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Faecalibacterium prausnitzii, un miem-
bro del filo Firmicutes (Ruminococcaceae),
es una de las especies mas abundantes
del tracto intestinal humano. En los ultimos
afnos se ha evidenciado que F. prausnitzii
desaparece en pacientes que padecen en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell), y se
ha sugerido que su presencia es importan-
te para mantener la homeostasis intestinal.
Sin embargo, existe poca informacion sobre
qué requerimientos nutricionales tiene este
microorganismo, la diversidad genética que
se incluye dentro de esta especie y como su
abundancia se ve alterada en pacientes que
sufren enfermedades del intestino. El objetivo
principal de esta tesis fue comprender me-
jor la fisiologia, diversidad y abundancia de
F. prausnitziien individuos sanos y pacientes
con enfermedad intestinal.

En primer lugar se realiz una caracteriza-
cion filogenética y fenotipica de varias cepas
de esta especie obtenidas de individuos sa-
nos (S). El andlisis filogenético del gen del
16S rRNA mostro que las cepas actualmente
aisladas de F. prausnitzii se dividen en dos
filogrupos con un 97% de similitud en la se-
cuencia de este gen. La caracterizacion fe-
notipica revelo que F. prausnitzii es una bac-
teria metabdlicamente versatil, que puede
crecer utilizando sustratos con un grado de
complejidad variable, ya sean procedentes
de la dieta o del huésped. Todas las cepas
fueron extremadamente sensibles a sales bi-
liares. En cambio, la sensibilidad a cambios
en el pH del medio resultd ser variable en
funcion de cada cepa. Estas caracteristicas
permiten explicar la elevada abundancia de
F. prausnitzii en 1a comunidad microbiana del
colony a la vez, la elevada sensibilidad a
pequefos cambios en las condiciones eco-
Idgicas del intestino seria una posible expli-
cacion para el hecho de que esta bacteria
comensal se encuentre comprometida en un
colon alterado.

Dado que las condiciones ambientales
del intestino varian entre un intestino sano
y enfermo, en segundo lugar, se quiso deter-
minar si las personas que sufren un trastor-
no gastrointestinal tienen una poblacion de
F. prausnitzii asociada a la mucosa coldnica
diferente de la que presentan los individuos
S a nivel de riqueza y composicion. Se de-
sarrolld un nuevo sistema de reaccion en
cadena de la polimerasa-electroforesis en
gel con gradiente desnaturalizante (PCR-DG-
GE) especifico para esta especie y dirigido
al gen del 16S rRNA. Se analizo el perfil de
la poblacion de F. prausnitzii en biopsias
coldnicas de individuos S, y pacientes con
trastornos intestinales tales como sindrome
del intestino irritable (SlI), colitis ulcerosa
(CU), enfermedad de Crohn (EC) y cancer
colorrectal (CCR). La riqueza de subtipos de
F. prausnitzii fue menor en pacientes con Ell
que en individuos S. Las unidades taxond-
micas operacionales (OTU) mas prevalentes
se detectaron en todos los grupos de in-
dividuos. No obstante, su distribucion y la
presencia de filotips especificos de cada en-
fermedad permitieron diferenciar las pobla-
ciones de F. prausnitzii de Ell y CCR respecto
a las halladas en S. Estas evidencias han
sido la base para la identificacion de nuevos
biomarcadores a cuantificar con el objetivo
de asistir en la identificacion de estados de
enfermedad intestinal.

Por tanto, en la tercera parte de esta te-
sis, se exploro la aplicacion de cuantificar
F. prausnitzii como biomarcador de ayuda al
diagndstico o pronostico de enfermedades
intestinales. La cantidad de F. prausnitzii se
determind mediante nuevos ensayos de re-
accion en cadena de polimerasa cuantitativa
(gPCR) en biopsias de ileon, colon y recto de
individuos S, SlI, Ell'y CCR.

Se determind la utilidad de F. prausnitziiy
sus filogrupos como biomarcadores para el
diagndstico y/o prondstico de enfermeda-
des intestinales. También se evalu6 la uti-
lidad de . prausnitzii conjuntamente con la
cuantificacion de Escherichia coli (otro mi-
croorganismo extensamente descrito como
miembro de la dishiosis que ocurre en Ell),
mediante el célculo del indice F. prausnit-
Zii-E. coli (indice F-E). Los pacientes con
EC, CU y CCR presentan una menor can-
tidad de £ prausnitzii total y del filogrupo
| en comparacion con los individuos S. La
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abundancia del filogrupo | fue un mejor bio-
marcador en comparacion con la cantidad
total de £ prausnitzii para discriminar los
individuos S respecto a los pacientes con
trastornos intestinales. El indice F-E per-
mitié mejorar la discriminacion obtenida
entre grupos de pacientes. La disminucion
de filogrupo Il se observo sélo en pacien-
tes con EC y esta caracteristica puede ser
aplicada para mejorar la discriminacion
de pacientes con EC coldnica (C-EC) de
aquellos con colitis ulcerosa extensa (E3).
La abundancia del filogrupo | disminuy6 en
pacientes con EC activa, mientras que los
pacientes con reseccion intestinal mostra-
ron una reduccion en la cantidad de filo-
grupo Il. Los tratamientos con mesalazina y
inmunosupresores no permitieron restaurar
la abundancia de ninguno de los dos filo-
grupos de £, prausnitzii,

Este trabajo aporta nuevos datos que per-
miten entender mejor la fisiologia y distribu-
cion en el intestino de F. prausnitzii. Ademas,
se ha evidenciado por primera vez que las
poblaciones de esta especie estan alteradas
en situacion de enfermedad intestinal. Los re-
sultados obtenidos concuerdan con los datos
previos sobre la comunidad microbiana de
pacientes que padecen enfermedades intes-
tinales, donde ya se habia indicado que esta
especie se encuentra disminuida. El presente
trabajo permite dilucidar las posibles causas
de este fendmeno. Finalmente en este estudio
se han disefiado y optimizado nuevas herra-
mientas moleculares, y se ha comprobado su
capacidad para discriminar entre trastornos
intestinales, lo que implica una estrategia
prometedora para aplicar en un futuro en el
campo del diagndstico de las enfermedades
intestinales.
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Acinetobacter baumannii es un impor-
tante patégeno nosocomial responsable
de un gran nimero de brotes epidémicos



en los hospitales de todo el mundo. Este
microorganismo es capaz de persistir bajo
condiciones adversas durante largos pe-
riodos de tiempo debido a su resistencia a
la desecacion y a los antimicrobianos. Este
trabajo doctoral pretende profundizar, desde
un enfoque ecoldgico, en el conocimiento
de la respuesta de Acinetobacter baumannii
ATCC 19606 al estrés inducido por facto-
res abioticos y establecer las estrategias de
supervivencia que le permiten persistir en
condiciones propias del ambiente hospitala-
rio. Los resultados de este estudio indicaron
que cuando esta bacteria se encuentra so-
bre superficies sdlidas es capaz de preser-
var su cultivabilidad y otras caracteristicas
celulares durante al menos 30 dias. Sin
embargo, la supervivencia como células en
suspension es dependiente de la tempera-
tura que, a 37°C, induce un gran ndmero
de cambios en diferentes caracteristicas
celulares, como cultivabilidad, integridad de
la membrana citoplasmatica, morfologia, ta-
mafio o0 adherencia. Ademas, el analisis del
subproteoma de las envueltas celulares de
este microorganismo durante su exposicion
a condiciones adversas reveld, en térmi-
nos generales, una gran estabilidad en las
proteinas asociadas con el metabolismo, la
estructura, 1a respuesta al estrés o la pato-
genicidad. Por otro lado, se analizo el efecto

de la exposicion de A. baumannii a la radia-
cion (visible o UV-C) y la accion de diferentes
desinfectantes, agentes que indujeron la en-
trada de A. baumanniien el estado Viable No
Cultivable. Aunque ninguno de los desinfec-
tantes estudiados elimind totalmente a este
microorganismo, os resultados demostraron
que la lejia fue el desinfectante mas eficaz,
sin embargo, los productos de amonio cua-
ternario testados podrian considerarse mas
adecuados al carecer de efectos negativos
para los pacientes y personal hospitalario.
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Inés Arana Basabe
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versidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Uni-
bertsitatea (Leioa)

Las bacterias en los sistemas naturales es-
tan continuamente expuestas a cambios en
las condiciones ambientales a los que hacen
frente adoptando estrategias que aseguran
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su perdurabilidad. Enfrentadas a la escasez
de nutrientes y/o ayuno, poblaciones de Vi-
brio harveyi, bacteria autoctona del agua de
mary de Escherichia coli, bacteria entérica y
aloctona a los sistemas acuaticos, mantienen
su viabilidad, si bien experimentan pérdida
de cultivabilidad, originando subpoblacio-
nes de células viables no cultivables (VNC)
y cultivables. Las condiciones de induccion
del estado VNC en V. harveyiy los cambios
morfoldgicos que experimenta difieren de los
establecidos para E. coli. Estas diferencias
también quedan reflejadas en la caracteriza-
cion del subproteoma de las envueltas celu-
lares. Asi, aunque ambas bacterias conservan
proteinas implicadas en el mantenimiento de
la estructura celular, el transporte y la bioe-
nergética, £. coli adopta una estrategia mas
conservadora manteniendo su perfil proteico,
mientras que V. harveyi modifica la expresion
de un gran nimero de proteinas. Estos re-
sultados indican que ambas bacterias desa-
rrollan estrategias de supervivencia distintas
bajo condiciones de estrés. La estrategia de
supervivencia de E. coli parece englobarse
dentro del modelo bust and boom, suponien-
do la adopcion del estado VNC un proceso
degenerativo. Por contra, para V. harveyila
estrategia basada en la adopcion del estado
VNC esta detras de la perdurabilidad de esta
bacteria en el medio natural.
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