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Lactobacillus casei és una espècie present de forma natural en el tracte gastrointestinal i genital d'animals i d'humans. Ha estat emprada tradicionalment en la producció d'aliments fermentats i estudis recents han demostrat les propietats probiòtiques d'algunes soques d'aquesta espècie, com L. casei BL23, la soca objecte del present treball.
Els probiòtics és defineixen com els organismes vius que, ingerits en quantitats adequades, tenen un efecte saludable sobre l'hoste. Per a poder exercir el seu efecte beneficiós és necessari per tant que arribin a l'intestí en quantitat suficient i en un estat viable. Per això, han de poder sobreviure en les diferents condicions adverses - estrès- que troben durant el processat industrial dels aliments i durant el seu trànsit pel tracte gastrointestinal. Entre aquestes condicions d'estrès es troben la presència de pèptids antimicrobians (utilitzats com a conservants alimentaris , produïts pel sistema immune innat de l'hoste , o produïts per altres microorganismes presents en la microbiota intestinal) i l'estrès àcid (durant el processat industrial o durant el pas per l'estómac). Els mecanismes de transducció de senyal són fonamentals en aquest procés ja que perceben un determinat estímul -estrès ambiental i activen una resposta específica per fer front a aquest estímul.
Entre aquests mecanismes de transducció de senyal es troben els sistemes de dos components (TCS) constituïts per una proteïna sensora intramembranal, histidina quinasa, i un regulador de resposta que controla l'expressió de gens concrets implicats en la resposta adaptativa a la condició d'estrès. Els sistemes de dos components han estat àmpliament estudiats en microorganismes model com Escherichia coli i Bacillus subtilis, així com en altres microorganismes patògens com Staphylococcus aureus on juguen un paper fonamental en el procés d'invasió i colonització de l'hoste. Els bacteris probiòtics han de fer front essencialment a les mateixes condicions ambientals que els patògens, no obstant, la informació publicada sobre els sistemes de transducció de senyal que operen a probiòtics com L. casei és substancialment menor. Aquest treball pretén aprofundir en la possible implicació dels sistemes de dos components en la fisiologia i en la capacitat de resposta a l'estrès del microorganisme probiòtic Lactobacillus casei.
La investigació portada a terme en aquesta tesi va determinar la presència de 17 sistemes de dos components codificats en el genoma d'BL23. Es van obtenir mutants d'els 17 sistemes, els quals  es van caracteritzar fenotípicament. Els nostres resultats evidencien la importància d'alguns d'aquests sistemes en la fisiologia general i en la capacitat de resposta a estrès ambiental d'aquesta soca.
A més es va realitzar un estudi més ampli de la resposta a estrès per pèptids antimicrobians i es va demostrar que els TCS09 i TCS12, pertanyents al grup BceRS prèviament caracteritzat en resposta a estrès antimicrobià en altres microorganismes, també juguen un paper fonamental en la resposta de resistència a pèptids antimicrobians de L. casei BL23. Fins i tot, els resultats obtinguts mostren que el TCS12 controla sistemes implicats en el manteniment de les propietats de superfície cel · lular: el sistema Dlt i la proteïna MprF. El nostre treball evidencia que un correcte funcionament del sistema Dlt és crucial per al manteniment de les propietats barrera de la paret cel · lular de L. casei BL23, el que determina també la seva supervivència en medi àcid.

Aquest treball ha suposat una ampliació en el coneixement dels mecanismes de transducció de senyal reguladors i dels mecanismes concrets de resposta , que permeten a L. caseiBL23 adaptar la seva fisiologia a les diferents condicions ambientals.

XIV

XIII

