azar y contingencia en la carrera investigadora.
José A. Escudero (UCM, Veterinaria)

* ¢Por qué entiendes abracadabra cuando quiero decir eureka?
Oscar J. Esteban Cabornero (Grupo Entrepinares)

* ¢Es posible investigar en una empresa privada en nuestro pais?
Daniel Raman (Biopolis, 12SysBio, Valencia)

* Desarrollo profesional y desarrollo personal en Microbiologia.
Fernando Baquero (H.U. Ramadn y Cajal, Madrid)
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SIMPOSIO 1

Microbioma, consorcios microbianos y comunidades sinteticas

IMPACTO EN EL HOLOBIONTE PLANTA DE UN AGENTE DE BIOCONTROL BACTERIANO

Jesus Mercado Blanco'.
Y (Estacion Experimental del Zaidin (CSIC), Granada, Espafia)

Resumen de la comunicacién

La planta y su microbioma asociado constituyen un holobionte. Las complejas comunidades
microbianas que colonizan el interiory la superficie de los 6rganos y tejidos de dicho metaorganismo,
asi como las interacciones entre sus componentes, influyen decisivamente en su desarrollo, salud,
productividad y capacidad para confrontar situaciones adversas tales como el estrés causado por
el ataque de patdgenos. En un contexto de manejo integrado de enfermedades de los cultivos, el
control bioldgico puede considerarse como una de las estrategias mas sostenible y respetuosa con el
medio ambiente. Sin embargo, muchos aspectos de la interaccion holobionte planta-fitopatogeno-
agente de biocontrol quedan aun por dilucidar. Para profundizar en ellos son necesarios abordajes
holisticos que contemplen a la planta como la suma del organismo vegetal y su microbioma. En el
caso de enfermedades de dificil control, caso de la verticilosis del olivo o la fusariosis del banano,
el uso de agentes de biocontrol (ABC) ofrece interesantes expectativas y prometedores resultados.
Las aproximaciones habituales son de tipo de reduccionista, basadas en el empleo de un unico
ACB. Sin embargo, el uso de consorcios o comunidades sintéticas de microorganismos ofrece
interesantes perspectivas aln poco exploradas. Pseudomonas simiae PICF7 es una rizobacteria con
gran versatilidad como ABC y promotora del crecimiento vegetal que hemos usado como modelo.
En esta ponencia se resumiran los efectos mas relevantes que la cepa PICF7 provoca en diferentes
cultivos de indudable interés econédmico. Se ofrecera una visién global del efecto que su aplicacion
tiene sobre el holobionte banano. Los resultados obtenidos pueden abrir novedosas lineas de
investigacion en programas de mejora frente a estreses y en el disefio de estrategias de control de
enfermedades.

Financiacién
Proyectos PID2019-106283RB-100 (MICIU/AEI) y Horizon 2020 MUSA (grant no. 727624).

Referencias

Cardoni y col. (2023) Environmental Microbiome 18: 21.
Ferndndez-Gonzdlez y col. (2021) Computational and Structural Biotechnology Journal 19: 4777-4789.
Gomez-Lama Cabands y col. (2022) Frontiers in Microbiology 13:809126.

~
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MICROBIAL COMMUNITIES-DRIVEN DISTRIBUTED CATALYSIS AS A NEW PARADIGM
IN INDUSTRIAL BIOTECHNOLOGY.

Maonica Montoya', Laura Carrera’, Daniel Garrido-Sanz?, Miguel Redondo-Nieto', David Duran’, Rafael
Rivilla® y Marta Martin™.

' (Facultad de Ciencias, Dpto de Biologia UAM, Madrid, Espafia)
2(Department of Fundamental Microbiology, University of Lausanne, CH-1015 Lausanne, Switzerland)

Resumen de la comunicacién

Elaislamiento de consorcios naturales para ser utilizados como inoculantes agricolas o en tecnologias
demedioambientetieneriesgode contenertaxonesindeseables. Esnecesariasudeconstruccionpara
la obtencion de consorcios sintéticos (SynComs) libres de patégenos. Para optimizar el rendimiento
del SynCom en medios naturales, se busca diversidad filogenética y cierta redundancia funcional. Se
ha seguido la estrategia de aislado de cepas cultivables mediante crecimiento en diferentes medios
de cultivo o aislamiento robdético utilizando un medio de cultivo generalista y posterior diluciéon
a extincion. Las cepas aisladas se identifican provisionalmente mediante secuenciacién del 16Sy
se conoce su potencial por la determinacién del metagenoma. Siguiendo esta estrategia hemos
construido dos SynComs para ser utilizados en biorremediacion de hidrocarburos y la promocién
del crecimiento del tomate. Se partié de un suelo contaminado con aceites pesados para el disefio
de la comunidad biorremediadora y se aislé un consorcio de rizosfera de tomates crecidos en una
parcela comercial para disefiar el inoculante agricola. En el primer caso, se utilizaron cultivos de
enriguecimiento con Diésel y para el caso del inoculante agricola, cultivos con exudados radiculares
y extractos de raiz. El consorcio biorremediador obtenido tenia alrededor de 50 taxones diferentes
(ASVs) incluyendo algunas bacterias indeseables y el SynCom final esta compuesto por 8 cepas
gue albergan el mismo potencial metabdlico que todo el consorcio en su conjunto. El consorcio
promotor del crecimiento del tomate contenia 75 ASVs, algunos potencialmente dafiinos. Se disefid
y construy6 un SynCom mas reducido con 23 ASVs que albergaba multiples rasgos promotores
del crecimiento y que ha sido probado en plantas de tomate crecidas en invernadero habiendo
demostrado mejorar el significativamente el rendimiento agricola. Para facilitar su trazabilidad y
registro hemos reducido esta SynCom a una que contiene 6 cepas que mantienen su potencial
promotor del crecimiento del tomate.

Financiacién
This work has been financed by PID2021-1250700B-100 (MINECO/FEDER EU) y Greener H2020 GA
826312.
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CONJUGACION SINTETICA DIRIGIDA

Marta Robledo Garrido'?, Beatriz Alvarez Gonzélez3, David Ruano Gallego?, Luis Angel Fernandez
Herrero3, Fernando De La Cruz Calahorra’.

'(Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria, Santander, Espafia)
2(Biomar Microbial Technologies, Leon, Espafia)

3(Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid, Espafia)

“(Centro De Biologia Molecular Severo Ochoa, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicacién

Lamanipulacién genéticain situ de comunidades microbianas naturales es un desafio biotecnoldgico.
La conjugacién, que permite la transferencia natural de material genético entre bacterias, seria
método de entrada mas adecuado pero es un proceso inespecifico e ineficiente, especialmente en
medio liquido. Por ello, en este trabajo (1) nos propusimos desarrollar de una nueva metodologia
para la transferencia de elementos genéticos méviles de forma dirigida, convirtiendo la conjugacion
en un proceso especifico y eficiente que permita la transferencia de DNA a células diana presentes
en comunidades microbianas complejas. Nuestro método de conjugacién dirigida esta basado en
un sistema sintético de adhesién bacteriana (2). Aqui, las bacterias donadoras tienen localizados en
su membrana externa Nanobodies especificos (Nb) contra antigenos (Ag) presentes en la superficie
de células diana receptoras. El puente sintético formado por los pares Nb-Ag aumenta hasta 1000
veces la frecuencia de conjugacién y movilizacién de varios plasmidos conjugativos, especialmente
de los grupos IncP, IncN and IncW en medio liquido, e incluso en presencia de sistemas de excusion
de entrada. Estos resultados confirman ademas que la adhesién célula-célula es el proceso esencial
que limita la eficiencia de la conjugacion.

Nuestro sistema permite ademas una conjugacion eficiente a células patégenas que expresan Ag
especificos, como Escherichia coli enterohemorragica (EHEC), dentro de una comunidad microbiana.
Por tanto, estos resultados abren la puerta a la posibilidad de programar intervenciones a nivel
genético de bacterias presentes en comunidades nativas complejas de forma selectiva para diversas
aplicaciones clinicas o ambientales.

Financiacion
PID2020-117923GB-100, BIO2017-89081-R, PLEC2021-007739

Hipervinculo
https://doi.org/10.1093/nar/gkac1164

Referencias

(1) Robledo y col. (2022) Nucleic Acid Research, 50 (22) 12938-50.
(2) Pifiero-Lambea y col. (2015) ACS Synthetic Biology, 4, 463-473.
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MICROBIAL COMMUNITIES-DRIVEN DISTRIBUTED CATALYSIS AS A NEW PARADIGM
IN INDUSTRIAL BIOTECHNOLOGY

Juan Nogales.

Resumen de la comunicacién

Microbesdonotliveinisolation butin microbial communities. The relevance of microbial communities
is increasing due to growing awareness of their influence on a huge number of environmental,
health and industrial processes. Hence, being able to control and engineer the output of both
natural and synthetic communities would be of great interest. However, in vivo microbial consortia
development is extremely difficult and costly because it implies replicating suitable environments in
the wet-lab. Computational approaches thus emerge as alternative to study and engineer microbial
communities. In this talk it will be discussed the use of computational approaches toward the design
of complex biological phenotypes in the context of microbial consortia. Furthermore, it would be
shown the application of this technology in (un)conventional biotechnological applications.
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Resistencia a antimicrobianos, la pandemia silenciosa (I)

IDENTIFYING PLASMID-CHROMOSOME INTERACTIONS TO COMBAT ANTIBIOTIC
RESISTANCE.

Cristina Herencias.

Resumen de la comunicacién

Servicio de Microbiologia, Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, Madrid; Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Infecciosas-CIBERINFEC, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

The rise and worldwide spread of antimicrobial resistance (AMR) has become a great concern
for global public health in recent years. Bacterial pathogens share AMR genes primarily through
horizontal gene transfer facilitated by mobile genetic elements accelerating the dissemination of
AMR, and leading to a greater burden of drug resistance. Consequently, there is an urgent necessity
to develop new strategies aimed at controlling bacterial infections and curtailing the proliferation
of AMR.

Plasmids are one of these elements facilitating the horizontal transfer of AMR genes between
bacteria. However, under non-selective conditions, plasmid acquisition often comes with a fitness
cost. This cost translates into a reduced growth rate and weakened competitiveness of plasmid-
bearing strains. Despite the paramount importance of plasmids for bacterial ecology and evolution,
the molecular mechanisms driving plasmid fitness costs still need to be better understood.

In this study, we used CRISPR interference (CRISPRI) screenings to shed light on these mechanisms.
CRISPRI screens provide information on the fitness effects produced by individually blocking the
transcription of all genes within a genome one by one. By targeting all genes within the Escherichia
coli genome, we deciphered the molecular basis of the fitness costs produced by diverse AMR
plasmids with unprecedented throughput and precision. Our results revealed multiple plasmid-
specific responses highlighting the pervasive crosstalk between plasmid and chromosomal genes.
More importantly, we uncovered a source of fitness costs that is conserved across plasmids and
involves the cellular periplasmic stress response. These findings have significant implications for
plasmid evolution while suggesting a common mechanism for plasmid fitness costs. Additionally,
they unveil promising candidate genes that could serve as targets in novel therapies for effectively
curbing the dissemination of AMR plasmids.
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ENFOQUES EVOLUTIVOS FRENTE A LAS INFECCIONES BACTERIANAS: SENSIBILIDAD
COLATERAL ESTABLE Y TRANSITORIA EN PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Sara Hernando Amado?, Pablo Laborda'*?, José Luis Martinez'.
'(Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC, Madrid, Espafia)

2(The Novo Nordisk Foundation Center for Biosustainability, Technical University of Denmark, Copenhague,
Dinamarca)

3(Department of Clinical Microbiology 9301, Rigshospitalet, Copenhague, Dinamarca)

Resumen de la comunicacion

La sensibilidad colateral (SC) es un trade-off evolutivo, tradicionalmente vinculado a la adquisicion
de mutaciones (o genes) de resistencia, por el que la adquisicidon de resistencia a un antibiético causa
sensibilidad a otro. La aplicacion clinica de la SC se ve dificultada por su falta de conservacién en
distintos contextos genéticos de una misma especie, siendo necesario identificar patrones robustos
de SC. Hemos visto que la adquisicion de distintas mutaciones de resistencia a ciprofloxacino da
lugar a una SC robusta a tobramicina en mutantes de Pseudomonas aeruginosa resistentes a los
antibidticos, asi como en aislados clinicos con secuenciotipos y resistomas mutacionales variados (1,
2); un caso de convergencia fenotipica en ausencia de evolucién paralela. Asi, el uso combinado de
ciprofloxacinoy tobramicina resulté ser muy eficaz causando la extincion de los contextos genéticos
analizados. Si bien las diferentes vias de adquisicién de resistencia a ciprofloxacino dan lugar a SC a
tobramicina, su intensidad es mayor cuando se seleccionan mutantes en nfxB, que sobreproducen
la bomba de expulsion MexCD-Opr]J. Por tanto, planteamos la hipdtesis de que seria posible inducir
un estado de SC transitoria (no heredable) mediante el uso del antiséptico cloruro de decualinio (3),
un inductor de la expresion de mexCD-opr] que causa resistencia transitoria a ciprofloxacino. Esta
estrategia induce un estado de SC transitoria a tobramicina en los distintos mutantes resistentes
analizados, incluyendo aislados clinicos variados, algunos de ellos previamente resistentes a
tobramicina e incluyendo clones de alto riesgo. Ademas, la combinacion de tobramicinay cloruro de
decualinio da lugar a la extincién de dichos aislados. Nuestros datos respaldan que la SC transitoria
podria permitir el disefio de nuevas estrategias para tratar infecciones, incluyendo aquellas
causadas por bacterias resistentes a los antibiéticos y evitando la adquisicion de resistencia de la
que depende la SC heredable.

Referencias
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aeruginosa ciprofloxacin resistance evolution but preserves collateral sensitivity robustness. Proceedings
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EL RESISTOMA MOVIL DE SALMONELLA ENTERICA

M. Pilar Garcillan Barcia?, Arancha Pefiil Celis!, Santiago Redondo Salvo? Fernando De La Cruz
Calahorra™.

'(Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria, Santander, Espafia)
2(Biomar Microbial Technologies, Leon, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Salmonella enterica (Salen) abarca un grupo de microorganismos patdgenos relevantes para la
salud publica a nivel global. Salen contiene plasmidos implicados en la virulencia y en la adquisicion
y diseminacién de resistencias a antimicrobianos (AMR). Por ello, resulta relevante estudiar las
propiedades del plasmidoma global de Salen. En este estudio hemos analizado el plasmidoma de un
conjunto de 845 genomas completos de Salen. Los 928 plasmidos fueron clasificados en 64 unidades
taxondémicas plasmidicas (PTUs) para las que se diseccionaron sus caracteristicas idiosincraticas,
incluyendo el andlisis del genoma persistente, pangenoma, rango de hospedador, capacidad de
transmision y coexistencia con otras PTUs. Encontramos que los genes AMR y los de virulencia
segregan en PTUs diferentes. Los genes AMR son mas abundantes en plasmidos, especialmente
en aquellos transmisibles por conjugacién, que en cromosomas. 30 PTUs codifican genes AMRy 15
de ellas confieren a sus hospedadores fenotipo de resistencia multiple (MDR). Las PTUs con mas
alta densidad de genes AMR son también las que codifican mas resistencias a metales y biocidas y
tienen capacidad conjugativa. Hemos detectado indicios de transferencia genética horizontal (HGT)
reciente entre plasmidos de distintas PTUs y entre plasmidos y cromosomas, siendo los genes AMR
los mas abundantes, y hemos analizado la posible implicacion de los elementos transponibles en
estas transferencias.

Financiacion
Proyecto PID2020-117923GB-100 (MCIN/AEI/10.13039/501100011033, Ministerio de Ciencia e
Innovacion, Gobierno de Espafia)

Contratos 75D30119C06679 y 75D30121C11978 (The Centers for Disease Control and Prevention,
USA)

Doctorado Industrial DI-17-09164 (Ministerio de Economia y Competitividad, Gobierno de Espafia)
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE LEVEL AND CONJUGATION PERMISSIVENESS SHAPE
PLASMID DISTRIBUTION IN CLINICAL ENTEROBACTERIA

Alvaro San Millan

Resumen de la comunicacién

Conjugative plasmids play a key role in the dissemination of antimicrobial resistance (AMR) genes
across bacterial pathogens. AMR plasmids are widespread in clinical settings, but their distribution
is not random, and certain associations between plasmids and bacterial clones are particularly
successful. For example, the globally spread carbapenem resistance plasmid pOXA-48 can use a
wide range of enterobacterial species as hosts, but it is usually associated with a small number
of specific Klebsiella pneumoniae clones. These successful associations represent an important
threat for hospitalized patients. However, knowledge remains limited about the factors determining
AMR plasmid distribution and maintenance in clinically relevant bacterial communities. Here, we
combinedinvitroandinvivo experimental approachesto analyze pOXA-48-associated AMR levels and
conjugation dynamics in a collection of wild type enterobacterial strains isolated from hospitalized
patients. Our results reveal significant variability in these traits across different bacterial hosts,
with Klebsiella spp. strains showing higher pOXA-48-mediated AMR and conjugation frequencies
than Escherichia coli strains. Using experimentally determined parameters, we developed a simple
mathematical model to interrogate the contribution of AMR levels and conjugation permissiveness
to plasmid distribution in bacterial communities. The simulations revealed that a small subset of
clones, combining high AMR levels and conjugation permissiveness, play a critical role in stabilizing
the plasmid in different polyclonal microbial communities. These results help to explain the
preferential association of plasmid pOXA-48 with K. pneumoniae clones in clinical settings. More
generally, our study reveals that species- and strain-specific variability in plasmid-associated traits
shape AMR evolution in clinically relevant bacterial communities.
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Microorga-nismos y evolucién

SNP ACCUMULATION VS. ADMIXTURE IN SALMONELLA TYPHI EVOLUTION

Arancha Pefil-Celis1, Santiago Redondo-Salvo1,2, Luis Vielva3, M Pilar Garcillan- Barcia1, Fernando de
la Cruz1*.

(Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria, (CSIC, Universidad de Cantabria), Santander,
Spain)

2(Biomar Microbial Technologies, Ledn, Spain)

3(Departamento de Ingenieria de las Comunicaciones, Universidad de Cantabria, Santander, Spain)

Resumen de la comunicaciéon

Bacterial genome relatedness is typically measured, and molecular relationships are inferred, by
comparing core-genomes, which approximates vertical evolution, or homology-by-descent. The
accessory genome, composed of plasmids and other mobile genetic elements, enables rapid
adaptation to new niches and acute environmental selection pressures. Measuring homology in
the accessory genome - homology-byadmixture - could offer important molecular information for
public health application. We applied Jaccard Index (JI) to compute pangenome relatedness for the
globallyimportant pathogen Salmonella enterica serotype Typhi (Typhi), and graphically express
both homology-by-descent and homology-by-admixture in a reticulate network. JI Network Analysis
revealed structure in the Typhi pangenome, that can be harnessed to enhance discriminatory
power for surveillance, track antimicrobial resistance, and refine our understanding of homology for
outbreak management and prevention. This offers a more intricate, multidimensional framework
for understanding pathogen evolution.
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ASOCIACION ENTRE LA EVOLUCION DE GENES DEL SISTEMA INMUNE HUMANO Y LA
PESTE NEGRA (1347 1352)

Javier Pizarro Cerda .
Y (Unidad de Investigacion Yersinia Departamento de Microbiologia Instituto Pasteur Paris FRANCIA)

Resumen de la comunicacién

Las enfermedades infecciosas se encuentran entre las presiones selectivas mas fuertes que han
moldeado la evolucién humana. Esto incluye el mayor acontecimiento de mortalidad de la historia
de la humanidad el primer brote de la segunda pandemia de peste, com U nmente llamada la Peste
Negra, causada por la bacteria Yersinia pestis Esta pandemia devast ¢ Eurasia, matando hasta
el 30 50% de la poblacié n entre 1347 y 1352. Para identificar los loci que podr i an haber sido
objeto de seleccién durante la Peste Negra, caracterizamos la variaciéo n g en é tica en torno a
genes relacionados con la inmunidad a partir de 206 extractos de ADN antiguo, procedentes de
dos poblaciones europeas diferentes (Londres y Dinamarca) antes, durante y despu é s de la Peste
Negra. Los loci inmunes est & n fuertemente enrique cidos en sitios altamente diferenciados en
relacion con un conjunto de loci no inmunes, lo que sugiere una seleccié n positiva. Identificamos
35 variantes alélicas altamente diferenciadas en el conjunto de datos de Londres, cuatro de las
cuales se replicaro n en la cohorte independiente de Dinamarca, y representan los candidatos mas
fuertes a la seleccion positiva. El alelo seleccionado para una de estas variantes esta asociado con
la produccion de un transcrito completo del gen erap2. Macr 6 fagos provenientes de individuos
homozigotos para esta variante tienen una mayor capacidad para destruir Y. pestis y muestran
un perfil pro inflamatorio en cuanto a la produccién de citoquinas después de ser estimulados
con el bacilo de la peste. Mostramos igualmente que | o s alelos protectores se asocian hoy en
dia con una mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades auto inmunes, proporcionando
pruebas empiricas del papel que desempefiaron las pandemias pasadas en la conformacion de la
susceptibilidad actual a diversas enfermedades.
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COMPLEJIDAD CELULAR DE UN ASGARDARQUEA Y SU POSIBLE RELACION CON EL
ORIGEN DE LOS EUCARIOTAS

Rafael Isaac Ponce Toledo’, Thiago Rodrigues Oliveira?, Florian Wollweber3, Jinwei Xu3, Andreas Klingl4,
Simon Rittmann?, Martin Pilhofer3, Christa Schleper2.

Y (University of Vienna, Wien, Austria)

2(University of Vienna, Viena, Austria)

3(ETH Zdrich, Zurich, Suiza)

*(Ludwig-Maximilans-Universitat Mdnchen, Munich, Alemania)

Resumen de la comunicacion

Las Asgardarqueas se consideran los parientes mas cercanos conocidos de los eucariotas. Sus
genomas contienen cientos de proteinas de firma eucariotas (ESP, por sus siglas en inglés), que
han inspirado hipdtesis sobre el origen y evolucién de la célula eucariota1,2,3. Se ha postulado
un papel de los ESP en la formacién de un citoesqueleto elaborado y estructuras celulares
complejas4,5, pero nunca se ha visualizado. Aqui describimos un cultivo altamente enriquecido de
'Candidatus Lokiarchaeum ossiferum', un miembro del filo Asgard, que prospera anaerdébicamente
a 20 °C en fuentes de carbono organico. Los ESP representan el 5% de sus genes codificadores de
proteinas, incluidos cuatro homdlogos de actina. Las células son cocoides y contienen una red de
protuberancias ramificadas con constricciones frecuentes. La envoltura celular consta de una sola
membrana y estructuras superficiales complejas. Un citoesqueleto de largo alcance se extiende a
lo largo de los cuerpos celulares, protuberancias y constricciones. La arquitectura de doble cadena
retorcida de los filamentos es consistente con la actina F. La inmunotincién indica que los filamentos
comprenden Lokiactina, uno de los ESP mas conservados en las Asgardarqueas. Proponemos que
un citoesqueleto complejo basado en actina es anterior a la aparicion de los primeros eucariotas y
fue una caracteristica crucial en la evolucién del filo Asgard mediante el andamiaje de estructuras
celulares elaboradas.

Financiacion
European Research Council (AdG TACKLE, 695192),
Austrian Science Fund (FWF): W1257.

Referencias

1. Zaremba-Niedzwiedzka, K. et al. Asgard archaea illuminate the origin of eukaryotic cellular complexity.
Nature 541, 353-358 (2017).

2. Liu, Y. et al. Expanded diversity of Asgard archaea and their relationships with eukaryotes. Nature 593,
553-557(2021).

3. Eme, L., Spang, A, Lombard, J.,, Stairs, C. W. & Ettema, T. J. G. Archaea and the origin of eukaryotes. Nat.
Rev. Microbiol. 15, 711-723 (2017).

4. Stairs, C. W. & Ettema, T. J. G. The archaeal roots of the eukaryotic dynamic actin cytoskeleton. Curr. Biol.
30, R521-R526 (2020).

5. Akil, C. et al. Mythical origins of the actin cytoskeleton. Curr. Opin. Cell Biol. 68, 55-63 (2021).

Nz



XXIXCongreso
@ SOCIEDAD ESPANOLA DE BURGOS 202

MICROBIOLOGIA

LA DEPENDENCIA DE LA VITAMINA B12 DEL HOSPEDADOR HA MODELADO LA
EVOLUCION DE LAS BACTERIAS CAUSANTES DE LA TUBERCULOSIS.

Elena Campos Pardos, Santiago Uranga Maiz, Jesus Gonzalo Asensio.”
Y(Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Esparia)

Resumen de la comunicacién

La tuberculosis humana y animal estd causada por las bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTBC), que ha sufrido una decadencia gendmica de los genes biosintéticos de la
cobalamina (vitamina B12). En consecuencia, y contrariamente a las micobacterias ambientales,
oportunistas y ancestrales; hemos demostrado que M. tuberculosis (Mtb), M. africanum, y los linajes
adaptados a animales, carecen de produccidon enddgena de cobalamina, aunque conservan la
capacidad de captacion exégena. Un modelo de anemia de B12 en ratones inmunocomprometidos
e inmunocompetentes, demuestra una mejor supervivencia, y menores bacterias en érganos, en
animales anémicos infectados con Mtb en relacion con los controles no anémicos. Por el contrario,
no se observaron diferencias entre los grupos de ratones infectados con M. canettii, considerado
el antecesor del MTBC, y que conserva la biosintesis de cobalamina. El transcriptoma de respuesta
a B12 en tres cepas del MTBC definié la sintesis de L-metionina por los genes metE y metH como
un fenotipo clave. La expresion de metE estd reprimida por un riboswitch de cobalamina, mientras
gue MetH requiere cobalamina como cofactor. Asi, la delecion de metE atenta predominantemente
Mtb en ratones anémicos; aunque la inactivacion de metH causa exclusivamente atenuacion en
controles no anémicos. Estos fenotipos son especificos de Mtb, que a diferencia de M. canettii y
las micobacterias ambientales, es incapaz de consumir L-metionina exdgena. En resumen, en este
trabajo mostramos cémo una concentracion sub-6ptimas de B12 en el hospedador antagoniza la
virulencia de Mtb, y describimos una nueva interrelacién hospedador-patégeno con implicaciones
para las poblaciones con déficit de B12.

Financiacion

Este trabajo ha sido financiado por un proyecto PID2019-104690RB-100 financiado por MCIN/AEI/
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Geomicrobiologia, microorganismos y cambio climdtico

AGROECOSISTEMAS SOSTENIBLES PARA LAS PERSONAS Y LOS MICROORGANISMOS

Angel Valverde ",
T(IRNASA-CSIC, Salamanca)

Resumen de la comunicacién

La mejora genética de los cultivos y la aplicacién de cantidades masivas de fertilizantes y pesticidas
sintéticos han aumentado significativamente la productividad agricola. Sin embargo, los cultivos
agricolas con una diversidad ecoldgica y genética muy baja (monocultivos) son mas susceptibles a
los eventos climaticos extremos y a patégenos y plagas. Ademas, la intensificacién agricola reduce
la biodiversidad en general, y la diversidad microbiana del suelo en particular, con consecuencias
para la regulacion del clima, el ciclado de los nutrientes, el crecimiento de las plantas, y el control
de plagas y enfermedades.

Una alternativa mas sostenible a esta agricultura intensiva, es integrar los procesos ecoldgicos en las
estrategias de gestion de la tierra con el objetivo de mejorar la prestacion de servicios ecosistémicos
y reducir los aportes antropogénicos; la denominada intensificacion ecoldgica. Los agroecosistemas
manejados de esta manera pueden ayudar a mantener la biodiversidad en su conjunto, brindando
asi una mayor resiliencia de los agroecosistemas al cambio climatico. Ademas, la intensificaciéon
ecologica puede mejorar de forma sostenible los rendimientos de los agroecosistemas, mejorando
a su vez la rentabilidad y la seguridad alimentaria. Estas nuevas practicas de gestién se ejemplifican
en los sistemas silvopastorales tradicionales de dehesa.
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LOS MICROORGANISMOS TERMOFILOS EN SUELOS Y EL CAMBIO CLIMATICO

Juan M. Gonzalez Grau’, Enrique J. Gomez Fernandez', Jose Antonio Delgado Romero?, Margarida
Santana3.

'(Instituto de Recursos Naturales y Agrobiologia de Sevilla, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
IRNAS-CSIC, Sevilla, Espafia)

2(Universidad de Loyola, Sevilla, Espafia)

3(Centro de Ecologia, Evolucdio e Alteracbes Ambientais, Facultade de Ciéncias, Universidade de Lisbog,
Lisboa, Portugal)

Resumen de la comunicaciéon

Los suelos son ambientes muy heterogéneos que albergan una diversidad microbiana
extremadamente elevada. Ademas, los microorganismos desempefian un papel decisivo en los
ciclos biogeoquimicos de los elementos contribuyendo al mantenimiento y buen funcionamiento
del ecosistema suelo. Sin embargo, nuestro conocimiento sobre el funcionamiento de los
microorganismos del suelo y sus consecuencias en relacién al cambio climatico aun es limitado.
Este estudio se centrara en la presencia, funcionamiento y consecuencias de los microorganismos
termofilos presentes en suelos como un modelo de estudio de un tipo de microorganismos
generalmente discriminado en las comunidades microbianas del suelo. Los terméfilos del suelo
estan mayoritariamente representados por Firmicutes, principalmente relacionados con el género
(Para)Geobacillus. Estas bacterias se encuentran mayoritariamente como células viables y participan
activamente en los ciclos del C, N, Sy P procesando la materia organica del suelo y liberando
nutrientes que quedan disponibles a plantas y otros microorganismos. El paso limitante para la
descomposicién de los compuestos organicos complejos del suelo son las enzimas extracelulares
de los microorganismos. Las enzimas extracelulares de los microorganismos termofilos del suelo
ademas de funcionar 6ptimamente a temperaturas elevadas parecen adaptarse a a condiciones
de bajo contenido hidrico. Estas condiciones son tipicas en las capas superiores de suelos durante
periodos calidos y de sequia. Como consecuencia del cambio climatico, estos eventos de desecacion
y elevada temperatura se prevé que aumenten en frecuencia y duracién. Por tanto, la actividad de
estos termoéfilos se espera que aumente en el futuro. El papel de estos termdfilos es de interés para
comprender el funcionamiento de suelos, especialmente suelos aridos, y sus posibles consecuencias
a distintas escalas, tanto a nivel local en el ecosistema como a nivel global.
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CONTRIBUCION DE LOS MICROORGANISMOS A LA METEORIZACION DE LAS ROCAS
EN ESCENARIOS DE CAMBIO GLOBAL

Asuncion De Los Rios Murillo1.
'(Museo Nacional de Ciencias Naturales-CSIC, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Las rocas constituyen importantes reservorios de diversidad microbiana a lo largo de todo el Planeta.
Los microorganismos forman en ellas comunidades complejas y estables, que juegan un papel
muy relevante, pero todavia muy desconocido, en los ecosistemas donde se integran. A la vez que
colonizan las rocas, los microorganismos interaccionan con sus componentes minerales de forma
especifica, induciendo en ellas cambios fisicos y quimicos, que pueden favorecer su meteorizacion
y asi la llegada de nutrientes esenciales a estas comunidades microbianas y a otras comunidades
microbianas y vegetales en proximidad. Estas interacciones microorganismo-mineral pueden tener
lugar también dentro de las costras bidticas que se desarrollan en los suelos y ser de la misma
manera fuente de nutrientes para las comunidades que alli se desarrollan. Todos estos procesos
geomicrobiolégicos son especialmente relevantes en zonas aridas y en regiones polares donde la
llegada de nutrientes es limitada y las condiciones ambientales son muy adversas, durante gran
parte del afio. En estas areas, los microorganismos pueden usar las rocas como superficie en la que
crecer (comunidades epiliticas), pero también usarlas como refugio, colonizando fisuras y cavidades
internas de la roca (comunidades endoliticas) y en zonas de pavimento desértico situandose en
la zona ventral de pequefios fragmentos de roca (comunidades hipoliticas), donde encuentran
proteccién. Sin embargo, todavia conocemos poco de cdmo estas comunidades litobidonticas van a
responder al cambio climatico. El retroceso de los glaciares esta favoreciendo en regiones polaresy
alpinas procesos de sucesién primaria en los que la biometeorizacién inducida por microorganismos
pioneros es clave para el desarrollo de comunidades mas complejas. Por otro lado, los previsibles
incrementos de aridez pueden favorecer una colonizacién de microorganismos en habitats
endoliticos e hipoliticos mas extensiva, y consecuentemente una actividad de biometeorizacion mas
intensa.

Financiacion
Proyecto de la AEl, PID2019-105469RB-C22
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ECOLOGIA MICROBIANA DE LA ATMOSFERA Y EFECTOS DEL CAMBIO GLOBAL EN LA
DISPERSION DE MICROORGANISMOS

Emilio O. Casamayor’,
'(Centro de Estudios Avanzados de Blanes-CSIC, Blanes, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

La atmosfera es una via relevante para la dispersion microbiana intercontinental, incluidos
microorganismos patdgenos, genes de resistencia a antibiéticos y alérgenos, con fuertes
implicaciones en el funcionamiento de los ecosistemas y la salud global. La atmdsfera comprende
una serie de capas concéntricas ordenadas verticalmente cuya altitud y profundidad estan definidas
principalmente por propiedades térmicas. La troposfera es la capa atmosférica mas baja, contiene el
75 % de su masa molecular y gaseosa, la mayor parte del vapor de agua y las particulas atmosféricas
y la mayoria de las células microbianas. Incluye la capa limite atmosférica (también conocida como
capa limite planetaria) que esta en contacto directo con la superficie y, ademas, la troposfera libre
superpuesta que es de gran relevancia para la dispersién regional y global debido a la circulacién
intercontinental de masas de aire. La dispersidon microbiana a larga distancia se ve facilitada por el
movimiento del aire a elevadas altitudes en la troposfera libre y se ve afectada por el forzamiento
antropogénico, el cambio climatico y la circulacion general atmosférica, principalmente en la zona
de convergencia intertropical. Las condiciones atmosféricas extremas representan un desafio
para la supervivencia que requiere estrategias de adaptacion especificas. La supervivencia de los
microorganismos durante el transporte atmosférico y su potencial invasivo en zonas remotas son
cuestiones fundamentales, pero los datos son escasos. Actualmente, la atmdsfera se enfrenta a un
cambio profundo debido a las emisiones antropogénicas y esto puede tener un efecto sustancial
en la microbiota aerotransportada. Urge, por tanto, una mejor comprension de la dispersién de
microorganismos a larga distancia que requiere que las investigaciones se centren tanto en los
factores locales que afectan a las emisiones, como a las condiciones que influyen en el transporte y
la supervivencia a grandes altitudes y a la eventual deposicién en los lugares sumidero.

Financiaciéon
AEROSMIC PID2021-127701NB-100 (AEI-MICIN-FEDER)

Referencias
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Santl-Temkiv y col. (2022) FEMS Micro Rev 46: fuac009
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SIMPOSIO 5
Microbiota y salud

MICROBIOTA Y SALUD HUMANA

Rosa del Campo Moreno”.

' (Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Ramon y Cajal e Instituto Ramon y Cajal de Investigacion
Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Espafia.)

Resumen de la comunicaciéon

Desde que la secuenciacion masiva permitié conocer la verdadera complejidad de la microbiota
intestinal, son muchos los estudios en los que se ha intentado descifrar su implicacién en diferentes
enfermedades. Mas alld de la alta variabilidad entre las personas, parece que determinados
patrones de composicidon se agrupan significativamente con algunas enfermedades. Las tendencias
actuales incorporan otras técnicas de estudio como la protedmica o la metabolémica que permiten
obtener resultados funcionales mas allad de la simple composicién. A pesar de todo lo publicado,
aun no disponemos de un consenso de composicion de una “microbiota normal”, y mucho menos
criterios metabdlicos de normalidad. Ademas, aunque podamos diagnosticar una alteracién en
la microbiota, no disponemos de herramientas para abordar su modulacién. La problematica
actual de incremento de resistencias limita el uso de antibioticos y a pesar de que sabemos que la
alimentacién es el mayor factor que determina la composicién de la microbiota, ain no se conocen
los mecanismos subyacentes.

En 2015 se incorporo en las guias asistenciales la técnica de la transferencia de la microbiota fecal
(TMF) de un donante sano, aunque por el momento la Unica indicacién clinica de este procedimiento
es el tratamiento de la infeccion recurrente por Clostridioides difficile, donde logra tasas de
erradicacion muy superiores a las de los antibidticos. Si bien son muchas las patologias en las que se
esta técnica se espera que tenga un enorme potencial, las evidencias cientificas son aun limitadas,
particularmente por el desconocimiento de las leyes ecoldgicas que rigen el ecosistema intestinal
microbiano. Nuestro centro fue pionero en el establecimiento de esta técnica que actualmente
se utiliza en proyectos de investigacion con los objetivos de erradicar los uropatégenos del tracto
intestinal para evitar las recurrencias de la infeccién urinaria, optimizar de la homeostasis intestinal
de los pacientes con cancer de pulmén en tratamiento inmunomodulador, o descolonizar el tracto
intestinal de bacterias con multirresistencia a los antibiéticos en pacientes ingresados en la UCI de
nuestro hospital. Para analizar los resultados de estas intervenciones utilizamos técnicas clasicas
de tipado molecular como PFGE y MLST, como nuevas metodologias de secuenciacion masiva de
amplicones 16S rADN o de genoma completo. También hemos incorporado las herramientas de
inteligencia artificial basadas en machine learning para predecir la modificacion de la microbiota
intestinal, la respuesta a tratamiento y detectar los posibles biomarcadores de enfermedad en la
microbiota.
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MICROBIOTA AND NEURODEGENERATIVE DISEASES: THE PRION-LIKE CONNECTION

Natalia Sanchez De Groot, Jofre Seira Curto, Adan Dominguez Martinez, Maria Rosario Fernandez
Gallegos.”

" (Universidad Autonoma de Barcelona, Bellaterra, Espafia)

Resumen de la comunicacion

Our life is closely linked to microorganisms, either through a parasitic or symbiotic relationship. The
microbiome contains more than 1,000 different bacterial species and outnumbers human genes
by 150 times. Worryingly, during the last 10 years, it has been observed a relationship between
alterations in microbiota and neurodegeneration. Several publications support the hypothesis that
amyloid structures formed by microorganisms may trigger host proteins aggregation. The crosstalk
between human and microbiota amyloid proteins is feasible and, probably, a more common event
than expected before. The combination of their outnumbers, the long periods of time that stay in our
bodies, and the widespread presence of amyloid proteins in the bacteria Domain outline a worrying
scenario. However, the identification of the exact microorganisms and the mechanisms through
with they can influence human disease also opens the door to developing a new and diverse set of
therapeutic strategies.

Financiaciéon

This research was funded by grants 2022-FISDUR-0072 (AGAUR), FPU21/03897, RYC2019-026752-I
and PID2020-117454RA-I00/AEI/10.13039/501100011033 from Ministerio de Ciencia e Innovacion
and by L'Oréal-UNESCO For Women in Science Programme.

Hipervinculo
https://sites.google.com/view/degrootlab/
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Microbiome Impact on Amyloidogenesis

Jofre Seira Curto, Amat Surroca Lopez , Maria Casals Sanchez , Iva Tic, Maria Rosario Fernandez Gallegos,,
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BIOACTIVACION DE LOS FITOESTROGENOS POR LA MICROBIOTA INTESTINAL

José M? Landete iranzo, José Antonio Curiel Gadmiz, Angela Peirotén Herrero, Ana Ruiz De La Bastida.’
Y(INIA-CSIC, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Los fitoestrégenos (FEs) son polifenoles con estructura similar al 17B-estradiol que les confiere
actividad estrogénica y antiestrogénica. Isoflavonas, lignanos y elagitaninos son los tres principales
grupos de FEs y estan presentes en alimentos de consumo comun como soja, cereza, granada,
fresas, semillas de lino y calabaza. El consumo de FEs es asociado con efectos beneficiosos en
la salud, aunque existen discrepancias entre los estudios. Los FEs se encuentran en forma no
biodisponibles en la naturaleza y con escasa actividad bioldgica, tras la ingestion, las isoflavonas,
lignanosy elagitaninos sufren modificaciones metabdlicas por accion de la microbiota intestinal que
conducen a la formacién de una serie de FEs bioactivos entre los que destacan equol (isoflavona),
enterolignanos (lignanos) y urolitinas (elagitaninos). Estos compuestos de origen microbiano
presentan mayor biodisponibilidad y bioactividad que sus precursores, pudiendo presentar
actividad antiinflamatoria, antineoplasica y/o apoptdtica, ademas de estrogénica/antiestrogénica
y antioxidante, y son los principales responsables de los efectos beneficiosos en la menopausia,
enfermedad cardiovascular y canceres. La discrepancia antes comentadas entre los estudios, y las
diferentes efectos en la salud que muestran los alimentos ricos en FEs en la poblacion, se deben
principalmente a las diferencias que existen entre la microbiota intestinal de los individuos para
metabolizar los FEs. Asi por ejemplo, podemos diferenciar individuos productores de equol de
individuos no productores de equol. En el Grupo de Alimentos Funcionales del INIA trabajamos
en la seleccién, identificacién y posterior utilizacién de bacterias lacticas y bifidobacterias capaces
de producir estos FEs bioactivos de manera natural, o mediante ingenieria genética. La utilizacion
de estas bacterias en la fermentacién de alimentos vegetales como la bebida de soja y de lino, nos
ha permitido desarrollar bebidas vegetales enriquecidas en FEs bioactivos, y en concentraciones
adecuadas, para mostrar efectos beneficioso en modelos animales de menopausia y fertilidad.

Financiaciéon
PID2020-11960RB-100 Ministerio de Ciencia e Innovacion, Plan Nacional.
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ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LA INFANCIA: FACTORES QUE
DETERMINAN SU DESARROLLO E IMPACTO EN LA SALUD

Miguel Gueimonde Fernandez.!

(Instituto de Productos Ldcteos de Asturias. IPLA-CSIC. Paseo Rio Linares s/n, 33000 Villaviciosa, Asturias.
Tel. 985892131. Email: mgueimonde@ipla.csic.es)

Resumen de la comunicacién

Durante las Ultimas décadas nuestra comprensién sobre la composicién y actividad de la microbiota
humana ha aumentado enormemente. Hoy sabemos que la microbiota intestinal desempefia
un papel clave en el mantenimiento de la salud y que la interaccién microbiota-huesped en los
primeros afos de vida es especialmente importante. El establecimiento de la microbiota en el recién
nacido esta determinado por diferentes factores, como la edad gestacional, el modo de parto o la
alimentacién, cuyos efectos son bien conocidos. Ademas, este proceso estd modulado por otros
factores perinatales. El bebé sano nacido a término por via vaginal y alimentado exclusivamente
con leche materna, a menudo se ha considerado como el estandar de una microbiota "saludable".
Desafortunadamente, este estandar no siempre se cumple y situaciones como el parto prematuro,
la cesarea, la exposicidn a antibidticos o la alimentacién con férmula pueden introducir alteraciones
en el proceso de desarrollo de la microbiota con posibles implicaciones para la salud futura del
individuo.

A lo largo de esta presentacion se discutiran los factores que determinan el proceso de desarrollo
de la microbiota durante los primeros meses de vida del nifio. Se prestarad especial atencién al
impacto de la exposicion a antibidticos en la etapa perinatal y posnatal temprana. Ademas de datos
sobre los efectos en la composicion global de la microbiota, se discutira en detalle el impacto sobre
algunos microorganismos especialmente relevantes, como la poblacion de bifidobacterias. Ademas,
se mostrara que las alteraciones en el proceso de establecimiento de la microbiota no solo afectaran
ala composicién microbiana, sino que también tendran una repercusion a nivel funcional, afectando
la produccién de los principales metabolitos bacterianos. Los datos presentados permitiran
identificar las modificaciones clave en el patrén global de colonizacién y en la poblacién especifica
de bifidobacterias resultantes de la prematuridad, la cesarea, la alimentaciéon con férmula o la
exposicion a antibidticos. Estas alteraciones en el proceso de desarrollo de la microbiota pueden
tener un impacto no solo en el riesgo de enfermedad posterior, sino también en el desarrollo del
nifio. Esto sugiere el interés del desarrollo de estrategias de intervencién dirigidas a favorecer el
correcto desarrollo de la microbiota neonatal en aquellos casos en que este proceso de colonizacién
microbiana pueda estar comprometido.
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Resvurreccioh y evolucion olirigiola de ehzimas microbianas: un viaje al
pasado y al futuro

ANCESTRAL SEQUENCE RESURRECTION FOR THE DESIGN OF NOVEL
CRISPR-ASSOCIATED ENDONUCLEASES

Ylenia Jabalera Ruz', Sara Samperio Blaguez', Raul Perez Jimenez'?.
1 (CIC bioGUNE, Bilbao, Espafia)
2(lkerbasque Foundation for Science, Bilbao, Espafia)

Resumen de la comunicacién

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)-associated Cas9 is a crucial
effector protein in the prokaryotic adaptive immune system, responsible for targeting and cutting
invading DNA to render it inactive. However, despite its wide use and applications in genome
editing, the origin and evolution of the Streptococcus pyogenes CRISPR-Cas9 system remain poorly
understood. In this study, we applied ancestral sequence resurrection techniques to investigate the
evolutionary history of Cas9 from resurrected ancient nucleases (anCas) in extinct Firmicutes species
that lived 2.6 billion years ago. Our findings revealed that these ancient forms of Cas9 were more
flexible in their requirements for guide RNA and protospacer-adjacent motifs (PAMs) compared
to modern-day Cas9 enzymes. Furthermore, anCas enzymes displayed a gradual palaeoenzymatic
adaptation from nickase to double-strand break activity and exhibited high levels of activity with both
single-stranded DNA and single-stranded RNA targets. Importantly, we demonstrated the editing
activity of anCas enzymes in human cells. Our study sheds light on the evolutionary trajectory of
Cas9, revealing functionally flexible ancient enzymes with unique properties.

Financiacion

This work has been supported by grant no. PID2019-109087RB-100 from the Spanish Ministry of
Science and Innovation. This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020
research and innovation programme under grant agreement no. 964764. We acknowledge financial
support from the Spanish Foundation for the Promotion of Research of Amyotrophic Lateral
Sclerosis.
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inferred from resurrected proteins. Nat Microbiol 8, 77-90 (2023). https://doi.org/10.1038/541564-022-
01265-y
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LA EVOLUCION AL SERVICIO DEL DISENO DE ENZIMAS

Susana Camarero Fernandez’.
'(Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas, CSIC, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicacién

La enzimas aportan a los procesos industriales menor impacto ambiental y mayor selectividad que
los procesos quimicos. Sin embargo, las enzimas naturales no suelen tener los niveles de expresion,
actividad o estabilidad necesarios. La evolucién dirigida ha abordado estas limitaciones con notable
éxito proporcionando enzimas recombinantes con actividades mejoradas o nuevas adaptadas
a las condiciones de aplicacion industrial. Durante su evolucidn in vitro, la enzima se somete a
rondas iterativas de diversificacién y cribado o selecciéon para conseguir variantes mejoradas en
la propiedad de interés, gracias a la acumulaciéon de mutaciones en su secuencia. La probabilidad
de descubrir las variantes mas exitosas se correlaciona con la extension del espacio de secuencias
explorado. La exploracién y estudios evolutivos in silico de secuencias de enzimas disponibles
en genomas Yy bases de datos, los modelos de dinamica molecular y mecanica cuantica, y la
aparicién de algoritmos basados en datos de aprendizaje automatico han revolucionado el disefio
de enzimas. Se expondran algunos ejemplos en los que hemos aplicado la evolucion dirigida y el
disefio computacional de oxidasas multicobre para obtener biocatalizadores a medida para quimica
verde o revalorizar residuos de biomasa, y de estudios gendmicos y evolutivos que han permitido
descubrir nuevos tipos de enzimas y reconstruir enzimas ancestrales para aportar conocimiento y
abordar nuevos retos de ingenieria.

Financiacién

WoodZymes (H2020-BBI-JTI-2017-792070)
GENOBIOREF (BIO2017-86559-R)

INDOX (FP7-KBBE-2013-7-613549)
NOESIS (BIO2014-56388-R)

Referencias

Aza et al. Comput. Struct. Biotechnol. J. 2023;21:1047-53.
Rodriguez-Escribano et al. Biotechnol. Biofuels Bioprod. 2022, 29;15(1):149.
Aza et al. Cell. Mol. Life Sci. 2021, 78 (7): 3691-3707.

Aza et al. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22 (3):1157.

Ruiz-Duefias et al. Mol. Biol. & Evol. 2020, 38 (4): 1428-1446.

De Salas et al. Green Chem. 2019, 21: 5374.

Pardo et al. Sci. Reports 2018, 8 (1): 1-10.

Santiago et al. ACS Catal,, 2016, 6 (8): 5415-5423.

36



Microorganismos:
Un Universo en Continua Evolucion.
2628 JANID 20T4

TOWARDS A SUSTAINABLE FUTURE: UNLEASHING THE POWER OF EVOLUTION FOR
ENGINEERING PET HYDROLASES

Eva Garcia Ruiz .
'(Instituto de Catdlisis y Petroleoquimica, ICP-CSIC, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

The accumulation of plastic waste, including polyethylene terephthalate, PET, in landfills and oceans,
pose significant threats to the environment and human health. Although PET recycling efforts are
ongoing, developing an efficient and cost-effective recycling system remains a challenge. To address
this problem, we have employed a cutting-edge approach that harnesses the power of evolution to
engineer highly efficient PET-degrading enzymes. This approach combines two advanced engineering
strategies: Ancestral Sequence Reconstruction (ARS) and directed evolution (1). Through the
implementation of these combined strategies, we have successfully developed potentially ancestral
enzymes with improved properties and further optimized their PET-degrading activity through
directed evolution campaigns. This innovative approach has proven to be a promising avenue for
developing efficient and environmentally friendly PET recycling solutions.

Financiacion
This study is funded by the Comunidad de Madrid project 2019-T1/BIO-13207.

Referencias
(1) Microbial Biotechnology (2017) 10(1), 22— 24.
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RECONSTRUCCION DE OXIDORREDUCTASAS ANCESTRALES PARA ENTENDER LA
EVOLUCION DE ENZIMAS Y ORGANISMOS

lvan Ayuso-Fernandez ™.

Resumen de la comunicaciéon

El estudio de la evolucién esta limitado por las técnicas disponibles para estudiarla. A parte del uso
del registro fosil, establecer filogenias de proteinas o genes puede proporcionar una vision global de
las historias evolutivas de las distintas familias de proteinas u organismos de interés. Sin embargo,
estas herramientas proporcionan poca informacién a nivel bioquimico, y por tanto estan muy
limitadas para explicar la evolucién de enzimas y reacciones. En la Ultima década, dicha limitacion
ha sido superada con el establecimiento de métodos de reconstruccién de secuencias ancestrales.
La reconstruccion de secuencias ancestrales permite la “resurreccion” en el laboratorio de proteinas
inferidas de organismos extintos, convirtiéndose en una herramienta esencial para estudiar la
evolucién a nivel bioquimico. Esta charla se centra en el estudio evolutivo de organismos implicados
en la degradacion de la biomasa lignoceluldsica, en concreto en los hongos de la madera. Mdltiples
estudios recientes se han centrado en estudiar la evolucién de las distintas familias de enzimas
implicadas en dicha degradacién, incluyendo la reconstruccién ancestral como herramienta clave.
Nuestro trabajo se centra en la reconstrucciéon ancestral y resurrecciéon de las oxidorreductasas
implicadas en este proceso fundamental para el ciclo del carbono, y en cémo su evolucion a nivel
de sitios activos y propiedades bioquimicas se puede correlacionar con la evolucién de los hongos
y de sus plantas hospedadoras.
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SIMPOSIO 7

Resistencia a antimicrobianos, la pandemia silemciosa (I 1)

ONE HEALTH: ELEMENTOS GENETICOS MOVILES Y MAS

Bruno Gonzalez-Zorn'.
Y(Fac. Veterinaria, UCM, Madrid)

Resumen de la comunicacién

La resistencia a los antibiéticos se ha convertido en un desafio global para la salud publica en todo
el mundo. El aumento en la aparicion y propagacién de bacterianas resistentes y panresistentes ha
llevado a un aumento significativo en las infecciones dificiles de tratar, prolongando la duracién de
las enfermedades y aumentando la mortalidad hasta mas del 1,2 Millones de muertes anuales en
la actualidad . El enfoque "One Health" reconoce la interconexién entre la salud humana, animal y
ambiental, y es esencial para abordar este problema complejo.

El enfoque "One Health" se presenta como una estrategia integral para abordar la resistencia a
los antibidticos. La cooperacion entre profesionales de la salud humana, veterinaria y ambiental
es fundamental para implementar politicas efectivas de uso de antibiéticos, mejorar la vigilancia
de la resistencia y promover practicas de higiene adecuadas. En estos afios estamos incluyendo
investigacion en todas las ciencias, incluidas las ciencias sociales, en la aproximacion One Health,
para abordar esta Pandemia Sileciosa. Ademads, se requiere una mayor investigacion para
comprender mejor los mecanismos de transferencia de genes de resistencia, centrados en los
elementos genéticos méviles (EGM). Aqui abordaremos la Ultimas aproximaciones en este sentido,
que incluyen la cooperacién de EGM que incrementan la generacion y diseminacion de la resistencia
a los antibiéticos en el mundo. Nos centraremos en este tipo de abordajes, que se extienden desde
la adaptacion plasmidica a nuevas especies e incluso géneros bacterianos, al flujo de EGM y la
resistencia a antibioticos de Ultimo recurso en ecosistemas ambientales complejos.

Laresistencia alos antibidticos es un problema creciente que amenaza la eficacia de los tratamientos.
Los EGM desempefian un papel crucial en la propagacion de la resistencia a los antibiéticos. Abordar
este problema requiere un enfoque "One Health" que integre los esfuerzos de profesionales es
esencial, y la microbiologia y el estudio de los EGM juegan y va a jugar un papel esencial para ganar
esta batalla.
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LA LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA: COMO LA MONITORIZACION
Y LA EPIDEMIOLOGIA BASADA EN AGUAS RESIDUALES PUEDEN MARCAR LA
DIFERENCIA

Marcos Quintela Baluja ™.
Y(Universidad de Santiago de Compostela, Santiago De Compostela, Espafia)

Resumen de la comunicacién

La lucha contra la resistencia antimicrobiana (RAM) es un desafio cada vez mayor para la salud
publica, y la monitorizacidny la epidemiologia basada en aguas residuales pueden ser herramientas
valiosas para abordar este problema. La nueva propuesta de la Directiva del Parlamento Europeoy
del Consejo sobre el tratamiento de aguas residuales urbanas es un paso importante en la direccién
correcta, ya que exige que los Estados miembros de la UE monitoreen la RAM en las salidas de
las plantas de tratamiento de aguas residuales urbanas a partir de enero de 2025. Ademas, la
epidemiologia basada en aguas residuales ha demostrado ser una herramienta valiosa para
determinar el estado epidemiolégico de una poblacién, como se ha visto durante la pandemia de
COVID-19. Incorporar este enfoque en el monitoreo de AMR en la comunidad puede proporcionar
informacion crucial sobre la dinamica de transmision de RAM y facilitar medidas proactivas para
controlar la propagacion de bacterias y genes de RAM y proteger la salud publica. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que, para garantizar una monitorizacion efectiva, se deben monitorear
indicadores especificos de RAM y establecer pautas claras para su medicion e interpretacion. En
este sentido, en esta charla abordare los avances y los desafios de varios programas de vigilancia
de AMR en los que he trabajado en los Ultimos afios, desde entornos

Financiacién

Juan de la Cierva-formacién 2021 fellowship
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CARACTERIZACION DE AISLADOS DE CANDIDA PARAPSILOSIS RESISTENTES A AZOLES
Y CAUSANTES DE BROTES HOSPITALARIOS DE INFECCION FUNGICA.

Laura Alcazar fuoli'?, Nuria Trevijano Contador?, Alba Torres Cano!, Cristina De Armentia Roldan’,
Alejandra Roldan Mufio3, Cristina Carballo Gonzalez3, Oscar Zaragoza .

Y(ISCIll, Madrid, Espafia)
2 (Center for Biomedical Research in Network in Infectious Diseases (CIBERINFEC), Madrid, Espafia)
3(CIBERINFEC, Madrid, Espafria)

Resumen de la comunicacién

Candida parapsilosis es una causa frecuente de candidemia a nivel mundial. Su incidencia esta
asociada al uso de implantes médicos, como catéteres venosos centrales o nutricion parenteral y
ha surgido como una causa frecuente de brotes nosocomiales. Esta especie tiene susceptibilidad
reducida a las equinocandinas y es susceptible a polienos y azoles. Recientemente se han descrito
multiples brotes causados por cepas no sensibles al fluconazol. Esta tendencia se ha observado
también en Espafia ya que tras analizar el perfil de susceptibilidad de los aislados de C. parapsilosis
recibidos en el Laboratorio de Referencia e Investigacion de Micologia desde el afio 2000, se vio
un incrementado significativo en el nimero de aislados con resistencia adquirida a fluconazol
y voriconazol en los dos ultimos afios. Se comprobd que este incremento no estaba asociado
a un aumento en el uso de antifungicos durante la pandemia de COVID-19. Se llevé a cabo una
caracterizacion molecular de 634 cepas para la deteccién de mecanismos de resistencia y su
tipificacion molecular mediante andlisis de microsatélites. La tipificacion de los aislamientos reveld
que algunos clones prevalentes se habian diseminado por varios hospitales de la misma regién
geografica como entre hospitales de Catalufia, u hospitales de Madrid y Burgos. Los resultados de
la caracterizacion molecular mostraron que la mutacién Y132F en el gen ERG11 era mayoritaria y
reportamos la presencia de aislamientos con el G458S principalmente en dos hospitales diferentes
en Espafia (Hospital de Mdéstoles de Madrid y Hospital Virgen del Rocio de Sevilla). Se ha visto que
las cepas que albergaban la mutaciéon G458S son mas resistentes a los azoles que las que tenian
Y132F, en particular, al voriconazol y al isavuconazol. El genotipado demostré que la mayoria de
los aislamientos con la mutacidn G458S pertenecian a un genotipo mayoritario presente en ambos
hospitales.

Financiacion
CIBER -Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red de enfermedades infecciosas.

CIBERINFECT: CB21/13/00105
Fondo de Investigacion Sanitaria: MPY 305/20

Referencias

Trevijano-Contador N, Torres-Cano A, Carballo-Gonzdlez C, Puig-Asensio M, Martin-Gomez MT, Jiménez-
Martinez E, Romero D, Nuvials FX, Olmos-Arenas R, Moreto-Castellsagué MC, Ferndndez-Delgado L,
Rodriguez-Sevilla G, Aguilar-Sanchez MM, Ayats-Ardite J, Ardanuy-Tisaire C, Sanchez-Romero |, Mufoz-
Algarra M, Merino-Amador P, Gonzdlez-Romo F, Megias-Lobdn G, Garcia-Campos JA Mantecén-Vallejo MA,
Alcoceba E, Escribano P, Guinea J, Durdn-Valle MT, Fraile-Torres AM, Roiz-Mesones MP, Lara-Plaza |, de Ayala
AP, Simon-Sacristdn M, Collazos-Blanco A, Nebreda-Mayoral T, March-Rosello G, Alcdzar-Fuoli L, Zaragoza
O. Global Emergence of Resistance to Fluconazole and Voriconazole in Candida parapsilosis in Tertiary
Hospitals in Spain During the COVID-19 Pandemic. Open Forum Infect Dis. 2022 Nov 7,9(11):0fac605. doi:
10.1093/ofid/ofac605. PMID: 36467290, PMCID: PMC9709632.

~L



XXIXCongreso
@ SOCIEDAD ESPANOLA DE BURGOS 202

MICROBIOLOGIA

DESCUIDANDO EL JARDIN: RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS Y MEDIO AMBIENTE

Carles Borrego'~.
(Institut Catala de Recerca de I'Aigua (ICRA))
2(Grup d’Ecologia Microbiana Molecular, Institut d’Ecologia Aquatica, Universitat de Girona)

Resumen de la comunicaciéon

La resistencia a los antibidticos suele asociarse al ambito clinico y veterinario, pero su dimension
ambiental es enorme y tiene dificil solucién. La contaminacion del medio ambiente por los residuos
que generan las actividades humanas (vertidos de agua residual, biosélidos, purines de granjas,
entre otros) enriquece el resistoma ambiental y favorece la diseminacién de las resistencias entre
los microorganismos del agua y del suelo. Este impacto es cada vez mas conocido y foco de atencion
para preservar lo que se denomina “Environmental Health”. Sin embargo ;Cémo medimos esta salud
ambiental? ;Cudl es nuestra referencia? ;Como podemos cuantificar el impacto de la contaminacién?
En esta charla se daran algunos ejemplos para ilustrar el problema y se plantearan preguntas a
las que debemos responder para calibrar adecuadamente no solo a lo que nos enfrentamos sino
también para mitigar sus consecuencias.
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SIMPOSIO 8

Microorgamismos en biocontrol de plagas y entermedades

LA DOBLE PERSONALIDAD DE LOS HONGOS ENTOMOPATOGENOS: MAS ALLA DEL
CONTROL DE PLAGAS DE ARTROPODOS

Enrique Quesada Moraga.’
"(Universidad de Cordoba, Cordoba, Espafia)

Resumen de la comunicacién

La creciente presion social por la inocuidad alimentaria ha impulsado el desarrollo de estrategias
de control de plagas mas respetuosas con el medioambiente y los seres vivos, tales como el control
biolégico de plagas, y mas especificamente, el control microbiano por medio de ascomicetos
entomopatogenos (AE). Los AE, que tienen un modo de accién por Unico por contacto, se adoptan
para la proteccion de cultivos a pequefia y gran escala con popularidad creciente en los ultimos
afos. Tradicionalmente, el suelo se ha considerado el principal reservorio de los AE, junto con las
poblaciones de insectos que regulan de forma natural, aunque durante el siglo XXI se ha puesto
de relieve la asociacién de los AE con las plantas en el filoplano, en la rizosfera, o como enddfitos,
donde desempefian papeles ecoldgicos adicionales. El comportamiento endofitico o competente en
la rizosfera de los AE ha modificado la base de su uso como agentes de biocontrol en la agricultura,
al proporcionar nuevas aplicaciones para el control de plagas y para la produccién de cultivos.
Varios estudios se han centrado en el uso de cepas endodfitas de AE para la proteccion sistémica
de cultivos contra plagas cripticas, cuyo ciclo vital limita seriamente la viabilidad de los productos
guimicos y otras técnicas de control. Ademas, las asociaciones de los AE con las plantas pueden
permitir no sélo su proteccion frente a plagas de artrépodos, sino también la mejora de la respuesta
del cultivo frente a otros estreses bidticos, como microorganismos fitopatégenos, y abidticos, como
estreses nutricionales, hidricos o térmicos, o la induccion de la respuesta defensiva y promocion del
crecimiento vegetal. El éxito comercial de los AE dependera en gran medida de la puesta en valor
de su papel como valiosos microorganismos beneficiosos multipropdsito, caracteristica diferencial
sobre los denostados insecticidas quimicos.

Financiacion
PID2019-103844RB-I00 Broading the wuse of endophytic and rhizosphere competent
entomopathogenic fungi for pest control in strategic Mediterraneas crops (BENEFUNGIP)
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EXPLORANDO EL MICROBIOMA ASOCIADO A OLIVO PARA LA GESTION DE
ENFERMEDADES CAUSADAS POR PATOGENOS VASCULARES

Manuel Anguita Maeso, Carmen M Haro, M. Pilar Velasco Amo, Miguel Montes Borrego, Juan A. Navas
Cortés, Blanca B. Landa.

(Instituto de Agricultura Sostenible (IAS)-CSIC, 14004 Cordoba, Espafia, Cordoba, Esparia)

Resumen de la comunicaciéon

En la actualidad, el estado sanitario de los olivares esta siendo amenazado por un notable
incremento de diversas enfermedades, causadas por agentes fitopatégenos, entre las que destacan
las de naturaleza vascular como las causadas por la bacteria de cuarentena Xylella fastidiosa y el
hongo de suelo Verticillium dahliae. Estas enfermedades, para las que actualmente no existen
medidas de control eficientes representan las principales amenazas globales para la produccién del
olivar a nivel mundial; por tanto, es necesario buscar herramientas para evitar su establecimiento o
disminuir suincidenciay severidad. Los microorganismos beneficiosos asociados a las plantas, tanto
los que habitan el suelo como los que colonizan sus diferentes nichos ecolégicos, especialmente los
endofitos, pueden controlar el crecimiento de patdgenos a través de interacciones de competicidon
y antagonismo, y mediante el estimulo de la inmunidad natural de la planta. Sin embargo, el papel
potencial que pueden desempefiar las comunidades microbianas en la supresividad de los suelos de
olivar a V. dahliae o el microbioma que habita en el xilema en la respuesta de resistencia en olivo a
patégenosvascularesnohasido explorada consuficiente profundidad. Enestetrabajo se presentaran
resultados de diversas investigaciones cuyo objetivo ha sido caracterizar el microbioma del suelo
y del xilema y su asociacion con la supresividad natural de los suelos o de la planta al desarrollo
de en enfermedades vasculares. Se abordaran aspectos que incluyen desde la optimizacion de los
enfoques metodoldgicos de analisis NGS para su estudio, hasta la caracterizacion del efecto de
factores bidticos y abiéticos que son claves modelando su estructura y diversidad, al condicionar las
interacciones existentes entre los componentes de dicho microbioma en olivo.

Financiaciéon
Financiado por BeXyl-101060593 (EU-Horizon Europe); XF-ACTORS 727987 (EU-H2020);

PID2020-114917RB-100 (AEI-Ministerio de Ciencia e Innovacién-Espafia); P10-AGR-05908
(Consejeria de Innovacion, Ciencia y Empresa, Junta de Andalucia).
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OPPORTUNITIES AND CHALLENGES OF MYCORRHIZA INDUCED RESISTANCE FOR
CROP PROTECTION

Z. Minchev', B. Ramirez!, M. Garcia-Alonso1, J.M. Garcia’, J. Lidoy?, L. Dejana’, A. Frattini2, A. Martinez
Medina3, S. Herrero2, V. Flors4, J. A. Lopez Raez1, M.J. Pozo'.

' (Department of Soil and Plant Microbiology, Estacion Experimental del Zaidin (CSIC), Granada, Spain)

2(University Institute of Biomedicine and Biotechnology (BIOTECMED), Department of Genetics, Universitat
de Valéncia, Spain)

3(Plant-Microorganism Interactions Unit, Institute of Natural Resources and Agrobiology of Salamanca
(IRNASA-CSIC), Salamanca, Spain

4(Department of Biology, Biochemistry and Natural Sciencies, Universitat Jaume I, Castellon, Spain)

Resumen de la comunicacién

Beneficial soil microorganisms can boost plantdefencesincreasingtheir resistance against pathogens
and insect herbivores, and their potential application in agriculture for sustainably protecting crops
is of major interest. Still, induced resistance by microorganisms is highly context dependent, and
the resulting variability in the protection achieved under production conditions is limiting their
application in agriculture. Using tomato as a model system, we have shown that mycorrhizal
colonization improve plant direct and indirect defences against necrotrophic foliar pathogens and
chewing herbivores. Inoculation of tomato plantlets with different Arbuscular mycorrhizal fungi
reduced the performance of the generalist chewer Spodoptera exigua and the specialist leafminer
Tuta absoluta. The reduction was associated to a primed accumulation in attacked leaves of
antiherbivore metabolites including alkaloids and polyamine conjugates. Moreover, the symbiosis
altered the volatile blends released by the plant, and enhanced attraction of natural enemies of
the pests -commonly used in biocontrol programs-. We have addressed different factors driving
the context dependency of the induced resistance and found that the plant genotype and nutrient
availability are key drivers. Despite of the variability, comparisons across different experimental scales
from controlled lab set-ups to commercial production conditions confirmed that the resistance can
be achieved under agronomic conditions. Moreover, we show that mycorrhiza induced resistance
can be compatible with other biocontrol methods, and accordingly, it can be incorporated in current
Integrated Pest Management Programs.

Hipervinculo
https://grupos.eez.csic.es/mycostress/
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COMO LA MATRIZ EXTRACELULAR PERFILA LA INTERACCION MUTUALISTA BACILLUS-
PLANTA

Diego Romero.”
' (Departamento de Microbiologia. Universidad de Mdlaga)

Resumen de la comunicaciéon

Las plantas conviven con una multitud de microorganismos que ayudaran a perfilar su adaptacion a
diferentes nichos. Los hay patégenos que disminuyen laviabilidad de la planta, saprofitos que pueden
causar enfermedades en otros organismos, y beneficiosos. El grupo de los beneficiosos ha adquirido
una enorme relevancia dada la variedad de herramientas usadas para contribuir a la adaptacion
y proteccién de la planta huésped frente a diferentes tipos de estreses. Entre ellos se encuentra
Bacillus subtilis y especies relacionadas, bacterias gran positivas que viven de forma saproéfita en el
suelo, y que se caracterizan por esporular y formar comunidades llamadas biofilms. Un elemento
esencial de los biofilms es la matriz extracelular (MEC) que a modo de tejido da soporte estructural
a la poblacién, protege a las células, y media la comunicacion de las células con el entorno. Esta
variedad de funciones es posible gracias a la diversidad quimica de los componentes que la integran
y la forma en la que se regula su expresion o ensamblaje. Nosotros estamos estudiando el papel
de la MEC en la interaccién beneficiosa Bacillus-planta, y hemos observado complementariedad
de funciones de cada uno de los elementos que la integran: i) Los exopolisacaridos protegen a las
células durante la interaccion con otras especies bacterianas, ii) una proteina de tipo amiloide es
clave en la ecologia de Bacillus en filosfera, y la interaccién antagonista con hongos, iii) esta proteina
y un metabolito secundario son esenciales en la comunicacion de células de Bacillus con semillas.
El estudio de este tejido microbiano contribuira a entender mejor como las bacterias modulan las
interacciones nutricionales con el entorno, y su posible traduccién en eficientes e innovadoras
soluciones sostenibles a problemas fitosanitarios.

Referencias

Molina-Santiago y col. (2019) Nature Communications 10(1):19179.
Cdmara-Almirén y col. (2020) Nature Communications 11(1):1859.
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SIMPOSIO 9

Biotccnologu’a y ecomomf{a circular

GLICOSIL HIDROLASAS FUNGICAS PARA LA VALORIZACION DE CELULOSA Y
HEMICELULOSA

Marfa Jesus Martinez.

' (Departamento de Biotecnologia Microbiana y de Plantas, Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita
Salas (CIB-CSIC)

Resumen de la comunicacién

La lignocelulosa es la biomasa renovable mas abundante en la Naturaleza y el componente
esencial de las paredes celulares de las plantas. Esta compuesta, principalmente, por polisacaridos,
la celulosa y hemicelulosa, y un polimero aromatico, la lignina. Los hongos que crecen sobre la
lignocelulosa juegan un papel esencial en la degradacion de los residuos vegetales y el reciclado de
sus componentes, contribuyendo al desarrollo de procesos sosteniblesy el desarrollo de estrategias
de economia circular.

En los udltimos afios, nuestro grupo de investigacion ha trabajado para elucidar el sistema
enzimatico del ascomiceto Talaromyces amestolkiae implicado en la degradacién de los
polisacaridos de la pared celular vegetal. Las principales enzimas que participan en el proceso son
celulasas (endoglucanasas, celobiohidrolasas and B-glucosidasas) y hemicelulasas (endoxilanasas,
B-xilosidasas and arabinofuranosidasas). Hemos caracterizado muchas de ellas, demostrando
sus excelentes propiedades en procesos de hidrdlisis y su gran potencial para la sacarificaciéon de
residuos vegetalesyla obtencidén de prebidticos, a partir de componentes de la pared celular vegetal.
Ademas, hemos estudiado la habilidad de algunas de estas enzimas, y sus variantes obtenidas
por mutagénesis dirigida (con actividad hidrolitica reducida o nula), para transferir moléculas de
azucar a aglicones especificos, por transglicosilacién, y asi sintetizar nuevos glicoconjugados con
propiedades bioactivas.

Actualmente, en el marco de la plataforma TranseNER del CSIC, en la que el CIB construira una planta
de etanol de segunda generacion, se esta comparando el potencial de las enzimas de Talaromyces
con enzimas comerciales, para hidrolizar la celulosa procedente de residuos agroindustriales
pretratados con un solvente verde.

Financiacién
MICIU/AEI/FEDER (RTI2018-093683-B-100), Comunidad de Madrid (RETOPROSOST-2-CM P2018/EMT-
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THE DARK SIDE OF PLANT-MICROBE INTERACTIONS: HARNESSING THE POWER OF
DARK SEPTATE ENDOPHYTES

Carlos Garcia Galvez!, Carme Biel Loscos?, Belén Fernandez Garcia®, Francesc Xavier Prenafeta Boldu'.
'(Institute of Agrifood Research and Technology (IRTA), Caldes De Montbui, Espafia)
2(Institute of Agrifood Research and Technology (IRTA), Cabrils, Espafia)

Resumen de la comunicacién

Dark septate endophytes (DSEs) are a diverse group of conspicuously melanized fungi, primarily
from the ascomycetous class Dothideomycetes and order Chaetothyriales, that colonize the roots
of a wide range of plant species. They have been increasingly recognized for their beneficial effects
on plant growth and tolerance to biotic and abiotic stresses. DSEs can improve plant productivity
by enhancing nutrient uptake, especially of phosphorus, which is often limited in soil. They also
help plants tolerate drought, salinity, and heavy metal toxicity, by absorbing metals and protecting
against oxidative stress.

Furthermore, DSEs stimulate plant defense mechanisms against pathogens and herbivores,
thereby reducing the need for chemical pesticides. DSEs might improve soil health and carbon
sequestration, due to the recalcitrance of melanin to biodegradation. Recent studies have shown
that DSEs can be harnessed for sustainable agriculture, particularly in the context of climate
change and environmental degradation. Despite the promising potential of DSEs, there are still
many gaps in our understanding of their ecology, physiology, and interactions with plants and other
microorganisms. A reason explaining this lag may be the slow growth and low competitive ability
of many species under common laboratory conditions, where they are easily overlooked in routine
studies. In addition, black yeasts are notoriously difficult to identify on morphological grounds. We
have developed a specific isolation method based on the oil flotation technique, and several DSEs
from different host plants have been identified and characterized. Currently, we are testing the
effect of some of these strains in agronomical assays under controlled conditions, alone and in
combination with other beneficial rhizospheric fungi. The final purpose is to inoculate and enrich
organic fertilizers with DSEs, for producing innovative and high value biofertilizers.

Financiacion
This research is funded by the European Commission (grant agreement 101060430) and the Spanish
Ministry of Science and Innovation (Project number PID2020-119312RR-100).
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ACELERANDO LA DEGRADACION DE PLASTICOS

Rafael Bosch'?, Sergi Quetglas-Llobera’, Paula Ordofiez-Jiménez!, M. Mar Aguild-Ferretjans’, Theo
Obrador-Viel', Pamela J. Colman-Vega', Alberto Contreras-Moll', Rocia D. I. Molina’, Balbina Nogales1,
Joseph A. Christie-Oleza.

' (Microbiologia. Departamento de Biologia, Universidad de las Islas Baleares (UIB), Palma De Mallorca,
Espana)
2(Microbiologia Ambiental. IMEDEA (CSIC-UIB), Esporles, Espafia)

Resumen de la comunicacion

La contaminacién por plasticos, tanto en el ecosistema maritimo como terrestre, es un problema
global, tanto desde un punto de vista ecolégico como econémico. A pesar de que la Unica solucién
real al problema pasa por prevenir nuevas entradas, el incremento en el uso de los mismos, asi
como la presencia actual de plasticos en dichos ambientes, hace que cualquier estrategia para
eliminarlos de manera eficiente no sea de aplicacion inmediata, especialmente a lo que se refiere a
los microplasticos (plasticos con tamafios inferiores a 1 milimetro). Desde el grupo de investigacion
Microbiologia de la UIB tenemos la certeza que las bacterias, debido al enorme potencial catabdlico
que tienen codificado en su genoma, son parte esencial de la solucion. Por este motivo, y utilizando
el polietileno de tereftalato (PET) como plastico modelo, hemos abordado el problema de su
degradacion con tres estrategias distintas: i) aislamiento y caracterizacion de degradadores en
cultivo puro, ii) disefio de comunidades microbianas sintéticas vy iii) introduccién por ingenieria
genética de una exo-esterasa especifica (PETasa modificada de Ideonella sakaiensis) de expresién
constitutiva. En la presentaciéon se mostrara el estado experimental actual de las tres estrategias
utilizados, haciendo especial hincapié en los pros y contras con los que nos hemos encontrado
durante la ejecucién de dichas estrategias de degradacion.

Financiacion
Proyecto financiado por PID2019-109509RB-100 (MCIN/ AEI /10.13039/501100011033).
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BLACK YEAST “AUREOBASIDIUM PULLULANS"”- FROM POLYEXTREMOTOLERANCE TO
BIOCONTROL

Nina Gunde-Cimerman, Anja Cernosa, Cene Gostincar.’
' (Department of Biology, Biotechnical Faculty, University of Ljubljana, 1000 Ljubljana, Slovenia)

Resumen de la comunicaciéon

Aureobasidium subglaciale is a black yeast-like fungus notable for its narrow ecological amplitude
and rare occurrence. Strains now classified as A. subglaciale had a status of variety within
Aureobasidium pullulans (de Bary) Arnoud until 2014. A. pullulans shows remarkable adaptive
abilities as well as a ubiquitous and abundant presence in temperate, polar and tropical habitats. It
is found in association with biotic substrates like plants and animals, and abiotic substrates indoors
and outdoors. It is also found in extreme habitats such as hypersaline water of salterns, glacial
ice, frozen or salt-preserved food, and even radiation-polluted areas. In contrast, the handful of
A. subglaciale strains isolated so far have been limited to a narrow set of cold environments. The
species was first found in the glacial ice of Spitsbergen glaciers, where the majority of currently
known isolates were obtained from. The ecology of the existing A. subglaciale strains reflects their
pronounced psychrophilic nature. So far they were found in either glacial or subglacial ice, moss in
colder part of the year or even in cool human-made environments, such as refrigerators. In addition
to its ability to grow at low ambient temperatures (4 °C), A. subglaciale also tolerates elevated salinity,
high UV radiation, heavy metal contamination and even gamma irradiation. Despite such substantial
differences in the ecological preferences of A. subglaciale and A. pullulans, the two species are not
easily distinguishable in laboratory settings, due to their high phenotypic plasticity and the resulting
overlapping morphological and physiological traits of taxonomic importance. Although multilocus
DNA sequence analysis distinguished between both species and noted differences in temperature
growth range, stress resistance and degree of melanisation, they were described as separate species
only after the whole genome sequencing revealed a large genomic distance between them.

Due to their phenotypic similarity, some of the biotechnological potential of A. subglaciale may be
estimated from the many biotechnological uses of A. pullulans. The latter is known as producer
of pullulan, numerous enzymes and antifungal peptides. Besides pullulan production the most
commercially successful application of A. pullulans is in agriculture, where it is used as a biocontrol
agent against several plant pathogens. Its use is expected to grow with increasing demand for
fungicide-free environmentally friendly control of plant diseases. When the biocontrol potential of
A. subglaciale, it showed high efficacy in reducing the pathogen growth with its soluble metabolites
as well as with its volatile organic compounds. These and other results indicated the need for further
research of A. subglaciale, possibly leading to its commercial exploitation for biocontrol.
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SIMPOSIO 10
Coevolucion Fagos—-Bacterias y terapia fdgica

RELEVANCIA DE LOS BACTERIOFAGOS E ISLAS DE PATOGENICIDAD EN LA PRACTICA
CLINICA

Maria Angeles Tormo Mas', Patricia Bernabé Quispe?, Mercedes Cervera Alamar3, Marina Costa
Lacuesta?, Samara Sabsabi Soriano?, Amparo Valentin Martin®, Ana Gil Brusola®, M? Del Pilar Marin
Muela?, Javier Peman Garcia".

' (Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, Espafia)
2(Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafia)
3(Universidad Catdlica de Valencia, Valencia, Espafia)

Resumen de la comunicacion

Las infecciones asociadas con la asistencia sanitaria (IAAS), la mayoria de ellas causadas por especies
del género Staphylococcus, representan un grave problema sanitario mundial debido a su frecuencia
y a la morbimortalidad asociada. El espectacular aumento de cepas multirresistentes (MDR) a los
antibidticos dificulta su tratamiento y provoca un mayor nimero de fracasos terapéuticos y muertes;
por tanto es necesaria la urgente incorporacion de nuevas terapias.

Los elementos genéticos moéviles (EGM), como los bacteriéfagos e islas de patogenicidad, juegan
un papel fundamental en la adaptacién bacteriana y en la adquisicion de factores de virulencia,
como los genes relacionados con la resistencia antibidtica. Sin embargo, los fagos liticos estan
adquiriendo relevancia como alternativa al tratamiento antimicrobiano. Por este motivo, hemos
caracterizado una amplia colecciéon de cepas clinicas de Staphylococcus spp. aisladas de nuestro
Hospital de pacientes con fibrosis quistica o con infecciones asociadas a dispositivos médicos, como
catéteres e implantes protésicos; asi mismo, hemos analizado la presencia de EGM, su participaciéon
en la movilizacién de factores de virulencia y sus posibles implicaciones clinicas.

Ademas, hemos obtenidoy caracterizado una coleccion de fagos liticos, aislados de aguas residuales,
efectivos frente a cepas MDR de Staphylococcus aureus, los cuales podrian ser utilizados en el
futuro como terapia compasiva alternativa al uso de antibiéticos o en combinacién con los mismos.
Finalmente abrimos un debate sobre el papel dual que juegan los fagos como EGM responsables de
la adaptacion bacteriana y adquisicion de factores de virulencia y su uso en el tratamiento pacientes
en los que ha fallado el tratamiento antibiético previo.

Financiacion
Proyecto PID2021-1228750B-100 del Ministerio de Ciencia e Innovacion

Proyecto AICO/2021/306 de la Conselleria d'Innovacid, Universitats, Ciéncia i Societat Digital de la
Generalitat Valenciana
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BACTERIOFAGOS, ENDOLISINAS Y SEGURIDAD ALIMENTARIA

Pilar Garcia Suarez .
V(IPLA-CSIC, Villaviciosa, Asturias, Esparia)

Resumen de la comunicacién

La cadena alimentaria es una via de dispersién de microorganismos patdgenos que pueden
llegar a causar toxiinfecciones alimentarias. Ademas, es un sector en el que es preciso reducir
el uso de antibidticos y otros biocidas. Los bacteriéfagos son los depredadores naturales de las
bacterias. Su abundancia y especificidad les hace especialmente adecuados para la eliminacién de
patégenos. Las endolisinas son proteinas fagicas con actividad antimicrobiana, ya que degradan
la pared bacteriana de aquellas células que sirven como huésped para la infeccion del fago. Tanto
bacteriéfagos como endolisinas cuando se afiaden externamente sobre bacterias actuan como
antimicrobianos muy eficaces. El uso de bacteriéfagos para eliminar a bacterias patégenas (Terapia
Fagica) iba destinado a tratar enfermedades infecciosas. Actualmente, se ha extendido su estudio
a la aplicacion en otros campos como la agricultura o la veterinaria. Asi, las investigaciones ya han
dado lugar a productos comerciales frente a los patégenos mas comunes como Salmonella, Listeria
o E. coli. Ademas, multitud de articulos prueban la eficacia de los mismos como bioconservantes
en diferentes matrices alimentarias, como carne, pescado, verduras y productos lacteos. El grupo
DairySafe (IPLA-CSIC) esta trabajando en bacteriéfagos que infectan a Staphylococcus aureus, y en
las endolisinas codificadas por los mismos, todo ello con vistas a su aplicacion como conservantes
en productos lacteos. Nuestros trabajos confirman la eficacia de las mezclas de fagos para eliminar
el patégeno de leche y queso.

Recientemente, nos hemos centrado en el uso de endolisinas modificadas con alta actividad, las
cuales pueden controlar la contaminacién en queso fresco. La comercializacién de productos fagicos
esta limitada a algunos paises y en muchos otros falta una legislacion para su uso en alimentos. A
pesar de ello, la EMA ha publicado recientemente una guia para el uso de fagos en animales de
granja, lo que muestra una nueva tendencia.

Financiacion
This research was funded by grants PID2019-105311RB-100 (MICIU/AEI/FEDER, UE, Spain), and

AYUD/2021/52120 (Program of Science, Technology and Innovation 2021-2023 and FEDER EU,
Principado de Asturias, Spain.
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PHAGE INTERACTIONS IN THERAPEUTIC COCKTAILS: A TALE OF TAILS

Pilar Domingo-Calap, Lucas Mora-Quilis, Rafael Sanjuan.
'(Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas, Universitat de Valéncia-CSIC, Paterna, Spain.)

Resumen de la comunicaciéon

The use of phages, bacterial viruses, as an alternative to antibiotics is hampered by the rapid
emergence of phage resistance. The study of phage combinations that together overcome or
delay resistance may help in the design and development of phage cocktails. We aim to isolate
a combination of Klebsiella phages that delays resistance, and to investigate the mechanisms
underlying the resistance process. We isolated from wastewater a lytic phage (a62) infecting K.
pneumoniae KL-1. We obtained resistant bacteria against a62, and used them to isolate a second
phage (A15). We used cell sorting to determine the proportion of bacterial cells sensitive to each
phage, and stained bacteria to visualize capsules. Phages and bacteria were fully sequenced to
determine the genetic basis of infection and resistance. The combination of both phages showed
a synergistic effect in terms of delaying bacterial resistance. Phage a62 encoded depolymerases
allowing infection of encapsulated bacteria, while A15 infected acapsular cells only. Infection
with either phage caused the population to fluctuate between the capsular and acapsular states.
Sequencing revealed that some a62-resistant clones carried a deletion in a capsule synthesis gene,
but we also found resistant clones that lacked any mutation, suggesting host phenotypic plasticity
in response to infection. In both cases, infection with phage a62 increased sensitivity to phage A15,
explaining the synergistic effect achieved when combining these two phages. In conclusion, the
isolation and combination of phages that target encapsulated and acapsular resistant bacteria may
help to design better phage cocktails that delay or overcome phage resistance.
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DUAL PATHOGENICITY ISLAND TRANSFER BY PIGGYBACKING LATERAL
TRANSDUCTION

Jose R Penades Casanova ™.
"(Imperial College London, London, Reino Unido)

Resumen de la comunicaciéon

Lateraltransduction (LT)is the process by which temperate phages mobilize large sections of bacterial
genomes. Despite its importance, LT has only been observed during prophage induction. Here we
report that superantigen-carrying staphylococcal pathogenicity islands (SaPls) employ a related but
more versatile and complex mechanism of gene transfer to drive chromosomal hypermobility while
self-transferring with additional virulence genes from the host. We found that after phage infection
or prophage induction, activated SaPls form concatamers in the bacterial chromosome by switching
between parallel genomic tracks in replication bubbles. This dynamic lifecycle enables SaPlbov1
to piggyback its LT of staphylococcal pathogenicity island vSa, which encodes an array of genes
involved in host-pathogen interactions, allowing both islands to be mobilized intact and transferred
in a single infective particle. Our findings highlight previously unknown roles of pathogenicity islands
in bacterial virulence and show that their evolutionary impact extends beyond the genes they carry.

Financiacion

This work was supported by grants MR/M003876/1, MR/V000772/1 and MR/S00940X/1 from the
Medical Research Council (UK), BB/V002376/1 and BB/V009583/1 from the Biotechnology and
Biological Sciences Research Council (BBSRC, UK), and EP/X026671/1 from the Engineering and
Physical Sciences Research Council (EPSRC, UK).
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Cawmbio global y enfermedades emergehtcs

NEWCASTLE DISEASE VIRUS: A VACCINE PLATFORM AGAINST EMERGING VIRUS
INFECTIONS

Adolfo Garcia Sastre.

Resumen de la comunicacién

Newcastle disease virus (NDV) is an avian paramyxovirus that infects poultry, resulting in many
instances in high mortality. Successful live attenuated vaccines for poultry against this virus have
been generated in the last century based on naturally circulating NDV strains that only cause
asymptomatic infections, but protect from the virulent strains. We have engineered a live attenuated
NDV strain to be used as a vaccine platform against different pathogens.

Expression of influenza H5 or H7 antigens by NDV resulted in protection of poultry against these
influenza viruses when used as a poultry vaccine. Moreover, NDV vaccines appear safe and highly
immunogenic also in mammals. An NDV vaccine expressing F of respiratory syncytial virus (RSV)
protects mice, cotton rats and cows against RSV challenge. More recently, we have generated NDV
vaccines expressing stabilized S of SARS-CoV-2 and we are investigating preclinically and clinically
their possible use as COVID-19 vaccines. Interestingly, this vaccine induces mucosal immunity when
administered intranasally without induction of adverse events. NDV and their closely related avian
paramyxovirus might be used as vaccine platforms to rapidly respond to pandemics.
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CAMBIO GLOBAL Y ENFERMEDADES EMERGENTES MALARIA: UNA ENFERMEDAD DE
NUESTROS DIAS

F. Javier Gamo.

Resumen de la comunicacién

La malaria es una lacra que ha afectado a la humanidad desde tiempos remotos. Los avances
gue se habian conseguido durante los Ultimos afios se estan desvaneciendo y la enfermedad esta
emergiendo de nuevo. Las razones para este nuevo incremento tanto en el nUmero de casos como
en el de muertes ocasionadas por la enfermedad son variadas y a veces complejas. No obstante,
una de las principales causas es el desarrollo de resistencias a las aproximaciones actuales que la
comunidad cientifica estd usando. Durante la exposicién revisaremos la evolucién de la malaria
durante los ultimos afios, asi como las nuevas soluciones que se estan implementando para luchar
contra esta enfermedad.
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FAUNA, CAMBIO CLIMATICO Y CANDIDA AURIS

Alba Ruiz Gaitan'?.
' (Hospital Universitario y Politécnico la Fe, Valencia, Espafia)
2(Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, VALENCIA, Espafia)

Resumen de la comunicacion

La climatologia de la tierra ha ido variando a lo largo del tiempo, pero los cambios actuales se
producen a un ritmo mas rapido producto de la actividad humana. Las repercusiones del cambio
climatico tienen un gran alcance y afectan a al medio ambiente, la economiay la salud humana. Una
de las preocupaciones relacionadas con el cambio climatico es el aumento de la incidencia de las
enfermedades infecciosas, entre ellas las fungicas que afectan a humanos y animales, y que puede
dar lugar a la emergencia de nuevos hongos patdgenos y a brotes epidémicos. Candida auris es un
hongo patégeno emergente multirresistente que se identificé por primera vez en Jap6n en 2009.
Desde entonces, se ha propagado rapidamente por todo el mundo, causando brotes nosocomiales
en centros hospitalarios en mas de 45 paises. Uno de los rasgos mas desconcertantes de C. auris
es la aparicion simultanea e independiente de cinco clados genéticamente distintos en los tres
continentes. El origen exacto de C. auris aun no esta claro, pero se ha propuesto el calentamiento
global como un factor que contribuye a esta aparicion, debido a la termotolerancia que presenta en
comparacion con otras especies filogenéticamente relacionadas. Esta hipdtesis postula la adaptacién
de C. auris a un medio mas calido a partir de un reservorio ambiental, posiblemente en humedales
0 en ecosistemas ocednicos, y ser posteriormente transportada por aves migratorias a otras zonas
del planeta donde, tras transmisién interespecifica en zonas rurales, tuvo lugar la colonizacion del
ser humano y su posterior aparicion en el ambito sanitario. Teniendo en cuenta este concepto, para
la adecuada comprensién de las nuevas pandemias y de la emergencia y propagacion de nuevos
patégenos, es fundamental asumir que la salud humana, la sanidad animal y el medioambiente son
interdependientes, conformando el concepto denominado “One Health”.

Referencias

1. Lockhart SR, Etienne KA, Vallabhaneni S, et al. Simultaneous emergence of multidrug resistant Candida
auris on 3 continents confirmed by whole-genome sequencing and epidemiological analyses. Clin Infect Dis.
2017,64(2):134-140. doi: 10.1093/cid/ciw691

2. Garcia-Bustos V, Cabariero-Navalon MD, Ruiz-Gaitdn AC, Salavert M, Tormo-Mas MA, Pemdn J. Climate
change, animals, and Candida auris: insights into the ecological niche of a new species from a one health
approach. Mar 17:51198-743X(23)00132-5. doi: 10.1016/j.cmi.2023.03.016. Epub ahead of print. PMID:
36934871.
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MODELOS DE RATONES QUIMERICOS PARA ESTUDIAR VIRUS ZOONOTICOS
EMERGENTES

Beatriz Escudero Pérez '
'(Bernhard Nocht Institut for Tropical Medicine, Hamburg, Alemania)

Resumen de la comunicaciéon

El virus del Ebola (EBOV) y el virus Nipah (NiV) son virus altamente patégenos. En el caso del
virus EBOV, perteneciente a la familia Filoviridae, causa una enfermedad hemorragica grave en
humanos y primates no humanos (NHP). Su tasa de letalidad puede alcanzar el 90% en humanos.
La enfermedad causada por el virus del Ebola (EVD, de Ebola virus Disease) es una enfermedad
infecciosa compleja caracterizada por una elevada inflamacién, fallo multiorganico, desregulacion
de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa y anomalias de la coagulacién. El virus NiV, de
la familia Paramixoviridae, es un patégeno zoondtico emergentes causante de graves brotes de
enfermedad en humanos y cerdos que desarrollan rdpidamente una enfermedad respiratoria y
encefalitis. El virus es transmitido por murciélagos y, en humanos, sus tasas de mortalidad pueden
alcanzar el 92%, por lo que, junto al virus EBOV, son dos de los virus mas mortiferos conocidos
para el ser humano. Existen varios pequefios modelos animales como el ratén para estudiar los
mecanismos moleculares responsables de la patogenicidad de EBOV y NiV, sinembargo, aunque
algunos son adecuados para estudios de patogénesis y tratamientos por ejemplo, no todos reflejan
adecuadamente la respuesta inmunitaria humana freanete a la infeccion por EBOV o NiV. Hemos
desarrollado varios modelos de ratén xenoquimericos que pueden recapitular in vivo los procesos
inmunitarios que tienen lugar durante las infecciones de EBOV y NiV. Estos modelos pueden ser
Utiles para descifrar las interacciones y respuestas immunitarias del huésped que le protegen o bien
le hacen susceptible contra estos virus.
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Taller sobre comunicacion cientifica

SUGERENCIAS, CLAVES Y RUTINAS RECOMENDABLES PARA ESCRIBIR UN LIBRO DE
DIVULGACION SOBRE MICROBIOLOGIA

Raul Rivas Gonzalez. '
Y(Universidad de Salamanca, Salamanca, Espafia)

Resumen de la comunicacién

Escribir un libro de divulgacion es un trabajo arduo y, en muchas ocasiones, accidentado. Entonces,
¢por qué es deseable e importante que los cientificos escriban libros dirigidos a una audiencia
general? Las razones son multiples y poderosas. Desde acomodar el lenguaje cientifico para
hacerlo comprensible y cautivador, hasta comunicar y mejorar la educacion cientifica de un sector
amplio de la Sociedad, pasando por transmitir el entusiasmo por la ciencia a través de la literatura,
despertar vocaciones cientificas, inspirar a futuros investigadores o mejorar el conocimiento social
relativo a los beneficios que aporta el desarrollo cientifico, solo por citar algunas de las cuantiosas
cuestiones relacionadas. Por suerte, los ejemplos de libros de divulgacion vinculados al ambito
microbiolégico son abundantes y, en algunos casos, cdmo “Yo contengo multitudes” de Ed Yong o
“Cazadores de microbios” de Paul de Kruif, sobresalientes y sempiternos. Desde luego, concebir un
libro de divulgacion en microbiologia es una practica exigente que puede suponer una carga mental
y fisica mayuscula, por lo que es prudente tener en cuenta algunos aspectos relacionados con el
proceso de escritura. El principal es gestar una buena idea de lo que pretendo escribir y reflexionar
sobre si soy capaz de crear una narrativa de calidad o necesito entrenar antes de emprender el
proyecto. A partir de ahi, deben pivotar otras cuestiones como el por qué quiero escribir el libro, qué
puede aportar la obra, cual es el tono que debo utilizar, cuanto esfuerzo personal y familiar puede
requerir esta aventura, a quién va dirigido, etc. Dicho esto, para obtener un producto de calidad
son pertinentes otra serie de aspectos inherentes al proceso, como son confiar en el criterio del
editor, ser autocritico, encontrar un estilo propio, tomar tiempo para leer mucho, razonar, meditar,
relacionar y redactar con esmero.
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ESTO VA DE MICRO: THE MAKING OF

Jessica Gil Serna .
Y(Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicacién

Los pddcast estan ganando seguidores de manera exponencial en los Ultimos afios y se estan
convirtiendo en uno de los formatos favoritos para la divulgacion cientifica. Las causas de este
auge son la facilidad de acceso a los programas a través de un teléfono movil y la posibilidad
de escucharlos en cualquier horario y mientras se realizan otras tareas. En el curso 2021-2022,
comenzamos a emitir “Esto va de Micro” un pddcast de Microbiologia realizado por estudiantes de
la Universidad Complutense. Bajo la tutorizacion de un profesor, grupos de 3-4 estudiantes realizan
entrevistas a personas expertas en distintas areas de la Microbiologia. El comienzo del programa
supuso la puesta a punto de numerosas herramientas para la grabacion, edicién y difusion de los
podcast que han ido evolucionando hasta llegar a emitir el programa tal y como se hace hoy en dia.
Realizar un pdédcast no es complejo ni requiere de una inversion inicial elevada. Con un simple movil
y aplicaciones gratuitas se puede tener un producto de una calidad aceptable para ser colgado en
las plataformas digitales. En esta charla, se daran distintas opciones para realizar cada una de las
etapas de creacion de un podcast teniendo en cuenta las posibles limitaciones a las que hay que
enfrentarse. Se contara la experiencia de la puesta a punto de “Esto va de Micro” para que pueda
servir como modelo en futuros pddcast de divulgacion en Microbiologia... Aunque eso si, tener una
buena idea para empezar es cosa vuestra.

Financiacion
Este proyecto esta financiado por el proyecto INNOVA-DOCENCIA UCM 136/2022.

Hipervinculo

https://go.ivoox.com/sq/1520391
https://open.spotify.com/show/0GmakLNglvljTg45gbw5CC
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HISTORIA DE LA DIVULGACION CIENTIFICA CUANTOS LIBROS CONOCEMOS?

José Ramos Vivas. !
"(Universidad Europea del Atldntico, Santander, Espafa)

Resumen de la comunicacién

Los libros de ciencia proporcionan la estructura y cohesién que una coleccién de articulos cientificos
no da. Tanto la estructura como la cohesidén son muy importantes porque afectan a cémo la
informacion es procesada por los lectores. Los libros comenzaron a ocupar también hace muchos
afos un papel crucial en la divulgacién de la ciencia; porque contaban historias. En la década de
1630 se publicaron dos libros que podrian ser considerados como los primeros con contenido
divulgativo. Estaban escritos en el idioma materno de los autores, por lo que, al no estar escritos
en latin, se considera que asi eran mas accesibles “al pueblo”, que no poseia conocimientos en esa
lengua culta. El primero se publicd en 1632 firmado por Galileo Galilei y se titula: “Didlogos sobre
los dos maximos sistemas del mundo, el ptolemaico y el copernicano”. Posteriormente, el sacerdote
catolico francés Marin Mersenne, publicé en 1634 “Preguntas inauditas”, y en 1686, Bernard Le
Bovier de Fontenelle publicé: “Conversaciones acerca de la pluralidad de los mundos”. Pasando por
autores como Francesco Algarotti, Joseph Lefrancois de Lalande, Charles Darwin, Ebenezer Brewer,
Julian Huxley o el propio Ramén y Cajal, llegamos a escritores como Rae Goodell o Carl Sagan, que
nos han ofrecido libros de divulgacién maravillosos. También algunos autores han escrito libros de
divulgacion sobre Microbiologia, como Paul de Kruif, Greer Williams o Gwyn Macfarlane, entre otros.
Pero, durante los dos Ultimos siglos, algunos investigadores han escrito libros de texto sobre que
podrian ser considerados también como auténticos libros de divulgacion cientifica en Microbiologia.
Durante mi ponencia repasaré especialmente los que, dentro de estos ultimos, me han fascinado
de especial manera, como las biografias de Lister, Fleming y Pasteur, o el libro “La sifilizacién” de
Auzias-Turenne. Todos los microbiélogos deberian buscar algin momento en sus vidas para leerlos.
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“VISIBLE OR VANISH"”: O TE HACES VISIBLE O DESAPARECES
lgnacio Lopez-Gofii .
"(Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Cada dia se publican varios miles de articulos cientificos. La inmensa mayoria de ellos no los leera
nadie y nunca seran citados. Existe ademas una tendencia cada vez mayor a que los sistemas
de evaluacion de los curricula de los investigadores valoren también otras actividades como la
divulgacién y difusion de la ciencia. Por eso, se debe completar nuestro trabajo con una difusién
mas amplia y para eso hay que usar blogs, redes sociales... Ya va siendo hora de sustituir el famoso
“Publica o pereces” (Publish or perish) por “Hazte visible o desapareces” (Visible or vanish”). Aunque
existen millones de blogs especializados en el ciberespacio, publicar en un blog todavia sigue siendo
una forma muy eficaz de dar visibilidad al trabajo investigador. En esta ponencia mostraremos
algunos consejos a la hora de escribir un articulo divulgativo para un blog individual o colectivo.
Se mostraran ejemplos de la plataforma The Conversation, con la que la SEM tiene un convenio
de colaboracién, que se ha convertido en una excelente via de difusion de la microbiologia.
Pero, ademas, hoy es necesario mostrar nuestro trabajo a través de las redes sociales. Veremos
las posibilidades y ventajas que permiten las redes sociales, especialmente Twitter e Instagram,
y cdmo, bien empleadas, son una excelente herramienta para el desarrollo profesional y para la
docencia y difusion de la microbiologia. Estas herramientas de divulgacién, faciles de usar, son un
escaparate para nuestro trabajo, nos permiten hacer contactos profesionales de calidad y crear una
comunidad virtual, son una fuente de informacién e inspiracién, fomentan nuestra creatividad y el
debate, nos ayudan a crear opinion de forma activa y, ademas, es una manera divertida de difundir
nuestra ciencia.

Referencias
Ldpez-Gofii I, y col. (2018) FEMS Microbiol Lett. 365(2).

(4



Microorganismos:
Un Universo en Continua Evolucion.
2628 JANID 20T4

SIMPOSIO 13

Dowmesticacion y adaptacion de microorganismos de interés industrial y
alimentario

COMPOSICION MICROBIANA, SUCESION E INTERACCIONES EN UNA LECHE
FERMENTADA NATURAL

Baltasar Mayo Pérez 2.

'(Departamento de Microbiologia y Bioquimica, Instituto de Productos Ldcteos de Asturias (IPLA-CSIC),
Villaviciosa, Espafia)

2(Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), Oviedo, Espafia)

Resumen de la comunicacion

Las leches fermentadas naturales (LFN) son probablemente los productos fermentados de la
leche mas antiguos. Se distinguen dos clases de LFN: las inoculadas y las no inoculadas. Las no
inoculadas se producen por acidificacién espontanea de la leche por las bacterias acido-lacticas
(BAL) nativas. Las inoculadas se elaboran agregando una porcion de un lote anterior a un nuevo
sustrato de leche, técnica denominada habitualmente con el término inglés “backslopping”. En
nuestro laboratorio analizamos la composicién microbiana y la sucesién de poblaciones en una
LFN inoculada procedente del este de Europa. Con posterioridad, se han caracterizado las cepas de
BAL encontradas y se han estudiado sus interacciones. Mediante DGGE, seguida de aislamiento en
cultivo y tipificacion se vio que la composicion microbiana de esta LFN estaba compuesta por tres
cepas de BAL de las especies Lactococcus lactis, Lactococus cremoris y Lactiplantibacilus plantarum.
El consorcio resultdé ser muy estable, manteniéndose a lo largo del tiempo composicién y nimero
de los biotipos. Las tres cepas se han caracterizado fenotipica y genéticamente, incluyendo su
secuenciacion gendmica. Las interacciones en la leche entre los miembros del consorcio se han
estudiado mediante cultivos individuales y co-cultivos. Solo una de las cepas, L. cremoris LA10, es
capazde crecer rapidamente en lechey coagularla; esta posee una actividad caseinolitica extracelular
debido a una proteasa PrtP. La cepa de L. lactis pertenece a la biovariedad diacetylactis, utiliza
citrato, produce diacetilo y acetoina, y presenta en su genoma el operén plasmidico de la permeasa
de citrato (citQRP). Las tres cepas presentan gran nimero de pseudogenes, lo que sugiere que
estan bien adaptadas ("domesticadas") al entorno lacteo. El estudio de consorcios simples ayuda a
revelar las interacciones entre microorganismos y su influencia en las propiedades sensoriales de
los productos fermentados.

Financiacion
PID2019-110549RB-100/AEI/10.13039/501100011033; AYUD/2021/50916, AYUD/2021/57336; BP19-
098.
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LOS MICROBIOS "AUTODOMESTICADOS" DEL VINO: LEVADURAS Y
BACTERIAS LACTICAS

Albert Bordons. !
' (Catedrdtico Emérito URV, Tarragona)

Resumen de la comunicaciéon

Ademas de animales y plantas, los humanos también han domesticado algunos microbios al irse
desarrollando los alimentos fermentados, pero en este caso sin intencidon humana directa, y hasta
hace poco mas de un siglo, sin saber que existen microorganismos en estos alimentos. Estos
microbios son sobre todo las bacterias lacticas de productos lacteos y de vegetales fermentados,
las levaduras de las bebidas alcohdlicas, y los mohos de algunos quesos y derivados de la soja. En
cuanto al vino en concreto, los principales son las levaduras de la fermentacién alcohdlica (FA) como
Saccharomyces cerevisiae y las bacterias de la fermentacion malolactica (FML) como Oenococcus
oeni.

La levadura S. cerevisiae es un hongo ascomiceto unicelular, presente en las fermentaciones del
pan, cervezay vino. Convierte eficazmente los azucares en etanol, antimicrobiano para el que ella
es muy tolerante. Aunque otras especies de levaduras también hacen la FA, los S. cerevisiae vinicos
han adquirido rasgos especificos como la tolerancia al cobre y a los sulfitos, entre otros, mediante
diversos mecanismos genéticos.

O. oeni es una bacteria lactica (BL) que sélo se encuentra en el vino, donde realiza la FML, aportando
unos beneficios de reduccion de la acidez y mejora organoléptica. Es excepcional por su capacidad
de sobrevivir en un medio tan hostil como es el vino, con etanol, pH acido, polifenoles y muy pocos
nutrientes. O. oeni aparece bien diferenciada evolutivamente de las otras BL, debido a una tasa
muy alta de mutabilidad, y un genoma mas pequefio y con menor capacidad biosintética. Es unica
sobreviviendo en el vino, gracias a aprovechar el L-malico, tener proteinas protectoras del etanol, y
sistemas antioxidantes eficaces como el glutation.
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ADAPTACION DE LACTIPLANTIBACILLUS PENTOSUS A LAS FERMENTACIONES DE
ACEITUNAS DE MESA

Francisco Noé Arroyo-Lopez, Antonio Benitez-Cabello & Elio Lopez Garcia. '
' (Campus Universitario Pablo de Olavide. Edificio 46. 41013, Sevilla. e-mail: fnoe@ig.csic.es)

Resumen de la comunicaciéon

La aceituna de mesa es el vegetal fermentado mas importante de los paises de la cuenca
Mediterranea, con una produccién anual que supera los 3 millones de toneladas. Espafia es el
primer pais productor de aceituna de mesa, con casi el 25% de la produccion mundial. Este sector
genera al PIB de nuestro pais >1.000 millones de euros anuales, principalmente en las comunidades
de Andalucia y Extremadura.

Se estima que el cultivo del olivo se origind en el oriente préximo hace mas de 6.000 afios. Las
primeras referencias escritas sobre elaboracion de aceitunas de mesa se deben a Columela en su
libro De Re Rustica (Siglo I. D.C). Por lo tanto, estamos ante un proceso de seleccion y domesticacion
microbiana que en el menor de los casos dura ya 2.000 afios.

Las bacterias lacticas, y especialmente Lactiplantibacillus pentosus (ex Lactobacillus pentosus),
juegan un papel muy relevante durante el proceso de fermentacién de la aceituna de mesa,
determinando la calidad, seguridad y caracteristicas organolépticas del producto final. Esta especie
consumo los azucares suministrados por el fruto para producir acido lactico, que baja el pH del
medio hasta valores inferiores a 4,2 que inhiben el desarrollo de patdgenos y alterantes. También
tiene la capacidad de formar biofilms sobre la epidermis de los frutos, de manera que un solo
gramo de aceituna fermentada contiene >10 millones de UFC.

Durante el proceso de fermentacién de la aceituna de mesa L. pentosus ha tenido que adaptarse
a condiciones muy especificas, tales como: i) altas concentraciones de sal (6-8%), ii) bajos pH (<4,2),
iii) presencia de compuestos antimicrobianos (oleuropeina, hidroxitirosol, etc.), iv) competencia
con otros microorganismos (Clostridium, Propionibacterias, Clostridium, etc.), v) asimilacién de los
azucares suministrados por el fruto (glucosa, fructosa, sacarosa y manitol), o vi) la presencia de
fagos.

El analisis que hemos realizado del genoma de la cepa L. pentosus LPG1, aislada de biofilms de
aceitunas de mesa, nos nuestra que este microorganismo dispone de una maquinaria enzimatica
gue le permite adaptarse adecuadamente a este ambiente. De este modo, su genoma contiene un
total de 3.700.503 pb repartidos en 1 cromosoma y 2 plasmidos, con 3.345 genes codificantes de
los cuales 195 genes estan asociados al transporte y metabolismo de carbohidratos, ademas de 4
profagos, 2 cluster de produccion de bacteriocinas (pediocina y plantaricina), 2 clisters de sintesis
de EPS, enzimas que le permiten degradar compuestos fendlicos (esterasas, carboxilesterasa, etc.)
y chaperonas involucradas en la respuesta a estrés acido (DnaK, DnaJ, GroEL, GroES y GrpE).

Finalmente, un analisis realizado mediante técnicas de Machine Learning con el genoma de 82
cepas de L. pentosus obtenidas del NCBI, 65 de fermentaciones vegetales y 17 de otros origenes,
nos muestra que existen ciertos genes que discriminan entre estos 2 grupos de L. pentosus. De este
modo el gen LPKW2_06135, que esta presente en mayor proporcion en las cepas que no tienen un
origen vegetal, codifica para una proteina involucrada en procesos

de adhesion al intestino y activar la respuesta inmune en el huésped, mientras que el gen LPEN_
RS02140, mayormente presente en las cepas de vegetales fermentados, codifica para una permeasa
transportadora de acetoina que previene de la sobre-acidificacion del citoplasma.
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GENERANDO BIODIVERSIDAD EN LACTOCOCCUS LACTIS MEDIANTE EVOLUCION
ADAPTATIVA

Beatriz Martinez Fernandez 2.
Y(IPLA-CSIC, Villaviciosa, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Lactococcus lactis y Lactococcus cremoris son el componente principal de los cultivos iniciadores
mesofilos utilizados en la elaboracién de productos lacteos fermentados, fundamentalmente queso.
Son responsables de la acidificaciéon de la leche y contribuyen al desarrollo de las propiedades
organolépticas del producto final. Teniendo en cuenta que el éxito de una fermentacién industrial
depende de la viabilidad y actividad de los cultivos microbianos utilizados, se demandan cepas
robustas que resistan las condiciones adversas, inherentes a estos procesos industriales, para
mejorar su competitividad. Esto unido a la creciente demanda de productos con caracteristicas
organolépticas distintivas propicia la busqueda de nuevas estrategias para aumentar la diversidad
de cepas disponibles que presenten nuevos fenotipos y funcionalidades. Nuestro grupo de
investigacion ha evaluado la viabilidad de la evolucién adaptativa como estrategia de grado
alimentario para diversificar los cultivos iniciadores lacticos disponibles. Concretamente, aplicamos
la bacteriocina Lcn972 que inhibe la sintesis de la pared celular como agente selectivo debido a que
la integridad de la pared celular es un factor determinante para garantizar la supervivencia. Los
resultados mostraron que, concomitante a la seleccién de mutantes resistentes a la bacteriocina,
es posible seleccionar fenotipos de interés tanto en cepas de laboratorio como aquellas de uso
industrial sin alterar sus aptitudes tecnoldgicas mas importantes. También se identificd la pérdida
de plasmidos como uno de las principales desventajas de la evolucién adaptativa. Por otro lado,
la comparacién de genomas y analisis transcripcionales nos permitié determinar los principales
mecanismos moleculares implicados en la respuesta al dafio de la pared celular en L. lactis. En su
conjunto, los resultados obtenidos confirman la plasticidad de L. lactis en su adaptacion al estrés
sobre la pared celulary avala la utilidad de la evolucién adaptativa para generar diversidad funcional
en L. lactis sin hacer uso de la tecnologia del ADN recombinante.

Financiaciéon
PID2020-119697RB-100 financiado por MCIN/AEI/10.13039/501100011033
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Adaptacion Ticr00rganisSmos pat()ge‘r\os al hospedador

LA PARED CELULAR BACTERIANA Y LA ADAPTACION A LA VIDA INTRACELULAR

Francisco Garcia del Portillo.
'(Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)-CSIC Darwin, 3. 28049 Madrid fgportillo@cnb.csic.es)

Resumen de la comunicacién

La pared celular es la estructura que dota a la bacteria de una forma definida y asegura su integridad.
Dentro de la pared celular, el peptidoglicano es su principal soporte sintetizandose como una
macromolécula gigante con uniones covalentes entre cadenas glucosidicas y péptidos, y cubriendo
por entero la superficie de la bacteria.

De acuerdo conlafuncién esencial que juega el peptidoglicano, los textos de Microbiologia inciden en
la proteccion que proporciona esta malla poniendo como ejemplo su importancia ante alteraciones
subitas en la osmolaridad del medio externo, una situacién que probablemente enfrentan muchas
bacterias en la Naturaleza. Esta funcidon queda sin embargo un tanto indefinida cuando la bacteria
coloniza un ambiente no fluctuante como puede ser el interior de la célula eucariota, bien dentro
de un compartimento vacuolar acidico o en el citosol. De hecho, algunas bacterias intracelulares
obligadas muestran un patrén incompleto de las funciones que son absolutamente necesarias para
la sintesis de peptidoglicano. Esta evidencia sustentaria un modelo de evolucién tendente a perder
peptidoglicano en aquellas bacterias que se adaptan de forma irreversible a la vida intracelular.
Otro importante factor que podria acelerar esta evolucién es la existencia de receptores de
defensa innata que reconocen patrones moleculares con estructuras tipicamente bacterianas
como el peptidoglicano. Algunos de estos receptores, como NOD1 y NOD2, muestran localizacién
intracelular.

Nuestro grupo lleva décadas estudiando mecanismos de adaptacion al ambiente intracelular de un
patégeno bacteriano como Salmonella enterica, el cual alterna entre un modo de vida extracelular,
cuando se disemina en el ambiente, e intracelular cuando infecta las células de su hospedador.
Nuestros datos mas recientes muestran un fendmeno de modificaciéon de la estructura del
peptidoglicano que este patdgeno realiza de forma exclusiva cuando percibe sefiales del ambiente
intracelular. Curiosamente, esta modificacién parece disminuir el reconocimiento por receptores
de defensa, tratdndose por tanto de un mecanismo de evasién inmune que sélo se activaria en
respuesta a sefales propias del interior celular eucariota. Unido a ello, expondré algunos de
nuestros ultimos resultados en referencia al control de la forma celular cuando Salmonella coloniza
el ambiente intracelular.

Financiacion
Investigacién financiada por el Ministerio de Ciencia e Innovacion (ayuda PID2020-112971GB-100)

Referencias

Lépez-Escarpa D, Castanheira S, Garcia-Del Portillo F. OmpR and Prc contribute to switch the Salmonella
morphogenetic program in response to phagosome cues. Mol Microbiol. 2022;118(5):477-493. doi: 10.1111/
mmi.14982.
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Herndndez SB, Castanheira S, Pucciarelli MG, Cestero Jj, Rico-Pérez G, Paradela A Ayala JA, Veldzquez S,
San-Félix A, Cava F, Garcia-Del Portillo F. Peptidoglycan editing in non-proliferating intracellular Salmonella
as source of interference with immune signaling. PLoS Pathog. 2022; 18(1).e1010241. doi: 10.1371/journal.
ppat.1010241.

MECANISMOS DE A’DAPTACI("JN AL ESTADO COMENSAL DE CANDIDA ALBICANS: UNA
CUESTION DE GENETICA, NUTRICION Y FORMA FISICA

Jesus Pla Alonso, Rebeca Alonso Monge, Elvira Roman Gonzalez, Daniel Prieto Prieto, Susana Hidalgo
Vico, Isabel Cortes Prieto, Alejandro Sanz Rodriguez, Marina Alvaro Moya. '

Y(UCM, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicaciéon

Candida albicans es un hongo dimdrfico que que coloniza la cavidad vaginal y gastrointestinal del
ser humano de forma natural. Cuando se produce un desequilibrio de las defensas del huésped (ej.,
inmunolégicas o producidas por una alteracién de la microbiota), puede pasar desde dicha cavidad
a organos internos y generar infecciones sistémicas de enorme gravedad. Pero también existen
evidencias de su posible papel beneficioso en ciertas circunstancias. En nuestro grupo estamos
analizando los mecanismos de adaptacion al estado comensal de este hongo con la intencién de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que controlen su proliferacidon indeseada asi como
para aprovechar la respuesta inmune que desencadena en beneficio del ser humano. Nos hemos
centrado en tres lineas de trabajo. Por un lado, estamos analizando el papel del papel del factor
de transcripcion Wor1, implicado en la transiciéon blanca opaca y determinante de colonizacién.
Hemos caracterizado su funcion mediante experimentos de competicién y de micro evolucion y
protedmica, demostrando cambios en el hongo que implican a la ruta del glioxilato y al metabolismo
lipidico y su capacidad de restablecer la colonizacién defectuosa de mutantes hog1. También hemos
caracterizado el papel del factor Flo8 en el curso de la colonizacién, implicando a la manosilacion
de proteinas de superficie en la supervivencia en intestino. Finalmente, hemos demostrado que las
formas filamentosas del hongo tienen menor capacidad de colonizacidn intestinal, siendo capaces
de estimular una respuesta inmunitaria adaptativa que regula la morfologia en el intestino.

Financiacién
PID2021-122648NB-100

Referencias

1. E. Romadn, D. Prieto, S. Hidalgo-Vico, R. Alonso-Monge, J. Pla. Virulence 14, 2174294 (2023).
2. S. Hidalgo-Vico et al. | Fungi (Basel) 8, (2022).
3. 1. Doron et al. Nat Microbiol 6, 1493-1504 (2021).
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PARTICIPACION DE LOS PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN LA INMUNIDAD
ENTRENADA FRENTE A LAS INFECCIONES FUNGICAS

Alberto Yafiez Boyer. '

'(Departamento de Microbiologia y Ecologia e Instituto de Biotecnologia y Biomedicina (BIOTECMED),
Universitat de Valéncia)

Resumen de la comunicacién

La inmunidad entrenada se define como la adaptacién de las células del sistema inmunitario innato
para montar una respuesta mayor y mas rapida contra un segundo encuentro con un patégeno.
Nuestro grupo ha demostrado que este concepto se puede aplicar no solo a las células mieloides
maduras, sino también a las células madre y progenitores hematopoyéticos (HSPCs). Ademas,
hemos estudiado los mecanismos encargados de generar inmunidad entrenada en HSPCs utilizando
un modelo murino de vacunacién con una cepa no germinativa y de baja virulencia de Candida
albicans (PCA2). Esta cepa causa una infeccién muy leve y confiere proteccién contra una reinfeccién
letal con una cepa virulenta de C. albicans. Utilizando este modelo hemos demostrado que: (i) la
vacunacion con PCA2 aumenta el nimero de HSPCs en la médula 6seay recluta HSPCs al bazo de los
ratones infectados, (ii) las HSPCs de ratones vacunados con PCA2 responden mejor a una infeccion
secundaria al producir mas células mieloides con una respuesta inflamatoria entrenada y (iii) las
HSPC de ratones vacunados con PCA2 producen mas citocinas proinflamatorias en respuesta a una
estimulacién secundaria. Ademas, al realizar experimentos de transferencia adoptiva, demostramos
que las HSPCs entrenadas con PCA2 confieren protecciéon contra la reinfeccién. Finalmente, la
activacion autocrina de GM-CSF en HSPCs es responsable de la formacion del fenotipo entrenado
y esencial para la proteccién inducida por la vacuna. Estos hallazgos revelan un papel fundamental
para las HSPCs en la respuesta protectora proporcionada por la inmunidad entrenada durante
las infecciones fungicas, abriendo nuevos caminos para la prevencién y el tratamiento de estas
infecciones.

Financiacion

RTI2018-093426-B-100 (Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades, Espafia y Fondo Europeo
de Desarrollo Regional) y AlICO/2021/350 (Conselleria de Innovacion, Universidades, Ciencia y
Sociedad Digital, Generalitat Valenciana).
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INSIGHTS ON THE RALSTONIA SOLANACEARUM LIFE CYCLE: ADAPTARION TO THE
HOST AND TO THE ENVIRONMENT

Marc Valls. 12
" (Universitat de Baercelona, Barcelona, Espafia)
2(CRAG, Cerdanyola del V., Espafia)

Resumen de la comunicacion

Ralstonia solanacearum a beta-proteobacterium that causes bacterial wilt, a devastating plant
disease responsible for serious economic losses especially on potato, tomato, and other solanaceous
plant species in temperate countries. Gene expression analyses have been essential to unravel
R. solanacearum virulence determinants as well as their regulatory networks. However, most of
these studies had been performed in vitro and little was known about the genetic program that
coordinates virulence gene expression and metabolic adaptation along the different stages of the
R. solanacearum life cycle. Here we will describe the applications of the genetic tools we developed
for stable transformation and promoter probing in R. solanacearum. To understand the basis of
bacterial wilt resistance, we have investigated the spatio-temporal bacterial colonization dynamics
in tomato using non-invasive live monitoring in susceptible and resistant plants. Our work reveals
restriction to bacterial movement at four levels: root entry, vertical movement from roots to shoots
and circular and radial spread in the plant stem. We have also performed RNA-sequencing analyses
of the bacterial transcriptome in the plant apoplast and in the xylem of asymptomatic or wilted
potato plants, as well as in environmental conditions. Our results show dynamic expression of
metabolism-controlling genes and virulence factors during parasitic growth inside the plant and
reveal a number of genes that are essencial for survival of the pathogen in the environment. Our
findings open new avenues of research to fight against R. solanacearum and to engineer plant
resistance against vascular wilt pathogens.
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Desarrollo progesional en Microbiologia: { Una carrera de obsticulos?

ENFERME DEHORS - AZAR Y CONTINGENCIA EN LA CARRERA INVESTIGADORA

José Antonio Escudero Garcia-Calderon. !
"(Universidad Complutense, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicacién

En esta charla me apoyaré en los conceptos evolutivos de contingencia y azar para repasar mi
carrera cientifica y contextualizar el éxito y el fracaso de algunas etapas.

Financiacion
Programa de Atraccién de Talento de la Comunidad de Madrid.
ERC StG

Hipervinculo
www.ucm.es/mbalab
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¢POR QUE ENTIENDES ABRACADABRA CUANDO QUIERO DECIR EUREKA?

Oscar J. Esteban Carbonero.

Resumen de la comunicaciéon

La microbiologia como cualquier otra disciplina cientifica tiene una evolucién en el aprendizaje y en
la aplicacion de los conocimientos adquiridos.

La experiencia para compartir en este simposio es desde el punto de vista personal de un
microbidlogo en diferentes organizaciones y desde diferentes puestos y funciones organizativas.

Esunviaje de exploracion, aprendizajey descubrimientos. Es un camino de evolucién, de la revelacion
de una pasion y la transicién por diferentes estados es los que los obstaculos y los impulsos se
valoran de forma diferente en cada etapa.

Los inicios son relevadores: lenguaje propio, vestimenta propia, con protocolos de lo invisible y
paciencia... mucha paciencia para obtener resultados. Los avances llegan tomando consciencia de
lo mucho que falta por conocer. Los gigantes que te rodean te permiten ver mas y disfrutas de
conversaciones que modelan tu modo de comprender el mundo.

Pronto percibes en tu entorno personal que tienes que hacer un ejercicio pedagogico para explicar
a qué te dedicas. Mas adelante en el ambito empresa se acentla la necesidad de saber transmitir
de forma sencilla los conceptos y la interpretacion de los resultados.

Cabalgar entre dos lenguajes amplia tu mirada a la vez que te posiciona en ocasiones en tierra
de nadie: corres el riesgo de ser muy “politico” para los técnicos y demasiado “cientifico” para los
gestores. Balancear los dos ambitos permite dar lo mejor de la ciencia a las empresas.

Todas las personas que trabajamos en microbiologia tenemos ciertas cualidades que nos permiten
aportan especial valor a nuestras organizaciones ya sean facultades, centro de investigacion o
empresas. La solucién pasa por explotar nuestra ventaja competitiva. En mi experiencia personal
una fortaleza es ser catalizador universidad-empresa: tener contacto con el conocimiento mas
avanzado y ponerlo a disposicién del

negocio y de la sociedad. Nuestras conclusiones cientificas permiten tomar decisiones acertadas y
nuestra gestién permite mejorar las operaciones. Estos dos puntos son especialmente relevantes
en los ambitos biotecnoldgico y de seguridad alimentaria.

Y todo ello siendo rigurosos, pedagégicos, emitiendo juicios basados en datos y liderando cambios
beneficiosos para nuestro entorno.
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¢ES POSIBLE INVESTIGAR EN UNA EMPRESA PRIVADA EN NUESTRO PAIS?

Daniel Ramon Vidal. !
' (ADM-Biopolis)

Resumen de la comunicaciéon

Hace veinte aflos decidimos crear desde el CSIC una pequefia empresa dedicada a dar servicios de
I+D en biotecnologia microbiana. Aquella ilusién, luego de veinte afios se ha convertido en el centro
neuralgico de [+D en microbioma de la compafiia norteamericana Archer Daniels Midland Co (ADM).
Da trabajo a 120 empleados de diez nacionalidades distintas (65% mujeres) de los cuales el 20% son
doctores, el 57% tiene un grado o un master y el 23% restante estudios de formacion profesional.
Investigamos en el desarrollo de nuevos moduladores del microbioma humanoy animaly, lo que es
mas importante, los producimos en las dos plantas de fermentacién que tenemos en la Comunidad
Valenciana para venderlos en los cinco continentes. A lo largo de mi exposicion contaré la historia de
ADM-Biopolisy me centraré en la descripcion cientifica de algunos de nuestros desarrollos. También
pondré ejemplos de otras compariias espafiolas similares, nacidas desde organismos publicos,
para demostrar con datos que si es posible hacer ciencia de calidad en un entorno empresarial en
nuestro pais.
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DESARROLLO PROFESIONAL Y DESARROLLO PERSONAL EN MICROBIOLOGIA

Fernando Baquero. '

"(Instituto Ramén y Cajal de Investigaciones Sanitarias (IRYCIS), Area de Biologia y Evolucién de
Microorganismos, Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Ramon y Cajal, 28034 Madrid)

Resumen de la comunicaciéon

El instrumento principal para el desarrollo de la actividad y la profesién del microbidlogo es el
desarrollo y organizacién de la persona que ejerce dichas funciones. Aunque nunca se cita como tal
en “Material y Métodos”, es el material personal y la metodologia de la voluntad y técnica logica de la
mente del microbidlogo lo que determina de sus propias consecuciones cientificas y profesionales.
El desarrollo profesional sin duda depende de la experiencia y los conocimientos, pero ni la una ni
los otros son posibles sin un desarrollo personal adecuado. Sin duda el microbidlogo que aspire a
alcanzar altas cotas de reconocimiento profesional debe cuidar ante todo su “instrumento interno”,
sus propias capacidades personales. Algunas de las claves para el cuidado de ese instrumento
cientifico personal son: 1) estimulacion de la curiosidad, no sélo en aspectos microbioldgicos, sino
en cualquier otro tipo de campo del mundo que nos rodea; 2) pensamiento libre e incondicionado,
buscando las soluciones en nuestra mente antes que en la bibliografia; 3) conocimiento transversal
de las ciencias, ya que “todas las ciencias son una”y la fertilizacién de la microbiologia es proporcional
a nuestra capacidad de buscar analogias en otras ciencias; 4) entrenamiento en la busqueda de
significados en contextos complejos, para lo que es Util el interés por el “pensamiento” en general,
incluyendo la historia, laliteraturaylas artes; 5) busqueda sistematica delo“general”en lo “particular”;
6) intentar asegurarse la mayor estabilidad emocional personal posible, dejando espacios tranquilos
en nuestra mente para poder pensar espontanea y placenteramente en microbiologia; 7) procurar
la mayor honestidad en nuestro comportamiento, para asegurarnos de la fiabilidad de nuestras
propuestas cientificas y profesionales, y 8) como resultado de todas las claves anteriores, “creer en
si mismo” y ser ambicioso en la promocion de nuevas ideas innovadoras.
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#14 COMPETITION BETWEEN LYSOGENIC AND SENSITIVE BACTERIA IS DETERMINED
BY THE FITNESS COSTS OF THE DIFFERENT EMERGING PHAGE-RESISTANCE
STRATEGIES

Olaya Rendueles Garcia".

Y(Institut Pasteur, Paris, Francia)

Resumen de la comunicacién

Many bacterial genomes carry prophages whose induction can eliminate competitors. In response,
bacteria may become resistant by modifying surface receptors, by lysogenization, or by other
poorly known processes. All these mechanisms affect bacterial fitness and population dynamics.
To understand the evolution of phage resistance, we co-cultivated a phage-sensitive strain (BJ1)
and a poly-lysogenic Klebsiella pneumoniae strain (ST14) under different phage pressures. The
population yield remained stable after 30 days. Surprisingly, the initially sensitive strain remained
in all populations and its frequency was highest when phage pressure was strongest. Resistance to
phages in these populations emerged initially through mutations preventing capsule biosynthesis.
Protection through lysogeny was rarely observed because the lysogens have increased death rates
due to prophage induction.

Unexpectedly, the adaptation process changed at longer time scales the frequency of capsulated
cells in BJ1 populations increased again, because the production of capsule was fine-tuned,
reducing the ability of phage to absorb. Contrary to the lysogens, these capsulated resistant clones
are pan-resistant to a large panel of phages. Intriguingly, some clones exhibited transient non-
genetic resistance to phages, suggesting an important role of phenotypic resistance in coevolving
populations. Our results show that interactions between lysogens and sensitive strains are shaped
by antagonistic co-evolution between phages and bacteria. These processes may involve key
physiological traits, such as the capsule, and depend on the time frame of the evolutionary process.
At short time scales, simple and costly inactivating mutations are adaptive, but in the long-term,
changes drawing more favorable trade-offs between resistance to phages and cell fithess become
prevalent.
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#18 LA DERMICIDINA HUMANA (DCD), UN PEPTIDO INMUNITARIO CONTRA LA GRIPE
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Resumen de la comunicacién

El virus de la gripe causa infecciones respiratorias con un impacto severo a nivel mundial. A pesar
de su alta prevalencia, parte de las personas infectadas por influenza siguen siendo resistentes
a desarrollar sintomas. En estudios anteriores, que un péptido antimicrobiano humano llamado
dermicidina (DCD) podria tener actividad antiviral contra el virus de objetivo de este estudio fue
evaluar la actividad antiviral de la DCD y sus variantes naturales contra el virus de la gripe su
mecanismo de accién. Esto se realizé6 mediante ensayos de inhibicion de hemaglutinacion y ensayos
de placa. Ademas, detectado y cuantificado mediante ELISA la produccion de la DCD en diferentes
tejidos humanos y sus niveles han entre individuos susceptibles y asintomaticos. También se han
investigado posibles mutaciones en el gen DCD entre mediante secuenciacién PacBio. Por ultimo, se
ha evaluado su citotoxicidad y tolerabilidad en modelo de ratéon BALB/resultados han demostrado
que la DCD tiene actividad antiviral contra los dos principales subtipos circulantes de influenza H3N2)
y también contra otros virus respiratorios como el coronavirus y el virus del sarampién. Nuestros
datos muestran se une a la hemaglutinina viral, bloqueando la primera fase de infeccién. La DCD
se produce en todas las vias de entrada saliva, nasofaringe y ldgrimas. Los individuos asintomaticos
tienen niveles basales de DCD significativamente mas con los susceptibles, y su produccion aumenta
significativamente durante la infeccion. No hemos detectado ninguna especifica en su gen asociada
con individuos asintomaticos o susceptibles. La variante DCD-1L no es toxica y se tolera modelos
animales. En conclusién, el DCD humano podria representar una nueva herramienta para prevenir
y tratar las por el virus de la gripe.
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#39 BREAKING THE RULES: HOW WOULD A SOD-DEFICIENT PATHOGEN ADAPT TO
HOST-RELATED OXIDATIVE STRESS?
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Resumen de la comunicacién

Leptospira are diderm bacteria of the Spirochaetes phylum and the causative agent of the tropical
disease leptospirosis. The increasing incidence in western countries, the high rates of mortality,
and the lack of effective treatments or vaccines make leptospirosis a raising threat to public health.
Leptospira pathogenicity relies on their ability to withstand deadly Reactive Oxygen Species (ROS)
during host infection, an ability that is essential for their virulence. While most microorganisms
typically use superoxide dismutase (SOD) as a defence mechanism against superoxide, a specific
ROS encountered during infection, pathogenic Leptospira do not possess this enzyme. Using
a phylogenetic approach, we could demonstrate that SOD was present in the Last Leptospiral
Common Ancestor (LLCA) and lost upon the emergence of host-adapted Leptospira clades, showing
an evolutionary relationship between superoxide tolerance and the origin of pathogenicity.
Interestingly, heterologous expression of an active SOD in L. interrogans did not improve their
tolerance to superoxide, nor impaired their virulence. We have also found that exposure to
superoxide selects a population of L. interrogans with a higher tolerance to this ROS, showing that
there exists an adaptive response to superoxide in the absence of a SOD. To identify mechanisms
participating in this response, we have determined the transcriptome and proteome of L. interrogans
in the presence of superoxide anion. This helped uncover a network of factors contributing to
superoxide defence and revealed that Leptospira mainly rely on the leucine and sulfur-containing
amino acid biosynthetic pathways to face the consequences of superoxide stress. In addition, we
have identified a transcriptional regulator, the Peroxide Stress Regulator PerRB, that participates
in the control of this adaptive response. Overall, our study sheds light on the so far unexplored
evolutionary adaptation of pathogenic Leptospira to superoxide and challenges our understanding
of the oxidative stress response in aerobic pathogenic bacteria.
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#44 PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VECTORES EN GARRAPATAS Y EN SUS
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Resumen de la comunicacion

Las garrapatas son artrépodos vectores que propagan zoonosis muy eficientemente entre la fauna
silvestre, los animales domésticos y las personas. Se han recogido 457 garrapatas en 124 pequefios
mamiferos (31 Apodemus sylvaticus, 11 Crocidura russula, 77 Microtus arvalis y 5 Mus spretus),
que fueron capturados vivos en zonas de cultivo de Castilla y Le6n desde 2009 hasta 2016. Se ha
analizado mediante PCR a tiempo real la presencia de Anaplasma spp., Borrelia spp., Coxiella spp.,
Francisella spp. y Rickettsia spp. tanto en garrapatas (un pool por hospedador) como en muestras
de tejido de los hospedadores. Las muestras positivas se secuenciaron para identificar las especies
bacterianas. Las especies de garrapatas recolectadas fueron Rhipicephalus turanicus (425/457, 93%),
Hyalomma spp. (13/457, 2,8%), Rhipicephalus spp. (12/457, 2,6%), Dermacentor spp. (4/457, 0,9%) y
Rhipicephalus pusillus (3/457, 0,7%). Las garrapatas solo fueron positivas a Rickettsia spp., género
detectado en el 58.9% de los pooles (73/124), e identificAndose cuatro especies: R. massiliae (68/73,
93,2%) en garrapatas provenientes de todas las especies de pequefios mamiferos; R. raoultii (2/73,
2,7%) en garrapatas de A. sylvaticus; y R. slovaca (2/73, 2,7%) y R. typhi (1/73, 1,4%) en garrapatas de
M. arvalis. Todos los hospedadores fueron negativos a Rickettsia y al resto de patégenos excepto
un ejemplar de M. arvalis que fue positivo para F. tularensis. Es destacable la alta prevalencia de
Rickettsia en las garrapatas recolectadas y la ausencia en los hospedadores que éstas infestan,
desconociendo su papel como vectores reales en la transmision zoonética de esta bacteria. Hay
que resaltar también la presencia de R. typhi en la zona de estudio por ser agente causal del Tifus
murino, enfermedad clinicamente relevante generalmente transmitida por pulgas.
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#53 DESARROLLO DE UN MODELO IN VITRO PARA EL ESTUDIO DE BIOFILMS EN
TIEMPO REAL: POTENCIALES APLICACIONES Y VALIDACION CLINICA
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Resumen de la comunicacion

El objetivo del presente trabajo ha sido poner a punto un sistema basado en medidas de impedancia
eléctrica para el estudio in vitro de la formacién de biofilms en tiempo real. Se han evaluado y
testado diferentes variables de crecimiento hasta elaborar protocolos estandarizados y especificos
para el estudio de biofilms de bacterias gram-positivas (tomando como modelo especies del género
Staphylococcus)!, gram-negativas (Pseudomonas aeruginosa)?, biofilms fungicos (Candida spp.) y
biofilms multispecie como los biofilms orales3. Este sistema permite la monitorizacién en tiempo
real de la formacion del biofilm de una manera rapida, econdmica, reproducible y sin etapas de
manipulacion. Ademas, hemos evaluado su uso como herramienta en diversas aplicaciones como
son:1) evaluacion de susceptibilidad antibidtica y antifingica de los biofilms de cepas aisladas
de pacientes con infecciones causadas por bacterias gram-positivas, gram-negativas y hongos'?
2) identificacién de nuevos compuestos efectivos contra biofilms persistentes? 3) busqueda de
nuevos compuestos antimicrobianos con actividad anti-biofilm?; y 4) evaluacién de novedosas
nanoparticulas autopropulsadas para la erradicacion de biofilms. Finalmente, se ha validado su
aplicacién clinica directa en la seleccion de terapia antibidtica para el tratamiento personalizado
de pacientes con enfermedad periodontal, mediante un ensayo clinico aleatorizado doble ciego.
En conclusion, nuestros datos muestran que este sistema de impedancia supone una excelente
herramienta, rapida y reproducible, para el estudio de biofilms, tanto desde el punto de vista de la
investigacion basica, como enla bUsqueda de nuevos compuestos o nanomateriales antimicrobianos
con propiedades anti-biofilm, asi como en entornos clinicos donde sea necesaria la evaluacién
individualizada de la susceptibilidad a los antibioticos de infecciones causadas por biofilms.
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#122 IDENTIFICACION DE BACTERIAS DEPREDADORAS EN MUESTRAS CLINICAS
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Resumen de la comunicacién

Introduccion y objetivo: Las bacterias depredadoras son frecuentes en nichos ambientales,
existiendo poca evidencia de su representacion en la microbiota comensal humana. Se ha reportado
ADN de Bdellovibrio bacteriovorus en intestino1 y pulmén2, pero sin evidencia de su viabilidad.
El objetivo de este trabajo fue aislar bacterias depredadoras en heces y caracterizar su actividad
frente a presas de interés clinico. Métodos: Se recogieron 50 muestras de heces formes y negativas
para parasitos y enteropatégenos, mezclandose en 5 alicuotas de 10 muestras cada una. Como
presa se utilizaron cepas clinicas de Pseudomonas aeruginosa (n=8), Klebsiella pneumoniae (n=2)
y Escherichia coli (n=2), y como control de depredacién se utiliz6 Pseudomonas putida KT2440 y
B. bacteriovorus HD100 ATCC 15356. La depredaciéon se testd con el método de doble capa en
agar y con la monitorizacion de la densidad oOptica en caldo. Se utilizaron cebadores especificos de
familia Bdellovibrionaceae para PCR, y finalmente se determind la composiciéon y abundancia de las
5 alicuotas de heces mediante secuenciacion masiva (NGS, MiSeg-lllumina) con cebadores V3-V4
16S rADN. Resultados: La PCR fue positiva en 2 de las alicuotas, y se comprobd la viabilidad de las
depredadoras frente a las cepas clinicas. Curiosamente, no se identificé B. bacteriovorus mediante
NGS, por lo que decidimos determinar el limite de deteccion metodoldgico mediante inoculacion
controlada de unas heces con diluciones seriadas (10-2 a 10-6) de la cepa ATCC de B. bacteriovorus.
La NGS identifico el ADN de B. bacteriovorus en todas las diluciones realizadas. Conclusion: Las
bacterias depredadoras estan viables en las heces humanas y son capaces de depredar patégenos
clinicos con independencia de su perfil de resistencia a antibidticos. La identificacion mediante
NGS parece estar comprometida por su baja abundancia, por lo que para su deteccion resulta mas
rentable la amplificacion por PCR convencional con cebadores especificos.
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Resumen de la comunicaciéon

Nontypeable Haemophilus influenzae (NTHi) is a human-adapted bacterial pathogen causing airway
infections. NTHiis anintracellular facultative pathogen, capable of both forming biofilms and invading
airway epithelial cells, a combination of traits likely contributing to persistence. Standardised clinical
procedures for antibiotic administration rely on pathogen identification and antibiotic susceptibility
testing, often performed on single-colony bacterial isolates. For respiratory pathogens, this could
be questionable as chronic patients may be persistently colonised by multiple clones. Moreover,
differences in the susceptibility of the different strains present within the same isolate have been
reported for a variety of antibiotics. In vitro polyclonal infections can be assessed at the single cell
level using bacterial strains engineered for differential labelling. However, appropriate genetic tools
amenable for H. influenzae are currently limited. Here, we designed a novel plasmid toolkit named
pTBH (toolbox for Haemophilus) for engineering H. influenzae, with functional components (cargo
module, two selectable markers, and a replication origin) assembled in modular combinations to
create standardised and versatile plasmids. Using this structure, six reporter genes for fluorescent or
bioluminescent labelling, expressed from a constitutive promoter, were independently assembled.
This plasmid set was introduced into two phenotypically divergent H. influenzae strains, and the
engineered strains were used to analyse mixed biofilm growth architecture, antibiotic efficacy, and
to visualise the dynamics of alveolar epithelial co-infection. The mixed biofilms showed a bilayer
architecture and selective antibiotic efficacy associated to the respective susceptibility profiles of
their members. Furthermore, differential kinetics of bacterial intracellular location within subcellular
acidic compartments was quantified upon co-infection of cultured airway epithelial cells by
quantitative image analysis. Thus, we present detailed experimental and quantitative image analysis
methods. Our results show the ample possibilities of 3D microscopy, combined with quantitative
image analysis, to model H. influenzae polyclonal infection lifestyles and unravel bacterial co-living
and co-infection dynamics.
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#166 THE ARTIFICIAL SWEETENER ACESULFAME-K INHIBITS GROWTH OF MULTIDRUG
RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII AND POTENTIATES CARBAPENEM
ACTIVITY

Rubén De Dios , Chris R. Proctor , Evgenia Maslova , Sindija Dzalbe , Christian J. Rudolph , Ronan R.
Mccarthy.’

' (Brunel University London, Uxbridge, Reino Unido)

Resumen de la comunicacion

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the most pressing concerns of our time. AMR-related deaths
and its burden to global healthcare systems are increasing at an alarming rate, resulting in the
antibiotic resistance crisis. To tackle this, novel antimicrobial therapies need to be urgently developed.
One possibility would be to identify antimicrobial activities in compounds whose safety for humans
is well established, such as food additives. In this work, we screened a panel of artificial sweeteners
(AS) searching for antimicrobial activity against multidrug resistant Acinetobacter baumannii
AB5075. We selected acesulfame-K (ace-K) for further investigation, as it produced a strong impact
on bacterial growth, which could be reproduced in a number of clinical isolates of different species.
Next, we interrogated the antimicrobial and anti-virulence properties of ace-K on AB5075 using
dRNA-seq. The most significant changes in gene expression in the presence of ace-K encompassed
the downregulation of genes responsible for biofilm formation, twitching motility and natural
transformation (csu, pil and com, respectively). Subsequent phenotypic validation experiments
confirmed that ace-K can disable these behaviours. Furthermore, sub-lethal concentrations of ace-K
could potentiate the activity of different antibiotics, including carbapenems, drastically reducing
their MIC for AB5075. Interestingly, genes encoding membrane-associated proteins were enriched in
the dRNA-seq dataset, indicating ace-K alters the cell envelope. To explore this impact as a potential
mechanism of action, we performed live cell imaging experiments. The results confirmed this for
A. baumannii and Escherichia coli, showing that ace-K causes bulge-mediated cell lysis. Finally, we
challenged the therapeutic potential of ace-K in an ex vivo burn wound model using pig skin. As
a result, an ace-K wash could decrease bacterial numbers in the AB5075 infected wounds more
efficiently than a conventional chlorhexidine-based wash. Our findings provide evidence supporting
ace-K as a promising antimicrobial candidate or adjuvant against multidrug resistant pathogens.
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Resumen de la comunicaciéon

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial y en Espafia
provocd 11.021 muertes en 2021 segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Aunque tanto
factores ambientales como genéticos pueden influir en el desarrollo del adenocarcinoma, el papel
que juega la microbiota en la carcinogénesis esta ganando protagonismo. En los ultimos afios varios
miembros de la microbiota intestinal (Escherichia coli enterotoxigénica y Bacteroides fragilis), asi
como patdgenos periodontales orales como Fusobacterium nucleatum o Parvimonas micra, se
han asociado con el CCR. Sin embargo, todavia no se conoce completamente cémo la actividad
microbiana influye en la progresién del tumor. En este trabajo, los perfiles taxonémicos y funcionales
microbianos asociados con el tumoryla mucosa normal se analizaron mediante la secuenciacion del
gen ribosomal 16S y del ARN total, respectivamente. Observamos que los patégenos periodontales
no solo eran mas abundantes sino también mas activos en el tejido tumoral. Curiosamente, la
actividad de Fusobacterium nucleatum se correlacion6 positivamente con la actividad de otras
bacterias orales como Parvimonas micra y Peptostreptococcus stomatis y también con bacterias
intestinales como Hungatella hathewayi. Usando andlisis de expresion diferencial, se identificaron
1592 genes significativamente diferentes. Entre estos, observamos una mayor expresion de genes
relacionados con la resistencia a los antibiéticos y el estrés, asi como enterotoxinas en el tejido
tumoral. Por otra parte, las bacterias asociadas al tumor sobreexpresaron enzimas metabdlicas
como las glutaminasas que hidrolizan glutamina, un nutriente comun en las células cancerosas.
Ademas, la hidrélisis de la glutamina genera glutamato, una importante fuente de energia para
las especies de Fusobacterium. En conclusién, los andlisis metatranscriptémicos de muestras de
tejido tumoral sugieren que los patdégenos periodontales son mas activos que en la mucosa normal
y presentamos, por primera vez, una lista de genes potencialmente relevantes para la progresion
tumoral.
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#219 IDENTIFICACION DE GENES CLAVE PARA LA COLONIZACION INTESTINAL POR
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Resumen de la comunicacién

Las bacterias multirresistentes, como el Enterococo Resistente a la Vancomicina (ERV), son un
problema cada vez mayor en los pacientes hospitalizados. Las infecciones causadas por ERV suelen
comenzar por la colonizacién del tracto intestinal. Sin embargo, se conoce muy poco acerca de los
genes codificados por ERV que son necesarios para la colonizacion del intestino. Este conocimiento
es absolutamente necesario para desarrollar nuevas terapias que prevengan la colonizacién y
posteriores infecciones producidas por ERV en pacientes. En este estudio hemos utilizado una
novedosa metodologia basada en la generacién de una libreria de mutantes por transposicién,
unido a la secuenciacién de alto rendimiento, con el fin de identificar genes codificados por ERV
gue son necesarios para la colonizacion del tracto intestinal. Ademas, hemos realizado analisis
metatranscriptomicos en ratones con el fin de verificar la expresién in vivo por EVR de genes
necesarios para la colonizacion intestinal. Nuestro analisis ha identificado 79 genes cuya mutacion
reduce significativamente (>2 veces) la capacidad de colonizacion intestinal de ERV en ratones.
Dentro de los genes que mas afectaron a la colonizacién intestinal, identificamos multiples genes
relacionados con la utilizacién de azlcares simples en el intestino, asi como la utilizacion de fosfato. El
papel de algunos de estos genes en la colonizacién intestinal fue confirmado mediante mutagénesis
dirigida utilizando un modelo de ratdn. Por tanto, nuestros resultados han identificado diversas
proteinas codificadas por ERV que son clave para colonizar el intestino y cuya inhibicién podria
conducir a nuevos enfoques terapéuticos para prevenir infecciones producidas por un patégeno
que es resistente a la mayoria de los antibiéticos disponibles.

Financiacion
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#280 LA MICROBIOTA INTESTINAL FACILITA LA GENERACION DE NUEVAS CEPAS
MULTIRRESISTENTES MEDIANTE LA TRANSFERENCIA DE PLASMIDOS
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Resumen de la comunicacién

La diseminacion de genes de resistencia mediante plasmidos conjugativos es un mecanismo
fundamental de generacién de cepas multirresistentes. Esta diseminacion se podria producir de
manera eficiente en el intestino debido a la elevada densidad y diversidad bacteriana existente
(la microbiota intestinal). A pesar de su importancia, se desconocen los factores que promueven
la diseminacion de plasmidos conjugativos en la microbiota intestinal, asi como las bacterias que
participan en adquirirlos, conservarlos y transferirlos. En este estudio hemos implementado una
nueva metodologia que nos permite estudiar la diseminacion de plasmidos conjugativos desde una
cepa donadora (Escherichia coli) a bacterias de la microbiota. Concretamente, hemos introducido
en un plasmido conjugativo un gen que codifica para la proteina verde fluorescente y un gen que
confiere resistencia a cloranfenicol. La expresion de ambos genes es controlada por un mismo
promotor. De esta manera, no se expresan en la cepa donadora, ya que contiene un represor del
promotor, pero si en las cepas aceptoras. Mediante citometria de flujo, crecimiento en medios
selectivos y secuenciacidon del gen 16S demostramos ex vivo la transferencia y persistencia del
plasmido conjugativo en multiples bacterias comensales; principalmente pertecientes a la familia
Enterobacteriaceae y en menor medida a la clase Bacteroidia. Mas aun, mediante un modelo de
raton en el cual simulamos la colonizacién por enterobacterias multirresistentes tras el tratamiento
antibidtico y la restauracién de la microbiota mediante el trasplante fecal, demostramos que
esta terapia es efectiva en la eliminacién de enterobacterias multirresistentes pero promueve la
generacion de nuevas bacterias multirresistentes mediante la diseminacion de plasmidos a las
bacterias trasplantadas. Nuestros resultados demuestran la transferencia de genes de resistencia a
través de plasmidos conjugativos entre bacterias de la microbiota intestinal e indican un potencial
efecto negativo de terapias basadas en la restauracion de la microbiota: la generacién de nuevas
cepas multirresistentes.
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Resumen de la comunicacién

The rise of multidrug-resistant bacteria has made imperative the search for new antimicrobial
molecules(1). Antimicrobial peptides (AMPs) are promising candidates to overcome antimicrobial
resistance (2). The aim of this study was to analyse the antimicrobial effect of a synthetic AMP
((RW)3 F) against different bacterial strains of clinical interest and explore its mechanism of action.
Methodology: EscherichiacoliATCC25922, Pseudomonasaeruginosa ATCC27583 and Staphylococcus
aureus ATCC 29213 were used to evaluate the antimicrobial activity by the minimum inhibitory
concentration (MIC), growth kinetics (GK) and time-kill (TK) assays. To elucidate the mechanisms
of action, the pore-forming capability was explored through experiments in planar lipid bilayers;
the inhibitory capacity of efflux pumps was also investigated by determining Acridine Orange (AO)
accumulation; finally, physical alterations of treated and non-treated bacteria were visualized by
Atomic Force Microscopy (AFM). Cytotoxicity against N-929 fibroblasts and Hep G2 cells was also
determined using the resazurin assay (3). Results: (RW)3F showed antimicrobial activity on E. coli
and P. aeruginosa at a concentration of 32 pg/mL, not on S. aureus. This concentration, showed
bactericidal effect against E. coli and P. aeruginosa on the TK assays. GK displayed that (RW)3F has
bacteriostatic effect against E. coli during 20 hours at a concentration of 16 pg/mL. The (RW)3F was
not able to form stable transmembrane pores in artificial lipid bilayers. AFM images revealed an
increased in bacterial nanoroughness in treated-E. coli. The AO assay showed no inhibition of the
efflux pumps in E. coli and no toxicity appear in N-929 and HepG2 cell lines. Conclusions: The (RW)3F
displayed a significant antimicrobial activity against Gram-negative bacteria E. coliand P. aeruginosa,
but not in Gram-positive bacteria S. aureus. Preliminary results showed that permeability alterations
in membrane and efflux pumps inhibition are not the main mechanisms of action of (RW)3F.

Financiacién
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#331 BE'JSQUEDA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS MEDIANTE REPOSICIONAMIENTO DE
FARMACOS Y MACHINE LEARNING. ENSAYO DE LA CONCENTRACION MINIMA
INHIBITORIA EN ESCHERICHIA COLI

Antonio Tarin- Pelld , Beatriz Suay-Garcia , Maria Teresa Pérez-Gracia'.

"(Universidad CEU Cardenal Herrera, Alfara Del Patriarca, Espafia)

Resumen de la comunicacion

Las infecciones bacterianas se han convertido en uno de los mayores desafios para la Biomedicina.
Escherichia coli, fue en 2021 la especie bacteriana mas frecuente en aislados clinicos en Europa,
presentando altos niveles de resistencia en varias de las infecciones producidas. Actualmente, la
velocidad a la que los microorganismos adquieren mecanismos de resistencias al arsenal terapéutico
actual es mayor al desarrollo de nuevos antibioticos. El reposicionamiento de farmacos, junto con
los modelos computacionales, son estrategias capaces de solucionar esta carrera a contrarreloj. El
objetivo de este trabajo fue identificar fdrmacos aprobados por la Food and Drugs Administration
(FDA) mediante un modelo computacional para abordar de una manera rapida la busqueda de
nuevos antibiéticos. El modelo in silico disefiado con Analisis Topolégico de Datos (ATD) y homologia
persistente ha sido capaz de identificar moléculas sin actividad antibacteriana descrita aprobadas
por la FDA con dianas farmacolégicas con alta similitud a proteinas de E. coli. Para demostrar el
potencial reposicionamiento de las moléculas resultantes del modelo, se realizaron ensayos in
vitro frente a una cepa de E. coli (CECT 4972) mediante el método de microdilucion. Se ensayaron
concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) que oscilaron entre 2048mg/L y 16mg/L. Entre las
moléculas ensayadas se encontraron antitusivos como dextrometorfano y antihistaminicos como
clorfenamina, ambos con una CMI de 512-1024mg/L, hipolipemiantes como ezetimiba (256-
512mg/L), relajantes musculares como ciclobenzaprina (128-256mg/L), inhibidores selectivos de la
recaptacién de la serotonina y norepinefrina como milnacipran (512-1024mg/L) y antidepresivos
comotrazodona(512-1024mg/L)atomoxetina(128-256mg/L), amoxapina (64-128mg/L)yvortioxetina
(16-32mg/L). Los resultados confirman que los modelos basados en machine learning son capaces
de contribuir al reposicionamiento de moléculas no antimicrobianas como nuevos antibidticos.
Ademas, la variedad de moléculas presentes en el modelo también permite la identificacion de
nuevos cabezas de serie para la busqueda de nuevos antibidticos.
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Resumen de la comunicacién

Streptococcus pneumoniae es uno de los principales agentes etiolégicos de las enfermedades
infecciosas bacterianas y es responsable de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) que se
asocia a elevadas tasas de mortalidad y morbilidad a pesar de ser prevenible por vacunacion. Los
objetivos de este trabajo fueron estudiar la carga y distribucion de los serotipos de ENI desde 2009
hasta 2022 en Espafia (periodo pre-pandémico, 2009-2019) y analizar el impacto del SARS-CoV-2
(2020-2022, periodo pandémico).

En poblacién pediatrica, la aparicién del SARS-CoV-2 causd una reduccion muy marcada de casos
por ENI en el primer afio de pandemia (239 casos en 2019 vs 112 casos en 2020) pero en 2022 se
produjo un aumento elevado de casos, alcanzando cifras superiores a la época pre-pandémica (259
casos en 2022). Analizando la carga por serotipos, en poblacion pediatrica, el serotipo 24F, fue el
mas frecuente durante 2019-2021 observandose un repunte del serotipo 3 en 2022, llegando a
duplicar los valores pre-pandémicos. En la poblaciéon adulta > 65 afios se observd también una
reduccion importante de casos durante el primer afio de pandemia (1239 casos de ENI en 2019
vs 478 casos de ENI en 2020), seguida de una reduccién moderada de casos durante el segundo
aflo de pandemia y un aumento importante de casos en 2022 (767 casos de ENI en 2022). Los
serotipos 3 y 8 se mantuvieron como los mas prevalentes independientemente del SARS-CoV-2,
siendo responsables de mas del 30% de los casos de ENI en adultos > 65 afios durante 2019-2022.
Este estudio confirma que la COVID19 tuvo un impacto importante en la incidencia de casos de
ENI en Espafia en poblacion pediatrica y adulta. Los serotipos mas frecuentes en 2022 fueron el
serotipo 24F en poblacion pediatrica y los serotipos 3 y 8 en poblacién adulta.
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Resumen de la comunicaciéon

Staphylococcus aureus continues to cause life-threatening infections in both hospital and
community settings. Bacteria of this species have become increasingly resistant to antibiotics,
particularly B-lactams and aminoglycosides, and their infections often require the use of expensive
or less effective antibiotics. With the aim of exploring a novel therapeutic approach, in this study,
we chose modified Staphylococcus aureus pathogenicity islands (SaPls) as Trojan horses to deliver
different CRISPR-Cas9 systems designed to eliminate cells carrying the targeted genes. Unlike lytic
phages, which destroy the host bacterium as they multiply, pathogenicity islands do not multiply
during the infection process. This has two important implications: the treatment is self-limiting
because there is no expansion of the number of SaPls, and the number of SaPIs must be equal
to or greater than the number of bacteria to be destroyed. We generated the recombinant SaPls
carrying a constitutive CRISPR-Cas9 system using homology recombination in yeast. The synthetic
SaPl-elements (SaPICRISPR) were tested in vitro against several mastitis isolates. An in vivo model
of murine mastitis was then performed to compare the efficacy of treatment with antibiotics
(vancomycin) and SaPICRISPR. Results showed great antibacterial effectiveness of SaPICRISPR,
demonstrating the potential of this unconventional therapy to combat Staphylococcus-mediated
infections. Based on these results, we propose SaPICRISPR as a promising candidate for co-
administration with antibiotics to combat persistent or antibiotic-resistant infections.
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Resumen de la comunicacién

Plants and animals are intimately associated with diverse bacteria. Bacteria have ostensibly evolved
genes that enable them to adapt to diverse environments. However, the identities of the genes
involved in this adaptation are mostly unknown and their functions are poorly characterized. Here,
we developed an automated pipeline ‘microLife’ as an efficient and precise framework for annotating
genomes,

large-scale comparative genomics and bacterial lifestyle prediction. We validated microLife using
16,846 genomes of Burkholderia/Paraburkholderia and Pseudomonas genera and adopted machine
learning to assess lifestyle predictability. Our results identified 846 and 408 lifestyle-associated
genes (LAGs) in Burkholderia/Paraburkholderia and Pseudomonas, respectively. Subsequent
bioassays confirmed the accuracy of microLife in predicting 5 LAGs involved in virulence of the rice
pathogen B. plantarii as well as a novel NRPS that contributes to plant pathogenicity of P. syringae
pv. phaseolicola. Our findings highlight the potential of microLife as an effective tool for whole-
genome phylogeny, identification of novel LAGs and in-depth genome-based understanding of the
molecular interplay of bacteria-plant interactions.
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Resumen de la comunicaciéon

Salmonella enterica serovar Typhimurium es un patdgeno intracelular que habita en fagosomas
acidos. En este compartimento, S. Typhimurium cambia su programa morfogenético al reemplazar
PBP2 y PBP3, dos sintasas de peptidoglicano que controlan elongacion y divisién de la bacteria, por
PBP2SAL y PBP3SAL, dos proteinas homologas ausentes en Escherichia coli. Aunque inicialmente
se desconocia el fundamento de este recambio, en este estudio hemos demostrado que S.
Typhimurium baja los niveles de PBP3 en respuesta a sefiales como la acidez, la alta osmolaridad
y la escasez de nutrientes. Estas mismas sefiales activan funciones de virulencia necesarias para
la supervivencia y proliferacion intrafagosomal. El regulador transcripcional OmpR estimula la
produccién de PBP2SAL/PBP3SALmientras que la proteasa Prc y OmpR reducen los niveles de
PBP3. Nuestro trabajo también demuestra que el circuito de regulacién que baja los niveles de
PBP3 esta conservado en E. coli, el cual, tras la exposicion en el laboratorio a sefiales que asemejan
el ambiente intracelular, experimenta drasticas alteraciones morfolégicas. Estas observaciones
indicaban que la adquisicion de PBP2SAL y PBP3SAL signific6 un importante salto evolutivo en
Salmonella, permitiéndole colonizar el compartimento fagosomal. Este trabajo ha correlacionado
por vez primera un programa morfogenético bacteriano con la adaptacién al ambiente acido del
fagosoma.
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CARACTERIZACION DE SU PROTEOMA Y SU PAPEL EN EL PROCESO DE INFECCION
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Resumen de la comunicacién

Botrytis cinerea se considera el segundo hongo fitopatdégeno por su importancia econdmica y
cientifica, causando importantes pérdidas anuales de muchos cultivos importantes. En los ultimos
afos, las Vesiculas Extracelulares (VE) se han convertido en un tema importante en el estudio
de los hongos fitopatdgenos, debido a su relacion con las interacciones hongo-hospedador. Las
VE son particulas membranosas liberadas por diferentes organismos, que transportan varias
moléculas implicadas en la comunicacién celular. Una de sus areas esenciales de investigacion es la
caracterizacion del proteoma de las VE, ya que los hongos fitopatégenos dependen en gran medida
de las proteinas secretadas para invadir a sus huéspedes. Sin embargo, se sabe poco sobre las
VE de Botrytis cinerea. En consecuencia, los objetivos planteados en este estudio han sido: (i) la
primera caracterizacion de las vesiculas extracelulares de B. cinerea; y (ii) la descripcion de su papel
en su proceso infectivo. Para ello, B. cinerea se cultivd en medio salino minimo suplementado con
un 1% de: (i) glucosa como estado constitutivo; y (ii) paredes celulares de tomate desproteinizadas
(TCW) como inductor de virulencia.

Las VE se aislaron del sobrenadante mediante centrifugacion diferencial, filtracion, ultrafiltracion
y ultracentrifugacién en sacarosa. A continuacién, las VEs se visualizaron por TEM y su contenido
proteico se analizé por LC/MS. La metodologia empleada permitié un aislamiento de alta calidad de
las VE y de su proteoma. Las VE mostraron diferencias en la morfologia y el perfil proteico en ambas
condiciones de ensayo. Los analisis GO y KEGG mostraron un enriquecimiento en el metabolismo de
la pared celulary la protedlisis en las VE de TCW. Ademas, también se identificaron posibles factores
de virulencia/patogenicidad expresados de forma diferencial en cada condicion de cultivo. Estos
resultados revelan que las VE desempefian un papel esencial en la interaccién planta-patégenoy el
proceso infectivo.

Financiacion

Trabajo financiado por el PLAN PROPIO 2022-2023 de la UCA.

PLAN PROPIO DE APOYO Y ESTIMULO A LA INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA DE CONOCIMIENTO
(2022-018 / PU / PP-PR-IMP-NOV / PR), (2022-015/ PU /

PP-EST-BREVES-INVEST-UCA / MV).

~=



XXIXCongreso
@ SOCIEDAD ESPANOLA DE BURGOS 202)

MICROBIOLOGIA

#105 INTEGRATED POST-GENOMIC CELL WALL ANALYSIS REVEALS FLOATING
BIOFILM FORMATION ASSOCIATED WITH HIGH EXPRESSION OF FLOCCULINS IN
THE PATHOGEN PICHIA KUDRIAVZEVII
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Resumen de la comunicacién

The pathogenic yeast Pichia kudriavzevii, previously known as Candida krusei, is more distantly
related to Candida albicans than clinically relevant CTG-clade Candida species. Its cell wall, a dynamic
organelle that is the first point of interaction between pathogen and host, is relatively understudied,
and its wall proteome remains unidentified to date. Here, we present an integrated study of the
cell wall in P. kudriavzevii. Our comparative genomic studies and experimental data indicate that
the general structure of the cell wall in P. kudriavzevii is similar to Saccharomyces cerevisiae and C.
albicans and is comprised of 3-1,3-glucan, B-1,6-glucan, chitin, and mannoproteins. However, some
pronounced differences with C. albicans walls were observed, for instance, higher mannan and
protein levels and altered protein mannosylation patterns. Further, despite absence of proteins with
high sequence similarity to Candida adhesins, protein structure modeling identified eleven proteins
related to flocculins/adhesins in S. cerevisiae or C. albicans. To obtain a proteomic comparison of
biofilm and planktonic cells, P. kudriavzevii cells were grown to exponential phase and in static 24-h
cultures. Interestingly, the 24-h static cultures of P. kudriavzevii yielded formation of floating biofilm
(flor) rather than adherence to polystyrene at the bottom. The proteomic analysis of both conditions
identified a total of 33 cell wall proteins. In line with a possible role in flor formation, increased
abundance of flocculins, in particular Flo110, was observed in the floating biofilm compared
to exponential cells. This study is the first to provide a detailed description of the cell wall in P.
kudriavzevii including its cell wall proteome, and paves the way for further investigations on the
importance of flor formation and flocculins in the pathogenesis of P. kudriavzevii.
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#120 STUDIES AND FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF PUTATIVE IFF ADHESINS IN
THE CELL WALL OF CANDIDA AURIS
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Resumen de la comunicaciéon

Candida auris is an emerging pathogenic yeast that has become a global health threat in recent
years, as a result of its high rate of multidrug resistance and its transmisssion and persistence in
clinical environments. Our research is focused on the cell wall of C. auris and the role it plays in
primary host-pathogen interaction and biofilm formation. Through proteomic studies of cell wall
preparations under various growth conditions, we identify cell wall proteins that may be relevant to
yeast infection. Our data for C. auris reveal an enrichment of the Iff/Hyr family of putative adhesins
with six Iff proteins found in the cell wall of C. auris, whereas these proteins are not abundant
in Candida albicans. These results suggest that the Iff/Hyr family may play an important role in
C. auris adhesion and biofilm formation. Therefore, we are investigating these proteins through
the generation and functional characterization of deletion mutants, focused on adhesion and cell
surface-related properties.

Furthermore, we also employed the AlphaFold2 server to generate three-dimensional structural
models for the putative ligand-binding domains of the Iff/Hyr proteins. The predicted structures
featured a high level of structural similarity to other fungal and bacterial adhesins, such as the Awp1
and Awp2 families in Candida glabrata. Furthermore, our preliminary phenotypic data showed that
deletion of the gene RBR3 of the Iff/Hyr family resulted in a significant decrease in cell surface
hydrophobicity and biofilm formation, supporting the hypothesis that this protein family is involved
in adhesion and biofilm formation during fungal pathogenesis.
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#147 LA ADHESINA ALS9 DE *CANDIDA ALBICANS* ES UN INMUNOGENO EN EL
INTESTINO DE RATON
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Jesus Pla, Rebeca Alonso Monge.

' (Departamento de Microbiologia y Parasitologia, IRYCIS, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense
de Madrid, Madrid, Espafia)

Resumen de la comunicacion

*Candida albicans* expresa en su superficie diversas adhesinas que le permiten la unién a distintos
sustratos y que contribuyen a su patogenicidad. Entre las adhesinas mas importantes se encuentra
la familia ALS (Agglutinin-Llike Sequences). Pertenecientes a esta familia, Als1y Als3 se han descrito
como proteinas inmundégenas capaces de desencadenar una respuesta adaptativa humoral basada
en la produccion de IgAs en modelos de comensalismo murino1. Nuestro grupo ha demostrado
que el mutante als9A colonizan mejor el intestino de ratén. Por ello, decidimos estudiar el papel de
Als9 en la colonizacion gastrointestinal y en la induccién de una respuesta adaptativa especifica.
La sobreproduccion de ALS9 en una cepa *flo8A* no filamentosa de *C. albicans*, permite su
deteccion por IgAs procedentes de heces de ratones previamente colonizados por cepas silvestres.
Esta misma cepa se establece como comensal a niveles similares a la cepa control (*flo8A*-RFP) en
ratones C57BL/6. Estos resultados indican que Als9 actia como inmundégeno en ratdn, aunque no
genera una respuesta suficientemente potente para eliminar a *C. albicans* del intestino. *ALS9* es
el unico gen dentro de la familia ALS que presenta variacion alélica en su regién codificante (*ALS9-
1%, *ALS9-2%), presentando *ALS9-2* dos bloques variables (VB1, VB2) en el extremo 3" ausentes en
el dominio 3" de *ALS9-1*. *ALS9-2* es mas prevalente en cepas clinicas y se asocia con una mayor
adhesion al endotelio celular2. Hemos analizado la prevalencia de ambos alelos en una coleccién de
aislamientos de *C. albicans*, observandose que el 60% de las muestras procedentes de hospital
presentan ambos alelos, mientras que, en individuos sanos, el 57% fueron homocigoto para el alelo
*ALS9-2*. En ensayos futuros se analizara el papel de ambos alelos de *ALS9* en la colonizacién
en un modelo de comensalismo murino y en la induccion de una respuesta inmunitaria especifica.
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#182 LOS LIQUENES XEROFITICOS COMO FUENTE DE DIVERSIDAD FUNGICA Y
POTENCIALES AGENTES BIOPESTICIDAS
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Resumen de la comunicaciéon

El SE de la peninsula Ibérica es uno de los territorios mas aridos de Europa, donde los suelos
yesiferos ocupan un 7,2% de la superficie total. Este entorno tan extremo constituye un refugio Unico
para la flora liquénica gipsicola, que alberga una gran variedad de especies endémicas, raras y/o
amenazadas1. La falta de antecedentes sobre la diversidad de hongos liquenicolas en este entorno
inhdspito nos impulsé a estudiar la comunidad fungica cultivable de cuatro afloramientos yesiferos
situados en Escuzar, El margen, (Granada), Sorbasy Tabernas (Almeria). Se recolectaron 25 liquenes
xerofiticos caracteristicos de los afloramientos yesiferos a partir de los cuales se llevd a cabo el
aislamiento de cepas fungicas mediante dos métodos: dilucién a extincion y la desinfeccion del
talo liquénico, combinando cinco medios de cultivo y dos temperaturas de incubacion. Se aislaron
un total de 12.647 cepas. Los aislados se agrupan en 21 6rdenes taxonémicos diferentes, siendo
Pleosporales el mas representado. Analisis filogenéticos basados en las secuencias ribosomales
ITS y 28S confirman que la mayor diversidad taxonémica se obtuvo para los hongos aislados del
talo liquénico incubados a 22°C, identificAndose posibles nuevas especies fungicas dentro de los
ordenes Coniochaetales, Chaetothyriales, Lecanorales, Ostropales y Orbiliales. Para evaluar su
potencial actividad como agentes biopesticidas, se seleccionaron 560 cepas fungicas en base a su
diversidad taxondmica y se cultivaron durante 14 o 21 dias en varios medios de cultivo liquidos y
solidos. Un total de 1.620 extractos fueron testados frente a 7 fitopatégenos de interés agricola.
Ademas, se evalud un subconjunto de 100 cepas fungicas utilizando una plataforma in vitro HTS
para identificar cepas con potenciales propiedades bioestimulantes. Los resultados obtenidos
permiten afirmar que los liquenes desarrollados bajo estas condiciones extremas constituyen
una importante fuente de especies fungicas aun no descritas con potencial biotecnolégico como
posibles agentes bioestimulantes y/o biopesticidas.
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#324 AFT1 NUCLEAR LOCALIZATION AND TRANSCRIPTIONAL RESPONSE TO IRON
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Resumen de la comunicaciéon

Iron scarcity provokes a cellular response consisting of the strong expression of high-affinity
systems to optimize iron uptake and mobilization. Aft1 is a primary transcription factor involved in
iron homeostasis and controls the expression of high-affinity iron uptake genes in Saccharomyces
cerevisiae. Aft1 responds to iron deprivation by translocating from the cytoplasm to the nucleus. We
demonstrate that the AGC kinase Ypk1, as well as its upstream regulator TOR Complex 2 (TORC2),
are required for proper Aft1 nuclear localization following iron deprivation. We exclude a role for
TOR Complex 1 (TORC1) and its downstream effector Sch9, suggesting this response is specific for
the TORC2 arm of the TOR pathway. Remarkably, we demonstrate that Aft1nuclear localization
and a robust transcriptional response to iron starvation also