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2. Resumen ejecutivo:

Se espera que describa el proyecto, planteamiento del problema, objetivos,
metodologia, principales resultados obtenidos y las conclusiones. La extension debe ser
de maximo de 500 palabras (en espafiol y en inglés).

" Todas las personas relacionadas en el informe y que participen en el proyecto deben haber suscito el acta de propiedad
intelectual de acuerdo con los formatos establecidos.
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Resumen

El Streptococcus agalactiae o Streptococcus del grupo B (SGB) es un colonizante habitual del
tracto gastroinestinal y urogenital humano. Sin embargo cuando el SGB invade causa
infecciones severas en neonatos, mujeres embarazadas y adultos susceptibles. No obstante,
los mecanismos por los que se potencia su paso de comensal a invasor aun son desconocidos.
Dado que condiciones del microambiente puede afectar la expresion de los factores de
virulencia, este estudio tuvo por objetivo establecer un modelo invertebrado (Galleria mellonella
) para el estudio de la virulencia e interacciones in vivo de aislados invasivos y no invasivos de
SGB. Se determiné la viabilidad de las larvas de G. mellonella inoculadas con las cepas de
referencia de SGB. Los efectos de temperatura, pH y competencia bacteriana en la viabilidad de
las larvas fueron analizados al igual que la respuesta de los hemocitos a la infeccion. Las larvas
se inocularon con aislados obtenidos de infecciones invasivas y con aislados colonizantes. SGB
se multiplicé e infecté el modelo en forma dosis dependiente (Dosis letal 50%: 1x107 UFC/larva
a las 24 h). La infeccién caus6 melanizacion con vacuolizacion y depleciéon de hemocitos. La
letalidad en Galleria incremento con la temperatura (37°C) y el pH (> 5.5 — 7.2). Los ensayos de
competencia bacteriana mostraron un fuerte efecto antagonico de Lactobacillus gasseri (tanto
células como filtrados libres de células) sobre la infeccion por SGB y mejor6 de manera
significativa la sobrevida de Galleria. El efecto protector de L. gasseri fue evidente aiun en
condiciones similares a las de la colonizacion por SGB indicando que el efecto modulador de
L. gasseri puede ser ejercido por sus productos metabdlicos. La incubacion de SGB con los
filtrados acidos de L. gasseri causaron inhibicion del crecimiento de SGB y disminuyeron la
mortallidad de las larvas incluso despues de la infeccidn con el clon hipervirulento de SGB (ST
17) , un asialdo clinico multirresistente. El efecto proctector de L. gasseri parece ser mediado
principalmente por el pH acido sin embargo experimentalmente se obseré que otros
mecanismos pueden estar implicados y son inéculo dependientes. En este estudio también se
pudo observar que la infeccion de G. mellonella con aislados de SGB considerados invasivos
causa una mortalidad en las larvas mayor al 45% despues de 24 horas, mientras que aislados
considerados no invasivos o colonizantes mostraron en su mayoria menor mortalidad. Un
aislado previamente identificado como el clon hipervirulento (ST17) mostr6 una letalidad
reproducible y significativamente mayor que los demas (100% 24-48h). En conclusion nuestros
hallazgos sugieren que G. mellonella puede ser usada para el estudio in vivo de aislados de
SGB. humanos y representa un paso intermedio entre los estudios in vitro e in vivo en modelos
vertebrados.

Dado los efectos potenciales de L. gasseri sobre la infeccion por el clon hipervirulento (ST17),
nuestros resultados brindan soporte al uso de L. gasseri en estrategias de control de SGB
basadas en en formulaciones a base de Lactobacillus.
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Abstract

Group B Streptococcus (GBS) is a gram positive bacterium colonizing the gastrointestinal and
urogenital tracts in humans. However under certain conditions GBS invades leading to severe
infections in neonates, pregnant women, immunocompromised patients and the elderly people.
The precise mechanisms involved in the transition from colonizer to pathogen remain to be
elucidated, however it has been suggested that enviromental determinants may regulate gene
expression resulting in GBS invasion. We have assessed the potential of the moth Galleria
mellonella as a model to study the in vivo virulence and GBS interactions of invasive and
noninvasive human isolates from our population. Temperature, pH and bacterial competition
effects were examined in the model as well as the response of Galleria hemocytes to GBS
infection. GBS strains were able to efectively grow and infect G. mellonella in a dose-dependent
manner with a (half-lethal dose) LDsp 1 x10” CFU after 24 h. GBS infection induced larva
melanization with hemocyte vacuolation and depletion. Larval killing increased with
environmental conditions such as temperature (37°C) and pH (>5.5 - 7.2). Bacterial inteference
assays showed a remarkable antagonistic effect of Lactobacillus gasseri (cells and filtrates) on
GBS infection and significantly improved Galleria survival. The protective effect of L. gasseri was
observed even at ratios similar to those of GBS colonization suggesting that L. gasseri
modulation by its metabolic products is relevant. Exposure to L. gasseri acidic filtrates induced
growth inhibition and prevented larva killing after infection with the hypervirulent GBS clone (a
multiresistant clinical ST 17 strain). We showed that mechanisms mediating these effects are
mainly pH dependent, however other mechanisms may have a role depending on inocula. We
also found that G. mellonella infected with invasive human GBS isolates showed differential
killing curves with higher killing rates after 24 h when compared to those considered colonizers
or noninvasive isolates.

Overall it has been shown that G. mellonella may be a representative in vivo model for baseline
GBS studies. Given the potential effects over the hypervirulent strain, our findings support the
use of L. gasseri in the GBS control strategies based on Lactobacillus formulations.

3. Sintesis del proyecto:

En una extension maxima de 5 paginas, se debe mostrar el cumplimiento de los
objetivos del proyecto.
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UTILIZAQION DE Galleria mellonella COMO MODELO PARA EL ESTUDIO DE LA
PATOGENESIS DE AISLADOS HUMANOS DE Streptococcus agalactiae (SGB)
(para mayor detalle ver trabajo in extenso adjunto)

1. OBJETIVOS

Objetivo general

Validar el modelo experimental invertebrado Galleria mellonella para estudiar la patogénesis de

aislados humanos de Streptococcus agalactiae.

Especificos

- Adaptar el modelo de G. mellonella a las condiciones de laboratorio locales.

- Caracterizar las interacciones celulares del SGB en el modelo experimental.

- Evaluar la representatividad de la patogénesis de aislados humanos en el modelo
experimental.

2. METODOLOGIA

Este es un estudio experimental, en donde en la primera fase se estableci6 el modelo
experimental para el estudio de los efectos de diversos factores ambientales sobre la virulencia
del SGB. En la segunda fase se evalud la representatividad del modelo mediante la infeccién
con aislados de SGB de pacientes.

2.1 Cepas bacterianas: En los experimentos se incluyeron las cepas S. agalactiae ATCC
12386 (O90R tipo capsular la Oxoid) y S. agalactiae ATCC 12403 (tipo Ill). Para los analisis de
interferencia se utilizd la cepa de Lactobacillus gasseri ATCC 19992. Adicionalmente se
incluyeron 16 aislados de pacientes caracterizados molecularmente en un estudio previo(1).
Aislados obtenidos de sitios estériles fueron considerados invasivos (SGB-I) mientras que los de
sitios no estériles fueron considerados no invasivos o colonizantes (SGB-NI i.e urina, flujo
vaginal). Los cultivos se realizaron en agar soya tripticasa (TSA BBL), caldo tripticasa (TSB,
BBL) o0 en el Lactobacilli MRS agar (BBL) a 37°Cy 5% CO,. Para el subcultivo de SGB se usoé
medio selectivo (Chromo ID Strep B, BioMérieux).

2.2 Establecimiento y validacién del modelo invertebrado.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética de la Universidad del Valle (Aval #016-018). S.
agalactiae ATCC 12403 y ATCC 12386 se cultivaron en TSA y posteriormente fueron
inoculados en TSB por 2 h. Las larvas de G. mellonella se obtuvieron de un proveedor local
(Perkins, Ltda) y fueron usadas dentro de 4 dias de su compra. Antes de comenzar los
experimentos un grupo de larvas fue observada para analizar su salud y calidad (2).

Se seleccionaron larvas de séptimo estadio, 2 cms de largo, de color crema y con peso
aproximado de 250 mg. Grupos de 10 larvas se inocularon con 10 pL de la suspensién
bacteriana mediante inyeccion entre la tercera y cuarta pro-pata izquierda con una jeringa
Hamilton de 100 pL. Las larvas fueron incubadas a 37°C en oscuridad y se observaron por 96
horas y diariamente se registrd su viabilidad y melanizacién (pigmentacion oscura).

Los in6culos fueron verificados mediante el conteo de colonias en TSA. Como control se
incluyeron larvas no inoculadas y larvas inoculadas con medio sin bacterias (control de trauma).
Los experimentos se realizaron en triplicado por lo menos dos veces en dias diferentes. Las
larvas muertas fueron maceradas y las bacterias recuperadas utilizando un medio selectivo y se
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congelaron a -80 °C en glicerol 15% en TSB. Se definié el inoculo que caus6 el 50% de
mortalidad después de 24 h de infeccion como la dosis letal 50 (DLso) y ésta fue la dosis
escogida para realizar los otros experimentos a menos que se especifique otra dosis. Las
condiciones experimentales fueron similares en los ensayos siguientes. Para el recuento de
hemocitos se realiz6 una dilucién 1:20 de la hemolinfa de tres larvas en azul de metileno 0.1% ,
y para observar la morfologia se realizaron tinciones con Gram y Giemsa.

2.3 Crecimiento de SGB en G. mellonella

Las larvas fueron inoculadas con una dosis sub-letal de SGB DL;s (2- 5 x10° UFC/larva) y
observadas cada hora por 7 horas y a las 12 h. En cada intervalo de tiempo se tomaron 3
larvas, se colocaron 15 min en hielo y luego se maceraron en 2 ml de PBS para ser
cuantificadas mediante siembra en TSA y medio selectivo.

2.4 Efectos de temperatura y pH en la virulencia.

Cambios en temperatura y pH han demostrado que afectan la sobrevida y la expresion de
factores de virulencia en SGB. Las larvas se inocularon con la DLsg definida en el experimento
de viabilidad y se incubaron bajo diferentes condiciones de temperatura (28°C y 37°C) y pH
(4.5,5.5, 6.5, 7,2). Se evaluara la viabilidad de acuerdo con lo mencionado anteriormente.

2.5 Competencia/lnterferencia bacteriana

Se ha postulado que en el ecosistema vaginal las interacciones del SGB con bacterias
residentes pudieran influir en su capacidad de colonizar e invadir tejidos mas profundos. Para
determinar la relacibn de otras comunidades bacterianas en la patogénesis de SGB,
suspensiones de Lactobacillus gasseri (ATCC 19992) se incubaron simultineamente con la
DLso de SGB en diferentes proporciones. La suspension final se inoculd en las larvas y como
controles se utilizaron larvas inoculadas con cada bacteria por separado.

2.6 Virulencia de aislados humanos de SGB

Para determinar si existe correlacion entre la severidad clinica y la virulencia en G. mellonella,
aislados invasivos y no invasivos se cultivaron en TBS y los indculos se ajustaron a ~ 5 x 108
UFC/ mL. Posteriormente, 10 pL de la suspension fueron inoculados en grupos de 10 larvas en
triplicado. Un grupo de larvas inoculadas con S. agalactiae ATCC 12403 se incluyé como
control.

2.7 Estabilidad del fenotipo de SGB

Para evaluar si existen cambios generados por la interaccion con el hospedero, las cepas se
recuperaron de las larvas muertas y se verificd la produccidon de hemolisis y biopelicula de
acuerdo con protocolos previamente descritos(3,4).

2.8 Evaluacion de lainteraccion de aislados de SGB con el hospedero.

Estudios previos sugieren que aislados virulentos son capaces de persistir en los hemocitos de
G. mellonella. Las bacterias (aislados SGB-I y SGB-NI) se marcaron con naranja de acridina
antes de ser inoculadas en un promedio de 10 larvas cada una. La hemolinfa se extrajo a las 2
h de infeccién, se centrifug6 y después de varios lavados se observaron en el microscopio de
fluorescencia (ZEISS 750 M). Una suspension bacteriana previamente inactivada se utilizo
como control.
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3.0 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se almacenaron en una base de datos de Epi info. Los datos de supervivencia se
analizaron usando curvas de Kaplan-Meier ( Graph Pad Prism 8.4.0), un experimento
representativo generalmente se muestra en las figuras. La comparacion de las curvas y la
significancia se determind mediante la prueba de log-rank, una p <0.05 se consider6
significativa. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa Graph Pad Prism
8.4.0 y Epi info version 7.2.2.6.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Efectos de la infeccién por SGB en la viabilidad de G. mellonella.

G mellonella fue susceptible a la infeccion por ambas cepas de S. agalactiae (Figura 1 A). La
infeccion con SGB caus6 melanizacion de las larvas indicando la activacion de la respuesta
inmune humoral en Galleria. Adicionalmente se observé vacuolacion y deplecion de hemocitos
la cual fue mayor en la infeccion con S. agalactiae ATCC 12403 que con la cepa ATCC 12386
(0.8 + 0.5 x10® hemocitos /uL vs 6.035 +. 2 x10°® hemocitos p/L respectivamente ). (Figura 1B).
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Figure 1. Survival of G. mellonella larvae following infection with GBS strains. (A) Both GBS
strains S, agalactiae ATCC 12403 and S, agalactiae ATCC 12383 induced kiling in G. meflonefa after Figure 2. Inoculum effect of GBS infection on G. mellonella. Increasing doses of S. agalactiae ATCC
incubation for 24 h at 37°C (p=0.1245). (B) GBS infection induces larva melanization and changes in 12403 were injected in groups of 10 larvae in three different experiments and incubated at 37°C in the dark.
hemocyte morphology (arrows) when compared to uninfected larvae (control). Hemocyte vacuolation Larvae unresponsive to touch were considered dead. Larval killing was induced after infection with 9x10%
and depletion is also seen after . agalactiae ATCC 12403 infection. CFU S. agalactiae over 96 h and it was significant and reproducible at > 3.7x 10° CFU (p= 0.018) .

Para el resto de los experimentos se utilizé S. agalactiae ATCC 12403. La curva de crecimiento
de la bacteria en la larva mostré que ésta proliferé con el tiempo a pesar de que la larva traté
de controlar la infeccion. Al igual que lo observado por Six et al.(5), se observé que la
mortalidad de Galleria fue dependiente del indculo. Indculos < 3.7x10°% UFC/larva fueron sub-
letales causando una mortalidad menor del 50% después de 96 h mientras que indculos > 9x10°
UFC causaron > 50% de mortalidad a las 24 h (p <0.0001). La DLso, después de 24 h fue
definida entre 1-2x107 CFU y se utilizé como indéculo para los experimentos siguientes (Figura
2).

4.2 Efectos de la temperaturay el pH en larvas infectadas con SGB

Larvas infectadas con SGB que fueron incubadas a 37°C presentaron mayor mortalidad a las 24
horas comparadas con las que se incubaron a 28 °C sin embargo después de 48 horas la
mortalidad fue similar (Figura 3). Al igual que lo descrito en estudios previos (6,7), el crecimiento
de SGB fue dependiente del pH (pH 7.2>6.5>5.5>4.5). La tasa de crecimiento fue mas rapida a
pH 7.2 mientras que fue inhibida a pH4.5 aunque la bacteria permanecio viable. Al infectar las
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larvas con la DL 50 la mortalidad fue mayor en los pH probados (5.5, 6.5 y 7.2) siendo
significativa a pH 7.2 después de las 24 h comparada con la obtenida a pH 5.5y 6.5 (Figura 4).
Estudios previos in vitro han demostrado que el cambio a altas temperaturas (> 30 ° C) impulsa
las modificaciones del transcriptoma del SGB y la expresion diferencial de genes. El crecimiento
de GBS a 40 °C induce la regulacion positiva de los genes de virulencia, en particular los que
codifican para hemolisinas, ADNsas, proteinas de homeostasis de hierro y el metabolismo de
purinas / pirimidinas(8).

Se ha reconocido que la capacidad del GBS para soportar la variabilidad del pH varia desde la
colonizacién del nicho acido acido hasta la invasion del torrente sanguineo neutro, la placenta o
el pulmén (pH 6.4). Los estudios de expresion génica han demostrado una regulacion positiva
de los determinantes de virulencia a un pH casi neutro, mientras que los factores de
colonizacién se sobreexpresan a un pH acido (5.5) (9).
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Figure 3. Temperature effects on killing rates induced by GBS infection. Larvae injected with ~ Figure 4. pH effects on killing rates depend on infection inoculum. Killing rates were

1x 107 CFU were incubated at 37°C and 28°C. After 24 h infection the killing rate at 37°C was 43%  significantly higher at pH 7.2 as the inoculum increases. Groups of larvae were injected with
vs 13% at 28°C. The means + SD of three independent experiments are shown. control media adjusted to each pH, all the control larvae survived over time.

4.3 L. gasseri, previene la mortalidad de larvas inducida por SGB

La infeccién de las larvas con L. gasseri, un colonizante de la vagina y el tracto gastrointestinal,
muestra poca o0 ninguna mortalidad similar a los controles no infectados (p = 0.35) (Figura 5).
Cuando L. gasseri ATCC 19992 se combin6é con S. agalactiae ATCC 12403 en varias
proporciones, se observo un cambio en la mortalidad en comparacién con las larvas infectadas
s6lo con S. agalactiae. Mezclas en 1:2 y 7:1 L. gasseri / S.agalactiae que simulan poca o
ninguna alteracion de la microbiota (50% de Lactobacillus y ~ 90% de Lactobacillus
respectivamente) mostraron tasas de mortalidad cercanas a las del control no infectado o L.
gasseri por si mismo. Los efectos protectores de L. gasseri se correlacionaron con la proporciéon
de Lactobacillus.

Para verificar el potencial inhibitorio de L. gasseri sobre la virulencia de S. agalactiae,
realizamos un ensayo de inhibicién utilizando un aislado humano hipervirulento, ST-17 (GBS
44-ST17). Esta cepa mostré6 una mayor tasa de mortalidad después de 24 h con una DLso
mucho menor que la de S. agalactiae ATCC 12403 (es decir, ~ 1x10° UFC frente a ~ 1x 10’
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UFC respectivamente). La incubacion de GBS 44-ST17 con filtrados de L. gasseri (pH 5) evitd
notablemente la mortalidad de las larvas en comparacion con las inyectadas con GBS 44-ST17
en medio de cultivo y que murieron después de 24 h aun en el inéculo méas bajo probado (3x
10°® UFC). Los efectos protectores de los filtrados de L. gasseri se observaron incluso en los
indculos mas altos probados y particularmente en aquellos en la fase exponencial (Figura 6 A).
Después de 6 dias, el 20% de las larvas permanecieron vivas y la formacién de capullos y
pupas no se vio afectada. Los filtrados neutralizados de L. gasseri solo fueron protectores en
indculos bajos de GBS 44-ST17 con una mortalidad significativamente mas bajas que GBS 44-
ST17 en medio de cultivo a pH 7.2 (p = 0.0023).
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Figure 5. Influence of L. gasseri in larva infection with GBS. S. agalactiae ATCC 12403 and L. gasseriwere  Figure 6. Filtrates of L. gasseri significantly improved survival of G. mellonella
grown overnight and inocula adjusted to 3- 4 x10° CFU/mL before being mixed at the ratios indicated. Little orno  after infection with a GBS hypervirulent isolate. L. gasseri antagonism is dose-
killing was observed over time after infection with L. gasseri. Survival of larvae injected with each combination was ~ dependent. Solid lines represents killing curves after infection with GBS 44-ST17 in
compared to that of the L. gasseri by its own as follows *M3 p=0.66, M2 p=0.53 **M1 p=0.15. Brackets shows  culture media. GBS 44-17ST inocula + L. gasseri filtrate (44 ST 17/L) is shown in
the differential pathogenesis between GBS and L. gasseri. Three independent experiments were performed in ~ dashed lines. GBS 44-ST17 inocula + neutralized filtrates of L. gasseri (44-

duplicate, one representative experiment is shown. Both strains were recovered from dead larva in all cases. ST17/Ln) is indicated in dotted lines. Inocula density is represented by line
thickness. *p< 0.001

En general, nuestro estudio proporciona evidencia del antagonismo in vivo de células vy filtrados
de L. gasseri contra la infeccion por SGB. Se ha informado que esta especie de Lactobacillus
es productora de altas cantidades de &cido lactico y una amplia gama de moléculas con una
fuerte actividad antimicrobiana(10). Una variedad de productos secretados que incluyen
bacteriocinas (gassericinas), péptidos bioactivos, biosurfactantes y exopolisacaridos (11) se
han caracterizado por diferentes cepas de L. gasseri de origen humano y animal. Las moléculas
derivadas de L. gasseri han mostrado una gama de efectos inhibitorios contra hongos, bacterias
gram negativas y gram positivas, produccién de biopeliculas y células cancerosas (12).
Ademas, Maldonado et al., encontraron que una nueva bacteriocina de L. gasseri EV1461, la
gassericina E fue capaz de inhibir el crecimiento de patégenos asociados a la vaginosis
bacteriana(13). Los estudios sobre los efectos anti-GBS de Lactobacillus in vivo aun son
limitados, sin embargo, varios grupos han demostrado los efectos in vitro de Lactobacillus,
incluida la coagulacién y la inhibicién del crecimiento o la adherencia (14,15). Recientemente,
un estudio de Marziali et al. sugiri6 actividad in vitro de Lactobacillus anti-SGB después de 60
minutos de exposicion potencialmente mediada por componentes no proteicos de la pared
celular (16).

4.4 Infeccion de G. mellonella con aislados clinicos de SGB
La infeccion de 16 aislados de GBS humanos se evalu6 en el modelo de Galleria y las curvas
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de mortalidad se compararon con las de S. agalactiae ATCC 12403. Cinco aislados de SGB-I
mostraron mortalidad > 45% después de 24 h y las curvas de supervivencia fueron similares a
las de S . agalactiae ATCC 12403 (p = 0.938) (Figura 7A). Por el contrario, la mayoria de los
aislamientos de SGB-NI generalmente causaron niveles de mortalidad mas bajas (<45%), sélo
3 de 11 mostraron tasas de mortalidad mas altas (Figura 7B). En general, las tasas de
eliminacion de larvas después de 24 h fueron diferentes en SGB-I vs SGB-NI (p = 0.025). No se
encontraron tendencias particulares entre el tipo de capsula o tipo de muestra y la mortalidad.

4.5 Andlisis fenotipicos y de interaccion con el hospedero

Se examing la expresion fenotipica de dos factores de virulencia de SGB antes y después de la
infeccion por Galleria. La mayoria de los aislamientos de GBS (12/16) eran productores débiles
de biopelicula, mientras que sélo 4 de 16 presentaron poca o ninguna hemolisis. EI SGB
recuperado de las larvas no mostré cambios relevantes en la produccion de hemdlisis o la
formacion de biopelicula. La tasa de mortalidad en las larvas no mostré6 asociacion con la
formacion de biopelicula o la hemdlisis. No se observaron diferencias en la internalizacién de
los aislados invasivos y no invasivos en los hemacitos.
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5.0 CONCLUSIONES

El invertebrado Galleria mellonella es un modelo atil y reproducible para comprender la
virulencia de SGB y sus interacciones in vivo. A pesar de las limitaciones inherentes de un
modelo de invertebrados (falta de respuesta inmune adaptativa), G. mellonella parece ser
representativa para el estudio basicos de aislados clinicos de SGB en humanos. Las
observaciones en el modelo Galleria sugieren que el control del indculo in vivo es relevante. La
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inhibiciobn competitiva de Lactobacillus y el pH acido impidieron la muerte en el modelo,
respaldando que el equilibrio de la microbiota y las condiciones de pH son fundamentales para
inhibir la proliferacion de SGB y la eventual produccion de factores de virulencia.

Hemos proporcionado evidencia que sustenta el antagonismo de L. gasseri sobre la replicacion
de SGB y la expresion de virulencia in vivo. Hasta donde sabemos, estos son los primeros
datos sobre la infeccion de L. gasseri y ensayos antagonistas en G. mellonella. Aunque los
efectos inhibitorios de L. gasseri en Galleria infectada con SGB pueden ser mediados por la
acidificacion del pH, otros mecanismos subyacentes pueden tener participacion y deberian ser
investigados a fondo. También queda por explorar si se observan efectos inhibitorios similares
sobre el clon hipervirulento ST17 en otras especies de Lactobacillus o si se observan
selectivamente en cepas de L. gasseri. Dados sus posibles efectos sobre las cepas
hipervirulentas, L. gasseri debe considerarse en las estrategias alternativas de control de SGB
basadas en formulaciones de Lactobacillus.
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4. Impactos actual o potencial:

Haga una descripcion y/o relacione los impactos que tenga el proyecto en los diferentes
ambitos:

Académico (aportes a la docencia, aportes a la formacion de recursos humanos)
Investigativo (divulgacion de resultados)

Desarrollos futuros

Impactos del proyecto

Impacto académico: el proyecto ha contribuido a la generacién de conocimiento en lo
concerniente al establecimiento de un modelo para el estudio in vivo de la virulencia e
interacciones de microorganismos. Se vinculo a este proyecto un estudiante en calidad
de monitor el cual realizdé su entrenamiento con el modelo y en el montaje de ensayos
especificos. En el futuro el estudiante ha solicitado realizar su trabajo de campo en el
area. También se ofrecerd un cupo para un estudiante de maestria para examinar en
profundidad algunos de los hallazgos. En el Departamento y especificamente en el area
de entomologia se inicié una colonia local del modelo para continuar con la linea de
investigacion. .

Impacto investigativo: Durante el desarrollo de este trabajo se han realizado tres
ponencias en congresos, dos orales y una a manera de poster. Una de las ponencias se
realiz6 en un evento internacional. Se ha sometido un articulo que nos posicionara
dentro del grupo de investigadores que trabaja con el modelo y que dara continuidad a
nuestra linea de investigacion. La informacion generada por el estudio, realizar4 un
aporte para el disefio y/o fortalecimiento de estrategias para la prevencion de las
infecciones por el Streptococcus del grupo B en poblacién susceptible.

Desarrollos futuros. Se espera que el establecimiento y experiencia obtenida en el
manejo del modelo permitan su aplicacion en diferentes areas de la investigacion en
microbiologia como por ej: realizar estudios de virulencia con otros microorganismos,
interaccién con la respuesta inmune, ensayos de toxicidad, tamizaje de antibiéticos y
combinaciones antibiéticos. También se piensa en adaptar otros modelos invertebrados.

5. Productos:
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Tabla No. 1. Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajoy
Compromiso y productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS

TIPO DE PRODUCTOS PACTADOS PRESENTADOS
Productos de nuevos conocimientos 1 1 articulo sometido
Articulo en revista ISI- Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
SCOPUS: «
Articulo completo publicado| Al A2 B C Al A2 B C
en revistas indexadas «
Libros de autor que
publiguen resultados de -
investigacion
Capitulos en libros que
publican  resultados de -
investigacion
Productos 0 procesos
tecnolégicos patentados o -
registrados
e Prototipos y patentes -
e Software -
Productos 0 procesos
tecnolégicos usualmente no
patentables o protegidos por i
secreto industrial
Normas basadas en
resultados de investigacion ]
Formacién de recursos Nfé-_ de No. de tesi N%-_ De \o. De teci
humanos Sudanies | No.detess | cetudames | o Detess
Estudiantes de pregrado - - 1

Monitor
Semillero de Investigacion - -
1

Estudiantes de maestria - -
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS

Estudiantes de doctorado - -

TIPO DE PRODUCTOS

Joven investigador - -

Productos de divulgacién
Publicaciones en revistas no
indexadas

. No. de No. de No. de ponencias
Ponencias presentadas en ponencias | No. de ponencias ponencias internacionales

eventos (congresos, nacionales internacionales nacionales

seminarios, coloquios, foros) 1 ) 1

Propuesta de| - -
investigacion

Propuestas presentadas en
convocatorias externas para
busqueda de financiacién.

Tabla No. 2. Detalle de productos

Para cada uno de los productos obtenidos y relacionados en la tabla anterior, indique la
informacion solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias.
Como anexo a este formato encontrara el instructivo para instructivo para la revision de
informes finales y productos

Ponencia Nacional (1) (productos de divulgacion)

Tipo de
producto:
Nombre Simposio de Investigaciones Universidad del Valle
General:
Establecimiento de un modelo invertebrado para el estudio in vivo de la
Nombre patogénesis in vivo de aislados humanos de Streptococcus agalactiae
Particular: (SGB)
Ciudad y Cali, Universidad del Valle, Octubre 23, 24 y 25 de 2019
fechas:

Participantes: Maria del Pilar Crespo-Ortiz, Maria Elena Burbano, Mauricio Barreto

Sitio de
informacion:

Formas Grupo de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
organizativas:

Vicedecanato de Investigaciones de la Facultad de Salud
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Ponencia Nacional (2) (productos de divulgacion)

Tipo de
producto:
Nombre );VIIC;;)rllgrc,aso ?\:Aolg_m_blar_]ro de_ |
General: arasitologia y Medicina Tropica
Galleria mellonella (Lepidoptera) un modelo para el estudio de la
Nombre patogénesis de  microoganismos  causantes de infeccién
Particular: humana.
Ciudad y Cali, ICESI, Diciembre 4 al 6 de 2019
fechas:

Participantes:

Maria del Pilar Crespo-Ortiz, Maria Elena Burbano, Mauricio Barreto

Sitio de
informacion:

Biomédica, 2019, 39 Supl 4: 152

Formas

organizativas:

Grupo de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas

Ponencia Internacional (1) (productos de divulgacion)

Tipo de

producto:

Nombre The American Society of Tropical Medicine and Hygiene 68th Annual
General: Meeting

Nombre Galleria mellonella (Lepidoptera) a potential in vivo model for assessing
Particular: the pathogenesis of Group B Streptococcus

Ciudad y National Harbor, Maryland (adjacent to Washington, DC) USA.
fechas: November 20-24, 2019

Participantes:

Maria del Pilar Crespo-Ortiz, Maria Elena Burbano, Mauricio Barreto

Sitio de
informacion:

ASTMH 2019, Abstract Book

Formas

organizativas:

Grupo de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
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Articulo (1) (Nuevo conocimiento )

Tipo de
producto:
Nombre Microbial Pathogenesis
General:

Pathogenesis and in vivo interactions of human Streptococcus
Nombre lactiae isolates in the Galleri llonella i tebrat del
Particular: agalactiae isolates in the Galleria mellonella invertebrate mode
Ciudad y Sometido 30 de Abril 2020
fechas:

Participantes:

Maria del Pilar Crespo-Ortiz, Maria Elena Burbano, Mauricio Barreto

Sitio de
informacion:

https://www.sciencedirect.com/journal/microbial-pathogenesis

Formas
organizativas:

Grupo de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas

Tipo de Formacion de recurso humano
producto:
Nombre . : S
General: Estudiante de Semillero de Investigacion
Semillero de Investigacion Grupo Microbiologia y Enfermedades
Nombre Infecci
Particular: niecciosas
Ciudad y Cali, 2019
fechas:

Participantes:

Farid Uribe Codigo 1342213 (también fue el monitor)

Sitio de
informacion:

Escuela de Bacteriologia. Universidad del Valle

Formas
organizativas:

Grupo de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas

La presente version del informe contiene las observaciones de los evaluadores:

MARIA DEL PILAR CRESPO ORTIZ

Firma del investigador principal
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Por favor presente su informe impreso y en formato digital en hoja tamafio carta, letra arial 11,
con espacios de 1 1/2
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