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El grupo de investigacién Exopolisacari-
dos Microbianos BIO 188 (https://www.
bio188.es) se cred en los afnos noventa
siendo IP responsable Emilia Quesada y
posteriormente, Victoria Béjar. Desde sep-
tiembre de 2022, el grupo lo dirige Inma-
culada Llamas y esta integrado por cinco
profesores, un contratado Ramén y Cajal,
un técnico de laboratorio y cuenta ademas
con la colaboracién de estudiantes de Gra-
do y Master, realizando TFG y TFM.

La investigacion de nuestro grupo se ha
enfocado desde sus inicios al estudio de
bacterias haléfilas, concretamente aspec-
tos relativos a la taxonomia y biodiversidad
de ambientes salinos, genética, produccion
de exopolisacaridos y sus potenciales apli-
caciones biotecnoldgicas. En el afio 2005
comenzamos los estudios de comunicacién
bacteriana tipo quorum sensing (QS), y des-
cribimos por primera vez la existencia de
un sistema QS que dependia de moléculas
N-acil homoserina lactonas (AHLs) en bac-
terias haléfilas del género Halomonas. En
20009, describimos la presencia de estos sis-
temas en bacterias marinas patégenas de
peces y moluscos pertenecientes al género
Vibrio. Asi, se caracterizaron las molécu-
las sefal tipo AHLs producidas por cepas
virulentas pertenecientes a las especies
V. mediterranei, V. coralliilyticus y V. owensii
Se demostré asimismo su papel regula-
dor sobre funciones celulares tales como
la movilidad y la produccién de enzimas
hidroliticas, muchas de ellas consideradas
factores de virulencia. Estos resultados se
confirmaron en los ensayos de virulencia
in vivo en almejas infectadas con mutantes
afectados en la sintesis de AHLs.

En los ultimos afos, parte de nuestra
investigacién se ha orientado al desarrollo
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y explotacién de las aplicaciones biotec-
nolégicas de las bacterias que inhiben la
comunicacioén celular de bacterias patoge-
nas como una nueva alternativa de lucha
contra las enfermedades que merman la
acuicultura y agricultura. En relacion con
la acuicultura, actualmente contamos con
20 bacterias marinas con demostrada
capacidad de interrumpir la comunicacién
celular, y con ello, la expresion de factores
de virulencia. Un grupo de estas bacterias
es capaz de hidrolizar enzimaticamente,
mediante acilasas o lactonasas, un amplio
rango de moléculas AHLs, estrategia cono-
cida como quorum quenching (QQ). Estas
bacterias proceden de criaderos de bival-
vos situados en Lugo y Granada y de la
microbiota de anémonas y holoturias que
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la empresa iIMARE (Motril, Granada) culti-
va para su exportacion. Pertenecen a los
géneros Alteromonas, Pseudoalteromonas,
Stenotrophomonas, Acinetobacter, Ruegeria,
Microbulbifer y Rheinheimera y han sido
ensayadas en cocultivo con las especies
patégenas del género Vibrio, demostran-
do la capacidad de degradacion de las
AHLs y la reduccion de algunos factores
de virulencia, sin afectar a su crecimiento.
En base a estos resultados, se han lleva-
do a cabo ensayos de virulencia in vivo en
cultivos larvarios de almejas infectados
con V. tubiashii; en el coral Oculina pata-
gonica infectado con V. mediterranei y en
Artemia salina infectada con V. coralliilyti-
cus, demostrandose que la virulencia de
los patégenos disminuye de forma signi-
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ficativa en presencia de las bacterias QQ.
Siguiendo un enfoque molecular, se ha
identificado y caracterizado una nueva
enzima QQ, no descrita anteriormente,
con actividad lactonasa HqiA a partir de
una libreria metagenémica de una mues-
tra de suelo de un ambiente hipersalino en
Murcia. La expresion de dicha enzima en
especies patoégenas de Vibrio, entre otras,
produjo la disminucion de la expresion de
factores de virulencia regulados por QS.
Dada la importancia de los mecanismos
de degradacién de tipo QQ, también se ha
realizado el analisis bioinformatico de dife-
rentes metagenomas de libre acceso para
determinar la abundancia de las enzimas
QQ en numerosos ambientes de origenes
muy diversos. Se ha demostrado la abun-
dancia de las enzimas QQ en los mismos,
confirmando ademas que las lactonasas
suelen ser mas abundantes que las acila-
sas, si bien por técnicas clasicas se suelen
identificar mas acilasas.

Otra de las estrategias para la interrup-
cion de los sistemas QS es la produccion de
moléculas analogas a las AHLs o quorum
sensing inhibitors (QSI) que compiten con
el receptor e impiden la activaciéon del mis-
mo. En este sentido, a partir de la misma
coleccion de bacterias marinas anterior-
mente mencionada, hemos seleccionado
una cepa perteneciente a V. alginolyticus
que produce tiramina y N-acetiltiramina
responsables de la actividad QSI y reduce
factores de virulencia como la movilidad y
la sintesis de pioverdina en Pseudomonas
aeruginosa. Estos resultados vienen a con-
firmar el enorme potencial biotecnolagi-
co de las bacterias de ambientes salinos.

Para su financiacion, el grupo ha contado
de forma ininterrumpida con varios pro-
yectos del Ministerio, Junta de Andalucia,
Universidad de Granada, asi como ayudas
a grupos de investigacién. Actualmen-
te desarrollamos dos proyectos, uno de
ellos orientado a la acuicultura financiado
por el Ministerio de Ciencia e Innovacion
(PID2019-106704RB-100) y otro basado
en la misma estrategia quorum quenching,
orientado a la agricultura subvencionado
por el Programa Operativo FEDER (B-AGR-
222-UGR20). Esta financiacion ha permitido
formar a una veintena de doctores, algunos
de los cuales contintian su carrera profesio-
nal en la Universidad, mientras que otros
ocupan puestos relevantes a nivel nacio-
nal y fuera de Espafia. Dos de ellos, Marta
Torres, becaria posdoctoral Marie Curie
(Zurich) y José Carlos Reina, que se esta
preparando para ser Farmacéutico Titular

del Estado, han contribuido de manera
relevante en los logros cientificos de nues-
tro grupo en el area de la acuicultura.

En cuanto a la actividad de transferencia
de la investigacion, algunos miembros del
grupo BIO-188 impulsaron, junto a profe-
sionales de otros campos, la creacién en
2013 de la spin-off Xtrem Biotech S.L. (www.
xtrembiotech.com), con la que colaboran
mediante asesoramiento cientifico para
dar salida al potencial de los microorga-
nismos extremofilos. Ademas, el grupo
ha desarrollado 3 patentes nacionales
y 2 internacionales. Una de ellas esta en
explotacién por Xtrem Biotech S.L.y gene-
ra royalties a la Universidad de Granada
desde 2017 (EP3178325A1). Asimismo, a
través de varios contratos de transferen-
cia de resultados, dos de los exopolisa-
caridos producidos por bacterias haléfilas
de nuestra coleccion han sido patentados
por la empresa Lipotec-Lubrizol, la cual
los comercializa como los cosméticos
CELLYNKAGE™ y NOCTURSHAPE™. Estas
patentes igualmente generan royalties a
la Universidad de Granada desde 2015.

Nuestro grupo colabora con investigado-
res de diferentes centros, universidades y
empresas, tanto nacionales como inter-
nacionales (véase pagina web del grupo
https://www.bio188.es) y forma parte de la
Red Nacional de Microorganismos Extre-
mofilos desde su fundacion a principios de
los noventa.
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