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El grupo MicroHealth, acronimo de "Funcio-
nalidad y Ecologia de Microorganismos Bene-
ficiosos”, tiene como objetivo principal el estu-
dio de la ecologia y funcionalidad, asi como las
aplicaciones tecnoldgicas, de microorganismos
beneficiosos en relacion con la salud huma-
na. Actualmente el grupo esta constituido por
tres investigadores de plantilla del CSIC, una
investigadora posdoctoral contratada JIN, tres
postdoctorales contratados, dos investigadoras
FPI en formacion y un contratado predoctoral.
Nuestras actividades en los dltimos afos cu-
bren diferentes aspectos relacionados con la
microbiologia de alimentos y la microbiota in-
testinal, entre otros; la caracterizacion de dis-
biosis intestinales asociadas con diferentes es-
tados fisioldgicos y patoldgicos; el aislamiento,
conservacion y caracterizacion (funcional y tec-
noldgica) de bacterias beneficiosas representa-
tivas de la microbiota intestinal; el estudio de los
mecanismos de interaccion entre las bacterias
—tanto probidticas como patogenas—y el hos-
pedador; la funcionalidad de los componentes
de la superficie bacteriana, por ejemplo, protei-
nas, péptidos y exopolisacaridos (EPS); los me-
canismos de resistencia a antimicrobianos en

bifidobacterias y bacterias del acido lactico; las
aplicaciones tecnoldgicas de EPS para mejorar
las propiedades fisico-quimicas de alimentos
fermentados. Todas nuestras actividades estan
dirigidas hacia el desarrollo de alimentos y/o
suplementos alimenticios funcionales, basados
principalmente en bacterias probidticas, para
modular la microbiota intestinal y asf contribuir
a restaurar el equilibrio microbiano asociado a
ciertas patologias y aliviar algunos trastornos
intestinales. El grupo desarrolla estos objetivos
desde una perspectiva multidisciplinar, con-
tando con colaboraciones nacionales e inter-
nacionales de expertos en diferentes campos
tales como facultativos médicos de diferentes
especialidades, inmundlogos, nutricionistas,
quimicos y bioinformaticos, entre otros.

DISBIOSIS MICROBIANAS
INTESTINALES

La microbiota intestinal ejerce una gran in-
fluencia en la salud y la enfermedad ya que una
comunidad microbiana equilibrada es crucial
para mantener la homeostasis metabdlica e
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inmunoldgica del individuo, mientras que una
microbiota descompensada puede llevar a un
estado patoldgico. La modificacion en la compo-
sicion y funcion de la microbiota intestinal, lo que
se ha dado en llamar disbiosis, se ha relacionado
en los Ultimos arios con distintas afecciones, no
s0lo a nivel gastrointestinal, aunque atn se des-
CONOCe Si SoN causa o consecuencia de muchas
de estas patologias. La investigacion de nuestro
grupo se ha centrado en estudiar la dishiosis
microbiana intestinal asociada a ciertas enfer-
medades con el fin Ultimo de desarrollar apli-
caciones probidticas especificas para paliar
las perturbaciones del equilibrio microbiano
intestinal y revertir este estado alterado. Entre
nuestras lineas actuales también se encuentra
desarrollar estrategias terapéuticas personaliza-
das de restauracion microbiana tras alteraciones
inducidas, como la radioterapia pélvica dirigida
(BI02014-55019-JIN). El grupo cuenta con am-
plia experiencia en ecologia microbiana y ana-
lisis de microbiota humana mediante distintas
aproximaciones (técnicas moleculares, -0micas,
cultivo de microorganismos complejos, etc.) y ha
enfocado sus trabajos mas recientes en conocer
y describir las alteraciones microbianas intesti-
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nales en distintos estados fisiopatoldgicos como
trastornos inmunoldgicos (Hevia y cols., 2014,
2016; Ldpez y cols., 2016;), cancer (Allaliy cols.,
2015) 0 enfermedades inflamatorias intestinales.
En los Gltimos tiempos, mediante proyectos re-
cientes en estas teméaticas hemos extendido los
estudios a otras enfermedades como las hepa-
to-biliares (AGL2013-44761-P) y las alergias a
alimentos (ayuda a proyectos de investigacion
del Instituto Danone 2015). En uno de nuestros
proyectos en curso, financiado por la Asociacion
Espariola Contra el Cancer (PS-2016), se preten-
de estudiar y comparar las microbiotas intesti-
nales en pacientes con Sindrome de Lynch. Este
consiste en una predisposicion genética al can-
cer colorrectal producida por la inactivacion de
los genes reparadores del ADN con penetrancia
variable. Se supone que la microbiota intestinal
en pacientes con este sindrome puede favorecer
el desarrollo de neoplasias colorrectales.

INTERACCION DE MICROORGANISMOS
BENEFICIOSOS Y HOSPEDADOR

Durante los ltimos afios diversos estudios
cientificos han evidenciado que la interaccion
entre los microorganismos intestinales y las
células epiteliales e inmunes no es aleatoria
sino orquestada por la sefializacion de com-
ponentes microbianos precisos denominados
“patrones moleculares asociados a microor-
ganismos” (MAMPs en inglés). En nuestro
grupo centramos la investigacion en dos tipos
de MAMPs: exopolisacaridos (EPS) y péptidos/
proteinas extracelulares. Los EPS son polime-
ros de carbohidratos, generalmente de gran
tamaro, que desempefian funciones de pro-
teccion para la bacteria productora pero, al
mismo tiempo, son capaces de interaccionar
con el hospedador modulando la respuesta
inmunoldgica y la microbiota intestinal, entre
otros efectos beneficiosos (Hidalgo-Canta-
brana y cols., 2014, 2016). Recientemente,
hemos iniciado el estudio de la capacidad de
EPS sintetizados por probidticos para contra-
rrestar el efecto de patogenos entéricos sobre
el hospedador (AGL2015-64901-R) para lo
que desarrollamos modelos biologicos con
células intestinales humanas. Por otro lado,
las proteinas extracelulares son aquellas que
se secretan a través de la envoltura celular
siendo liberadas al exterior celular quedan-
dose asociadas a su pared. En nuestro grupo
hemos descrito el mecanismo molecular de
varias de estas proteinas (Ruiz y cols., 2016),

y hemos sido los primeros en describir una
nueva familia de péptidos inmunomodulado-
res encriptados en proteinas extracelulares
de lactobacilos (Sanchez y cols., 2012). Este
péptido se caracteriza por ser liberado me-
diante la accion de las principales proteasas
intestinales, interaccionando con receptores de
células inmunes, principalmente células den-
driticas. En el proyecto “Mecanismo de Accion
del Microbioma Humano” (AGL2013-44039-R)
estamos estudiando si la presencia de este tipo
de péptidos es comun en el metaproteoma in-
testinal, o si por el contrario es caracteristi-
co de ciertos grupos bacterianos. En nuestro
servicio web MAHMI http://www.mahmi.org
puede consultarse el potencial inmunomodu-
lador de los péptidos generados a partir de la
lista de proteinas Unicas generadas en el pro-
yecto Europeo MetaHIT hitp://www.metahit.eu.
Actualmente, y en colaboracion con el servicio
de Inmunologia del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias (Oviedo), estamos ensayando
el efecto de algunos de estos péptidos sobre la
funcién inmunol6gica utilizando PBMCs y célu-
las dendriticas aisladas de monocitos, y sobre
la proliferacion de células T reguladoras en el
marco de la enfermedad inflamatoria intestinal.

ALIMENTOS Y SUPLEMENTOS
FUNCIONALES PROBIOTICOS

En el grupo disponemos de una coleccion de
bacterias aisladas de muestras humanas de in-
dividuos sanos que constituyen las poblaciones
control utilizadas en estudios de disbiosis mi-
crobianas intestinales. Esta coleccion esta par-
cialmente caracterizada y nos permite abordar
nuestro objetivo final que es la aplicacion de mi-
croorganismos probidticos para corregir las al-
teraciones de la microbiota intestinal de diversa
etiologia. Sin embargo, el crecimiento, obten-
cion de biomasa, manipulacion y conservacion
de estas bacterias puede suponer todo un reto
tecnoldgico dado que son microorganismos con
requerimientos nutricionales complejos y con-
diciones de cultivo restrictivas. En un proyecto
recientemente concedido pretendemos abordar
el cultivo de “probidticos de préxima genera-
cion” con potencial aplicacion en la enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como el desarrollo de
metodologias para modificar de forma dirigida
la disbiosis microbiana que se observa en esta
enfermedad (AGL2016-78311-R). Por otro
lado, hemos estudiado la adaptacion microbia-
na, principalmente del género Bifidobacterium
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spp., a diferentes retos tecnoldgicos y fisiologi-
€0s como acidez y presencia de oxigeno o sales
biliares, aplicando diversas metodologias para
la obtencion de cepas mejor adaptadas a estos
retos (Margolles y Sanchez, 2012; Sanchez et
al., 2012). Ademas, para el desarrollo de ali-
mentos funcionales hemos de tener en cuenta
que la inclusion de microorganismos vivos en
una matriz alimentaria puede alterar sus carac-
teristicas fisico-quimicas y sensoriales, por lo
que evaluamos como se modifican estas pro-
piedades cuando se incluyen potenciales pro-
bidticos en alimentos, principalmente, lacteos.
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