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La adquisicion de hierro es un proceso indis-
pensable para todas las bacterias, ya que es
un elemento fundamental en el metabolismo
celular. Sin embargo, a pesar de la concentra-
cion micromolar requerida para el crecimiento
celular, el hierro es un compuesto bioldgica-
mente limitante debido a su baja solubilidad
(108 M) en los ambientes aerobios y de pH
neutro. Por esta razon los seres vivos han
desarrollado complejos mecanismos para la
asimilacion de este elemento fundamental.
Uno de los mas importantes en las bacte-
rias es la biosintesis de agentes quelatantes,
denominados siderdforos. Estos compues-
tos de bajo peso molecular (300-2.000 Da)
son secretados al medio circundante don-
de quelatan muy eficazmente al Fe®. Los
microorganismos adquieren luego el com-
plejo Fe®*-sideréforo mediante un transporte
activo especifico a través de receptores de la
pared, situados en la membrana externa en
las bacterias Gram-negativas. Existen cientos

de sideroforos distintos producidos por bac-
terias y hongos, pero se pueden agrupar por
su estructura quimica en catecoles, hidroxa-
matos y alfa-hidroxicarboxilatos.

Esta demostrado que la produccion de
siderdforos es un factor de virulencia clave
para que una bacteria potencialmente pato-
gena pueda desarrollar el proceso infeccio-
S0. Las bacterias que causan infecciones en
los peces en cultivo no son una excepcion
y nuestro grupo, en estrecha colaboracion
con el grupo del Prof. Carlos Jiménez del
Departamento de Quimica Fundamental de
la Universidad de A Corufia, ha contribuido a
esclarecer algunos de estos mecanismos de
asimilacion de hierro en diferentes patogenos
de peces, desgranando la genética y bioqui-
mica de estos sistemas, asi como determi-
nando la estructura quimica de los siderdfo-
ros sintetizados (Fig. 1) (Soengas et al, 2006;
Souto et al, 2012; Balado et a/ 2015).
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Vibrio anguillarum es uno de los principa-
les agentes causales de vibriosis en peces.
Sus aislados se clasifican segun el antige-
no O en 23 serotipos diferentes, siendo los
aislados de los serotipo 01, 02 y, en menor
medida, 03 los causantes de los brotes infec-
Ciosos. En esta especie se han descrito dos
sistemas de siderdforos diferentes: el de la
anguibactina, presente Unicamente en las
cepas virulentas del serotipo 01 que portan
el plasmido pJM1, y el de la vancrobactina
(Fig. 1), codificado en el cromosoma y que
se cree que es el sideréforo primigenio de
esta especie (Lemos et al, 2010) y que ha
sido caracterizado por nosotros. El sider6foro
vancrobactina esta codificado por el clister
de genes vab, donde vabABCDEFG participan
en los procesos de sintesis, mientras que A
codifica el receptor de la ferri-vancrobactina
FvtA (Balado et al, 2006; 2008; 2009). En
contraposicion con la gran variedad serologi-
ca de los aislados, se ha comprobado que las
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Estructuras de los siderdforos aislados e identificados por nuestro grupo en Vibrio anguillarum (vancrobactina), Photobobacterium damselae subsp piscicida (piscibactina) y
Aeromonas salmonicida subsp salmonicida (acinetobactina y amonabactina) (J. Rodriguez).

cepas de los serotipos 01, 02, y 03, produz-
can 0 no vancrobactina, expresan el receptor
FvtA (Balado et al, 2009). El aislamiento de
este siderdforo a partir de sobrenadantes nos
permitié determinar su estructura quimica y
proponer una metodologia exitosa de sintesis
quimica en laboratorio (Soengas et al, 2006).
También se disefiaron analogos estructurales
capaces de interaccionar con el receptor FvtA
que, en un futuro, podrian ser utilizados para
el disefio de nuevos agentes terapéuticos
(Soengas et al, 2008; Balado et al, 2009).

Aeromonas salmonicida subsp. salmonici-
daes el agente causal de la forunculosis, una
enfermedad devastadora que afecta de modo
recurrente principalmente a salmon y rodaba-
llo de cultivo causando importantes pérdidas
econdmicas. Aunque se conoce desde hace
décadas que los aislados de A. salmonicida
producen al menos un sider6foro de tipo
catecol, es en trabajos realizados por nuestro
grupo donde se demostré que A. salmonicida
produce simultaneamente acinetobactinay 4
formas diferentes de amonabactina (Fig. 1),
dos sideroforos previamente descritos en
Acinetobacter baumanniiy Aeromonas hydro-
Dphila, respectivamente. Hay que destacar que
ambos siderdforos son de tipo catecol y que
su produccion depende de la sintesis del &ci-
do 2,3-dihidroxibenzoico (DHBA), codificada

por los genes entABCDE. Una vez sintetizado
el DHBA (que es el grupo de union al hie-
rro) los genes asbDF codifican la sintesis de
acinetobactina y los genes amoGH codifican
las amonabactinas. Aunque ambos sistemas
de siderdforos estan presentes en todas las
cepas analizadas, ciertas cepas portan una
mutacion en el gen amoG que inactiva la sin-
tesis de amonabactina. Sorprendentemente
todos los aislados estudiados procedentes
de rodaballo portan esta mutacion inacti-
vante, sin embargo, son capaces de utilizar
amonabactina como fuente de hierro pues
mantienen intactos los componentes para su
tranporte. En contraposicion, todas las cepas
aisladas de salmon producen y utilizan aci-
netobactina y amonabactina simultaneamen-
te (Balado et al, 2015). Si este hecho tiene
algun significado biologico en la seleccion de
hospedadores es todavia una incognita por
resolver.

Photobacterium damselae es una miembro
de la familia Vibrionaceae que esta dividido en
dos subspecies: damselaey piscicida. Ambos
son patégenos marinos pero causan enfer-
medades muy diferentes y afectan a hospe-
dadores muy distintos. La subsp damselae
causa una forma de vibriosis en una amplia
variedad de especies marinas, y es incluso
un patdgeno oportunista para el hombre. Por
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el contrario la subsp piscicida infecta Unica-
mente a varias especies de peces, pero tiene
una gran repercusion al afectar a especies
de alto interés comercial como dorada, lubi-
na o lenguado. Nuestro grupo ha descrito y
caracterizado el siderdforo piscibactina en
P. damselae subsp. piscicida (Osorio et al,
2006; Souto et al, 2012). Dicho sistema esta
codificado en el plasmido pPHDP70, que es
movilizable por conjugacion y porta todos 1os
determinantes necesarios para la sintesis y
utilizacion de la piscibactina (Fig. 2) (Osorio et
al, 2015). Mediante ensayos de mutagénesis
hemos demostrado que la sintesis de este
sidercforo es un factor de virulencia clave
para la subsp piscicida. Este plasmido puede
ser transmitido y expresado en otras especies
como Vibrio alginolyticus, 1o que demuestra
su posible expansion por transferencia hori-
zontal. En la subsp damselae hemos podido
demostrar la produccion del sideréforo vibrio-
ferrina, ya descrito en otros vibrios como V.
parahaemolyticus o V. alginolyticus, pero
Unicamente es producido por algunas cepas,
por lo que el sistema utilizado por el resto de
cepas permanece aln desconocido.

En los Ultimos afios se ha evidenciado que
un mismo sistema de siderdforos puede estar
presente en varias especies bacterianas dis-
tintas, y que una misma bacteria puede pro-
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Figura 2.

Mapa genético y ruta bioqui-
mica de sintesis del sidero-
foro piscibactina mediante
enzimas multimodulares de
tipo NRPS en P damselae
subsp piscicida (Souto et al,
Eur J Org Chem, 2012).

ducir mas de un sideréforo. Asi, ciertas cepas
virulentas de V. anguillarum tienen insertado
en el cromosoma Il los genes de sintesis de la
piscibactina (identificado en P damselae subsp
piscicida), asi como un homologo de su recep-
tor FrpA. Por otra parte, se ha detectado la
produccion de mono- di- y tri-vancrobactina en
aislados ambientales de V. campbellii (Sandy et
al, 2010). Ademds, nosotros hemos demos-
trado que el gen fvtA, que codifica el receptor
de vancrobactina, esta presente en todas las
cepas de V. anguillarum (Balado et al, 2009).
Asimismo, una busqueda detallada en el Gen-
Bank de los genes que codifican el sistema de
la vancrobactina, demuestra que estos genes
0 homdlogos cercanos, estan presentes en
otros Vibrios como V. metschnikovii, V. harveyi
0 V/ ordalii. Por tanto, el sistema de la vancro-
bactina esta presente en todas las cepas de
V. anguillarum pero también en otros vibrios
patdgenos. Asimismo, resultados recientes de
nuestro grupo demuestran la produccion de
piscibactina por cepas virulentas de V. ordali,
especie responsable de la vibriosis atipica en
salmones que, en paises Latinoamericanos
como Chile, causa grandes pérdidas econd-
micas (Ruiz et al, 2016).

Por tanto, parece claro que los sistemas de
sintesis de sideroforos estan extendidos por
todas las bacterias patogenas de peces y que

algunos de ellos son compartidos por especies
muy diversas, lo que avala su papel clave en el
desarrollo de los procesos infecciosos. En este
sentido, uno los intereses actuales y futuros de
nuestro grupo es aprovechar la ubicuidad e
importancia de estos sistemas para el desarro-
llo de nuevos métodos de prevencion y control
de las enfermedades infecciosas en acuicultura.
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