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El grupo de Bases Moleculares de la Adap-
tacion (MBA, por sus siglas en inglés) es un
grupo de reciente creacion en la Facultad de
Veterinaria de la UCM ( ).
Actualmente se compone de 7 miembros
cuyo trabajo se centra en el estudio de los
integrones, una de las plataformas genéticas
mas importantes en el mundo de la resis-
tencia a antibidticos. La importancia de los
integrones radica en su elevada prevalencia
en Gram negativos, en el poder adaptativo
que confieren a su hospedador y en la sin-

cronizacion sutil con las necesidades de la
bacteria, que permite limitar su coste biold-
gico (Escudero et al., 2015).

Los integrones son capaces de captar y
de incorporar al genoma bacteriano nuevos
genes que vienen embebidos en una estruc-
tura movilizable denominada cassette. La
integracion de estos cassettes se produce
a través de la recombinacion entre su sitio
attC'y el sitio de integracion attl en el inte-
gron(Mazel, 2006). Estas reacciones son
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llevadas a cabo por la integrasa que esta
codificada en el tnico gen de la plataforma
del integron. Los genes de los cassettes estan
generalmente desprovistos de promotor, y se
vuelven funcionales al integrarse en el sitio
attl, ya que el integron posee un promotor
dedicado para su transcripcion: el Pc. Los
integrones pueden captar y acumular una
cantidad variable de cassettes, y el nivel de
expresion de cada uno dependera de su dis-
tancia con el Pc. La coleccion de cassettes es
estable en condiciones normales por la falta
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de expresion de la integrasa. Sin embargo,
en condiciones de estrés, la integrasa (cuya
transcripcion se encuentra controlada por
la respuesta SOS [Guerin et al., 2009]) es
expresada y puede producir, ademas de la
integracion de nuevos cassettes si los hubie-
ra, la escision y reordenacion de cassettes
de la coleccion. Esto permite acercar al Pc
cassettes que estén alejados y aumentar asi
su expresion. Esta capacidad de adquisicion
y acumulacion de nuevas funciones, sumada
a la expresion diferencial de los cassettes y
la posibilidad de su reordenacion, hace de los
integrones memorias adaptativas bacterianas
de bajo coste.

Si bien los integrones mas conocidos son
los relacionados con la resistencia a antibio-
ticos y portados por plasmidos (los llamados
integrones mdviles), estos no son en realidad
la forma nativa de integron, sino el resultado
de la movilizacion estocastica de algunos inte-
grones desde los cromosomas de bacterias
medioambientales. En efecto, encontramos
integrones en los cromosomas de mas del
10% de las bacterias de las bases de datos,
lo que demuestra que son estructuras con
un origen evolutivo lejano (Cury et al., 2016;
Rowe-Magnus et al., 2001). Estos integrones
cromosomicos sedentarios (ICS) contienen en
general cassettes de funcion desconocida y
generalmente no relacionada con la resisten-
cia a antibidticos. Se deduce que algunos de
estos ICS han sido movilizados por transposo-
nes a plasmidos, y han llegado a bacterias de
interés clinico, donde la capacidad de captu-
rar cassettes de resistencia ha resultado gran
valor adaptativo a sus hospedadores, dando
lugar a los integrones maviles.

A los miembros de MBA nos interesan
muchas facetas diferentes de los integro-
nes, desde la capacidad de adaptacion que
confieren a las bacterias hasta su origen evo-
lutivo. Por un lado, trabajamos en intentar
obtener una vision general clara y cuantifica-
da del valor adaptativo de los integrones de
resistencia para las bacterias clinicas. Para
ello, Alberto Hipdlito mide estos parametros
de todos los genes de resistencia descritos
hasta la fecha (jmas de 170). Por otro lado,
Filipa Trigo da Roza trabaja en el desarro-
llo de una herramienta biotecnoldgica que
nos permita captar e identificar el contenido
de cassettes de resistencia en muestras de
ADN de pacientes, de animales o del medio
ambiente. Pero hay cosas muy interesan-
tes de los integrones fuera del campo de la
resistencia. Carlota Pintado estudia el origen
evolutivo de las integrasas de integron y el
papel del dominio |12 de la integrasa. Este
dominio solo se encuentra en las integrasas
de integron y permite reconocer los sitios
attC de los cassettes, pero desconocemos
su papel cuando las integrasas hacen reac-
ciones de tipo ancestral en las que no hay
attCs(Escudero et al., 2016). Por su parte,
Paula Blanco estudia las funciones de los
cassettes de integrones cromosomicos, a
las que se les presupone un valor evoluti-
vo importante, pero se desconoce comple-
tamente su funcién(Escudero and Mazel,
2017); y Lucia Garcia-Pastor trabaja en
dilucidar como se generan los cassettes de
novo, fendémeno fundamental del funciona-
miento de los integrones para el cual no hay
un modelo claro, pero que puede tener una
conexion directa con el origen evolutivo de
los integrones(Escudero et al., 2015).Y para
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que no nos falte de nada, a todos nosotros
nos asiste Ester Vergara, nuestra técnico de
laboratorio.

El objetivo de MBA, en definitiva, es enten-
der el valor adaptativo de los integrones en
los hospitales y fuera de ellos. Contamos para
ello con el apoyo financiero del Plan de Atrac-
cion de Talento de la Comunidad de Madrid;
del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Uni-
versidades a través de sus proyectos de [+D
Excelencia; y del European Research Council
a través de una Starting Grant. A todos ellos
les estamos muy agradecidos.
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