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NOTA DEL PRESIDENTE

Nota del Presidente

RAFAEL GIRALDO

Presidente de la Sociedad Espariola de Microbiologia

Querido socio/a de la SEM:

Esta es la tercera entrega de nuestro
SEM@foro desde que soy presidente de
la SEM. El presente ndmero, hecho rea-
lidad gracias al desinteresado esfuerzo
de su directora, Magdalena Martinez
Cafiamero, tiene como columna verte-
bral las actividades cientificas del Grupo
Especializado en Taxonomia, Filoge-
nia y Diversidad (TFD). Su presidente,
Jesus L. Romalde (U. de Santiago), nos
introduce el trabajo de once de los gru-
pos de investigacion que constituyen TFD
y de una pujante empresa biotecnolégica,
haciendo hincapié en que este afio 2024
el Grupo cumplird 40 afios de existencia.
iEnhorabuena, compafieros! El dinamismo
y amplitud de la investigacion que reali-
za TFD, reflejo de la propia biodiversidad
microbiana, se plasma en el conjunto de
ecosistemas, procesos y microorganismos
que pueblan esas 34 paginas.

Este nimero del SEM@foro contiene tam-
bién varios trabajos aportados por nues-
tros socios. Asi, Albert Bordons (U. Rovira
i Virgili, Tarragona) recopila y discute la evi-
dencia acumulada sobre la posible influen-
cia de los alimentos fermentados en la
evoluciéon humana, haciendo en su tabla
tercera un detallado y valioso recorrido
por aquellos que son tradicionales en las
mas diversas culturas. Por su parte, Arnau
Pérez y Carmen Amaro (U. de Valencia)
hacen un breve repaso sobre las “vacunas
comestibles”, en particular aquellas gene-
radas en plantas, que constituyen una
vuelta de tuerca de gran valor en los tra-
dicionales procedimientos de vacunacién
oral. Nuestros compafieros Alejandro y
Juan José Borrego (UNED, Madrid, y U. de
Malaga) inciden sobre esa misma via oral,
pero desde una perspectiva distinta: la

de transferir la microbiota fecal con fines
terapéuticos, uno de los campos con
mayor proyeccién en el tratamiento de
dolencias no sélo gastrointestinales, sino
también de trastornos metabdlicos o de
la neurodegeneracién. Demostrando una
gran erudicién sobre esa materia “esca-
tolégica”, repasan desde las aplicaciones
remotas que nos son conocidas hasta
los mas modernos procedimientos en la
practica clinica. ;Qué relacion existe entre
la variabilidad microbiana y la vida Gtil de
los alimentos? Tan interesante pregunta
recibe cumplida repuesta, en lo relativo a
la inactivacion y cuantificacion rigurosa de
los microorganismos en ellos presentes,
en el trabajo firmado por Gonzalo Gar-
cia de Fernando y sus colaboradores (U.
Complutense, Madrid). Carmen Amaro y
sus colegas hacen doblete en este nime-
ro del SEM@foro al presentarnos una tan
imaginativa como divertida herramienta
para divulgar la Microbiologia en toda su
diversidad: la “Pokédex bacteriana” que,
con el lenguaje, las reglas y la estética del
popular juego (y posteriormente serie de
TV) Pokémon Go, les ha permitido el acercar
nuestra Ciencia a niflos y adolescentes con
una gran acogida.

La habitual seccion “Nuestra Ciencia” nos
presenta en este nUmero cuatro ensayos
breves sobre otros tantos articulos de
reciente publicacién. Francisco Amaro y
sus colaboradores (UCM) nos presentan
su trabajo pionero en la caracterizaciéon
de micro-ARN reguladores en el protozoo
ciliado Tetrahymena thermophila y su poten-
cial en condiciones de respuesta a diversos
tipos de estrés. Por su parte, Ana Duran
(Georgia Tech, Atlanta, EEUU) repasa, en
una breve nota, el efecto de un subpro-
ducto residual de la explotaciéon intensiva
de las granjas avicolas sobre el suelo y las
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aguas cuando aquél es empleado como
fertilizante, concluyendo que la microbio-
ta presenta una alta resiliencia y capacidad
de amortiguar el impacto ambiental. Jesus
M. Sanz (CIB-CSIC, Madrid) nos presenta
la culminacién de muchos afios de trabajo
empleados en caracterizar la estructura
de PaaX, un regulador transcripcional de
la ruta del acido fenilacético, crucial en el
catabolismo de compuestos aromaticos
en las bacterias. PaaX presenta un nuevo
tipo de plegamiento tridimensional que
podria tener gran utilidad en la ingenieria
de otras rutas gobernadas por regulado-
res similares. Por ultimo, Alba Trueba y
sus colaboradores enla U. de Santiagoy en
Alemania nos presentan su trabajo sobre la
mineralizacién del antibidtico sulfametoxa-
zol cuando es empleado como fuente de
carbono por una cepa de Microbacterium,
aun cuando dicha molécula se encuentra
extraordinariamente diluida en las aguas.
El nimero que tienes entre tus manos
(bien sea en papel o, como te sugerimos,
en su mas sostenible versién digital) con-
cluye, como suele, con la resefia de tres
Tesis Doctorales (a buen seguro que han
sido mas las defendidas sobre Microbiolo-
gia durante el Ultimo semestre... jAnimaos
a enviarnos las vuestras!) y con el humor de
los microorganismos, convertidos en pro-
tagonistas absolutos de “el noveno arte”.

Como corresponde a un afio par, en
este 2024 la mayoria de nuestros Grupos
Especializados celebran sus reuniones
cientificas o congresos bienales. Cuan-
do recibais este numero, los Grupos de
Microbiologia Industrial y Biotecnologia
Microbiana y de Microbiologia Molecular
los habran ya celebrado en junio, pre-
cursores de los que se irdn sucediendo
hasta principios de 2025 y que podéis ver
ya anunciados en nuestro boletin digital



mensual NoticiaSEM. Los Grupos son la
vida misma de la SEM, por lo que os animo
a participar en ellos no sélo (pero si prin-
cipalmente) a través de esas reuniones y
congresos. En este mismo sentido, se cele-
brara en Florencia durante el préximo mes
de octubre el 18° Congreso de la Unién
Internacional de Sociedades de Micro-
biologia (IUMS-2024), que esperemos se
vea enriquecido con la participacion de
un significativo numero de microbidlogos
espafioles, en consonancia con el formida-
ble peso cientifico de los socios de la SEM.

En otro orden de cosas, quiza la noticia
reciente con mayor impacto para el con-
junto de la comunidad cientifica espafio-
la ha tenido naturaleza administrativa
y laboral: la presentacién por parte del
Ministerio de Inclusién, Seguridad Social
y Migraciones de una Orden Ministerial
(ISM/386/2024, de 29 de abril) por la que
se pretenden regular, a través de la sus-
cripcion de un convenio especial con la
Seguridad Social, las cotizaciones corres-
pondientes a los extensos periodos en los
que tantos investigadores ahora senior
(como quien os escribe) estuvimos tra-
bajando en pro de la Ciencia espafiola
retribuidos con becas pre o posdoctorales
(en su mayor parte a cargo de las propias
Administraciones Publicas), sin practica-
mente ningun derecho laboral. Dicho pro-
yecto recibié el rechazo inmediato y masivo
de todas las Sociedades Cientificas inte-
gradas en COSCE, entre ellas y de manera
destacada la SEM, y de diversos colectivos

profesionales de investigadores por sus
multiples deficiencias (para su enumera-
cién, léanse en la web de la SEM, https://
www.semicrobiologia.org/noticias, los docu-
mentos en ella recopilados; en especial
nuestra carta fechada el 08/05/2024). Tras
intensas negociaciones con distintos res-
ponsables del Ministerio, de las que se ha
dado cuenta a través de sucesivos comuni-
cados y notas de prensa, se ha conseguido
la mejora de algunos aspectos, recogidos
en una modificacién de esa Orden, fecha-
da el pasado 31 de mayo. Por ejemplo, la
ampliacion de los afios recuperables y del
plazo de suscripcion del convenio hasta el
31/12/2028, o una cotizacién conforme a
las bases de los afios en los que se realizd
realmente el trabajo, no de las vigentes en
2024 (como inicialmente se contemplaba).
Sin embargo, las espadas siguen en alto
pues, ademas de no terminar de ser reco-
nocidos esos periodos como un auténtico
trabajo (asi lo es, por derecho desde 2011,
para los jévenes investigadores) sino como
un “periodo formativo o en practicas”, sigue
sin repararse la injusticia de que sean los
trabajadores de antafio quienes deban de
pagar hogafio la cuota patronal de quien
les exploté: el Estado desde cualquiera de
sus administraciones. Las Sociedades Cien-
tificas acabamos de presentar un escrito
de alegaciones conjunto (https://cosce.
org/alegaciones-al-proyecto-de-orden-pa-
ra-la-modificacion-de-la-regulacion-retroacti-
va-de-la-cotizacion-de-las-becas-de-investiga-
cion/) en el que seguimos insistiendo sobre
las deficiencias que aln persisten.

SEM@forc

NOTA DEL PRESIDENTE

En la misma mafiana del dia en que
concluyo estas lineas, el Premio COSCE
a la Difusion de la Ciencia, en su edicion
de 2024, ha sido entregado a Carlos Brio-
nes, bien conocido en nuestro pais por su
labor de comunicacién sobre la contribu-
cion de los microorganismos a la Evolucién
de nuestro planeta y, desde la perspecti-
va de la Astrobiologia, a la del Cosmos,
ademas de ser agente de primer orden en
promover el didlogo y sinergias entre Cien-
ciay Cultura. Desde la SEM le expresamos
nuestra mas efusiva felicitacion. Todos
recordamos que el afio pasado tuvimos la
fortuna de contar con él como ponente en
la sesion inaugural de nuestro XXIX Con-
greso en Burgos, su ciudad natal.

Os deseo salud, un felizy reparador vera-
noy (para quien permanezca durante éste
en su laboratorio) jbuenos experimentos!
Recibid un afectuoso saludo,

Rafael Giraldo

Departamento de Biotecnologia Microbiana
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC)
Campus de Cantoblanco, Madrid

rgiraldo@cnb.csic.es
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NUESTROS GRUPOS

Nuestros
Grupos

Queridos compafieros.

Escribo estas lineas antes de celebrar en
Santander nuestra XIV Reunién de Micro-
biologia Molecular entre los dias 17-19 de
junio de 2024, de cuyo desarrollo daremos
cumplida cuenta en una préxima edicion
del SEM@foro. En esta ocasion la organi-
zacion corre a cargo de investigadores del
Instituto de Biomedicina y Biotecnologia
de Cantabria (IBBTEC) y coincide con la
jubilacién de Juan Maria Garcia Lobo, Pre-
sidente de nuestro grupo entre los afios
2005y 2008, al que agradecemos su dedi-
caciéon y deseamos todo lo mejor en esta
nueva etapa.

En este punto me gustaria compartir con
vosotros el fallo del tradicional premio
MicroMol a los mejores trabajos publica-
dos por socios del grupo. Como recorda-
réis, acordamos renombrar estos premios
a partir de esta edicion 2024 con el nom-
bre de Josep Casadesus, primer presiden-
te de nuestro grupo entre los afios 1995y
2000, cuyo fallecimiento nos sorprendi6 a
todos en agosto de 2022. Los trabajos pre-

Microbiologia
Molecular

L]
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ALICIA MARIA MURO PASTOR

Presidenta del Grupo

miados con los Premios de Investigacion
Josep Casadesus 2024 son los siguientes:

© Hernando-Amado S, Laborda P,
Martinez JL (2023). Tackling antibiotic
resistance by inducing transient and
robust collateral sensitivity. Nature
Communications 14:1723. https://doi.
org/10.1038/541467-023-37357-4

© De la Fuente J, Toribio-Celestino L,
Santos-Lopez A, Le6n-Sampedro
R, Alonso-del Valle A, Costas C,
Hernandez-Garcia M, Cui L, Rodriguez-
Beltran |, Bikard D, Cantén R, San Millan,
A. (2022). Within-patient evolution
of plasmid-mediated antimicrobial
resistance. Nature Ecology & Evolution
6:1980-1991. https://doi.org/10.1038/
$41559-022-01908-7

iEnhorabuena a los premiados!
Termino como siempre recordando
los distintos canales de comunicacion

y difusién que tenemos a disposicion
de los socios del grupo. Para difundir

SEM@forc

noticias u ofertas de interés a todos
los socios a través de nuestra lista de
distribucion (Tablon MicroMol), podéis
enviarlas preferentemente a la direccién
tablonmicromol@semicrobiologia.org
o directamente al correo de nuestro
secretario y webmaster Paco Ramos
framos@us.es. Si queréis incluir informacion
sobre vuestros grupos en nuestra
seccion de la web de la SEM (https://www.
semicrobiologia.org/grupos-especializados/
microbiologia-molecular) os animo también
a enviarla a nuestro secretario tanto si
se trata de actualizaciones como de la
inclusion de nuevos grupos. Finalmente,
disponemos también de una cuenta en
X, @MicroMolSEM, que os animo a seguir
(https://twitter.com/micromolsem).
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Figura 1. Evolucién del crdneo desde los australopitecos a los humanos. Escala superior en millones de afios (Encyclopaedia Britannica, Inc.).

Hace poco encontré este titulo sorpren-
dente en una noticia (Dyer 2023) de Science
Alert, un newsletter —boletin informati-
vo— digital de ciencias. Para conocer mas
detalles sobre esta hipotesis, fui al articulo
original de Bryant et al. (2023) “Fermenta-
tion technology as a driver of human brain
expansion”, con este sugerente aspecto que
relaciona la aparicion de nuestra especie
con los microorganismos y su aprovecha-
miento.

Cerebro mas grande

La principal caracteristica distintiva de
los humanos con respecto a otros prima-
tes y animales es el cerebro mas grande
y complejo. Debido a que cuanto mayor
es un animal, mayor es el peso del encé-
falo, se usa una medida relativa que es el
cociente de encefalizacion (EQ), que es
la relacion entre la masa del cerebroy la
esperada para un animal tipico de las mis-
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mas dimensiones. La EQ de Homo sapiens
es de 7.5, mientras que para otros prima-
tes esta entre 2y 3, y para otros mamife-
ros como el perro es entre 1y 2, excepto
cetaceos como orcas o delfines, que tienen
entre 3y 4.

Por lo tanto, el cerebro humano mas
que triplicé su tamafo con respecto a
otros primates en su evolucién desde los
Ultimos australopitecos (Figura 1) hace unos
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2.5 millones de afos (Ma) con un encéfalo
de unos 400 cm?, hasta los primeros Homo
(H. habilis y H. erectus) con unos 800 cm?,
y para llegar a los 1200 cm? de H. sapiens y
H. neanderthalensis (Miller et al., 2019).
Obviamente, esta ampliacion del cerebroy
especialmente de la corteza frontal deter-
minoé el aumento en las capacidades del
razonamiento, la reflexién, la adaptacion, la
socializacion y otras habilidades, es decir, el
desarrollo de la inteligencia humana.

Mas cerebro y menos
intestino

Hay varias teorias sobre los mecanismos
qgue habrian favorecido esta expansion
acelerada del cerebro. El factor limitante
es la disponibilidad de recursos cal6ri-
cos, porque el cerebro tiene un alto gasto
metabdlico en comparacién con los otros
6rganos. La tasa metabdlica del cerebro en
reposo representa el 22% de la del cuerpo
humano (McClave y Snider 2001).

Las mutaciones que condujeron a un
aumento en el tamafio del cerebro, aun-
que tendrian beneficios finales claros, no
serian adaptables si supusieran un mayor
riesgo de hambre. Una reduccién en la
cantidad de tejido intestinal, que tiene
necesidades metabdlicas similares a las
del cerebro, liberaria las calorias necesa-
rias en la digestion para reasignarlas en el
cerebro. Esto se confirma por el hecho de
que el tamafio del colon de los humanos
es la cuarta parte del correspondiente a
los primates de nuestro tamafo (Tabla 1),
mientras que el cerebro de H. sapiens
actual es casi el triple de lo esperado.

Cambios de dieta

La reduccién intestinal tuvo que ir acom-
pafiada de un cambio en la dieta, con

alimentos mas faciles de digerir y mas
energéticos. Los precursores de Homo
habrian pasado de un régimen frugivo-
ro-herbivoro a uno omnivoro-carnivo-
ro. Las hipétesis actuales apuntan a los
siguientes dos cambios, bien conocidos y
plausibles:

1) El mayor consumo de carne se
ha argumentado como uno de los
elementos clave en la evolucién
humana. La dieta de H. sapiens es
claramente mas carnivora que en
otros primates y por lo tanto la caza
de otros animales debia haber sido
un habito creciente en los precur-
sores de Homo (Mann 2000). Sin
embargo, un punto débil de esta
hipotesis es que la caza debia ser
poco importante inicialmente, hace
1-2 Ma, ya que los primeros Homo
eran principalmente recolectores, y
la caza se desarrollé totalmente mas
tarde, hace unos 500.000 afios, con
el desarrollo de las primeras armas
prehistéricas (Bryant et al., 2023). Sin
embargo, parece que el consumo de
carrofia dejada por otros animales
carnivoros, o el quitarles las presas
a ellos, fue anterior a la caza, proba-
blemente desde los inicios del Pleis-
toceno, hace unos 3 Ma.

El consumo de proteina animal no se
limita a la carne de mamiferosy aves.
Hay que tener en cuenta la pescay,
sobre todo, la recoleccién de maris-
cos. Se han encontrado muchos acu-
mulos prehistéricos de conchas de
moluscos. Los mas antiguos son los
de Pinnacle Point en Sudafrica hace
160.000 afios, muy importantes por-
que junto con otros restos son una
de las pruebas de los primeros H.
sapiens (Marean et al., 2007), pero
por supuesto, son mas tardios que
el desarrollo del cerebro.

TABLA 1
MASAS ESPERADAS DE ALGUNOS ORGANOS HUMANOS BASADAS

EN LOS VALORES DE LOS GRANDES SIMIOS EN COMPARACION
CON LOS REALES DE UN HUMANO OCCIDENTAL DE 65 KG
(adaptado de Bryant et al., 2023).

érgano Masa esperada (kg) | Masa real (kg) | Masa real / esperada
Corazén 0.32 0.30 0.94
Higado 0.24 0.30 1.25
Intestino delgado 0.40 0.62 1.55
Colon 0.85 0.22 0.26
Cerebro 0.45 1.30 2.89
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2) La domesticacién del fuego y la
consiguiente posibilidad de cocinar
alimentos fue otro elemento crucial
para obtener mas sustratos calori-
cos biodisponibles y digerirlos mas
facilmente, tanto para masticarlos
como de menor gasto energético en
el tracto digestivo. Esto es muy evi-
dente en el consumo de carne, tanto
fresca como carrofia, y también para
mitigar la contaminacién microbia-
na. Ademas, el cocinado permiti6 la
ingestién de alimentos vegetales y
especialmente los nutritivos tubér-
culos, que no son directamente
digeribles y/o contienen compuestos
toxicos si no estan cocidos (Wran-
gham et al., 1999).

Sin embargo, no hay pruebas arqueo-
l6gicas claras de que los australopite-
cos o los primeros Homo dominaran
el fuego, ya que la primera evidencia
clara es de H. erectus de hace 800.000
afios (Goren-Inbar et al., 2004). Por
lo tanto, el control total del fuego
habria sido posterior al gran desarro-
llo del cerebro. De hecho, una buena
pericia y control del fuego requiere
la capacidad cognitiva para crearlo,
mantenerlo y usarlo de manera efec-
tiva, es decir, un cerebro mas desa-
rrollado que el de los australopitecos
(Bryant et al., 2023).

Hipétesis de la
fermentacion “externa”
de los alimentos

En su articulo, Bryant et al. (2023) pro-
ponen el término de “externa” para dife-
renciarlo de la fermentacion “interna”
realizada por la microbiota intestinal
humana en la digestién. La idea es que la
externalizacion de parte del proceso inter-
no liberd los requisitos de energia corporal
que permitieron la expansién cerebral.

El término “fermentacion” se usa aqui en
su acepcion general de transformacién de
los compuestos organicos por microor-
ganismos, aunque el significado original
del concepto de “fermentacion” es en su
sentido bioquimico el tipo de metabolismo
anaerdbico donde la fuente de energiay la
de carbono son compuestos organicos, asi
como el aceptor de electrones. La mayoria
de los alimentos fermentados conocidos
(Figura 2) conllevan una fermentacién en
este sentido bioquimico, como la fermen-
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Figura 2. Algunos ejemplos de alimentos fermentados actuales: sobrasada, aceitunas de mesa, salsa de soja, yogurt, quesos, cerveza y vino.

tacion lactica o la alcohdlica, aunque otros
procesos de transformacion microbiana
que incluimos al hablar de “fermentacién”
en general, son debidos a otros tipos de
metabolismo, como la respiraciéon aerdbi-
ca, u otras reacciones.

Aunque no es usual llamarla asi, la diges-
tiéon que tiene lugar en el trato gastrointes-
tinal incluye esta “fermentacién interna”,
entendiendo como tal la intervencion
microbiana, o sea el conjunto de transfor-
maciones que realiza la microbiota intes-
tinal. La digestion de una parte importante
de los componentes fibrosos vegetales
requiere de esta fermentacion interna
microbiana. En los rumiantes esto se con-
sigue ademas con estbmagos adicionales
y una abundante microbiota celulolitica.
En otros animales no rumiantes, incluidos
los primates, se dispone de un colony
un ciego mas desarrollados, y una mayor
area para la absorcion de los nutrientes.
El colon de los humanos y muchos prima-
tes contiene unos 10'? microbios por mLy
cada vez es mas patente la relevancia de
esta microbiota para la salud, en cuanto a
absorcién de nutrientes, regulacién ener-
gética y un buen sistema inmune (O'Hara
& Shanahan 2006).

La fibra soluble, sobre todo los oligosa-
caridos, es fermentada por la microbiota

TABLA 2

ENERGIA DERIVADA DE LOS ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA
PRODUCIDOS POR LA MICROBIOTA INTESTINAL.

Especie Dieta od/': gE:r?;%ia el
Vaca / toro Herbivoro rumiante 72

Oveja Herbivoro rumiante 84

Conejo Herbivoro monogastrico 32

Cerdo Omnivoro 36

Gorila Herbivoro monogéastrico 57

Homo sapiens Omnivoro 2-10

produciendo sobre todo acidos grasos de
cadena corta (AGCC) —acetato, propionato
y butirato—, que aportan unas 2 cal/g, que
supone un 50% adicional a las 4 cal/g de la
digestion directa de los carbohidratos faci-
les (almiddn, azlcares). Estas 2 cal/g son
un 2-10% de la energia total que la dieta
nos proporciona, muy poca comparada
con otros mamiferos (Tabla 2).

Aparte de los AGCC, los nutrientes prin-
cipales producidos por la microbiota son
las vitaminas del complejo By la K, que
son absorbidas por el intestino. Ademas, la
microbiota aumenta la biodisponibilidad de
micronutrientes minerales mediante la
degradacion de factores antinutricionales
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como los fitatos y oxalatos —presentes en
muchos vegetales— que forman complejos
con los cationes (Fe, Zn, Mg, Ca, etc.) y pre-
vienen su absorcién.

La fermentacién externa de los alimen-
tos que empezaron a realizar los primeros
humanos tiene unas funciones similares a
lainterna como es el aumento de la biodis-
ponibilidad y absorciéon de macronutrientes
y micronutrientes. Con ello, se aumenta la
digestibilidad de carbohidratos y protei-
nas, por ejemplo en las legumbres hidroli-
zando las macromoléculas a aminoacidos y
azlcares mas digeribles. Y los comentados
fitatos y oxalatos pueden ser degradados
por la fitasa que producen bacterias lacticas
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en la fermentacién externa, con lo que se
aumenta la absorciéon de minerales. La eli-
minacion del fitato es incluso mas efectiva
fermentando que por coccién, ya que por
encima de 80°C la fitasa no actua.

Un gran beneficio de la fermentacion
externa es que puede hacer que alimen-
tos téxicos dejen de serlo. El caso mas
conocido es la destoxificacién de los glico-
sidos cianogénicos de la mandioca (o yuca
0 casava), un alimento basico de millones
de personas en las zonas tropicales. Si no
se fermenta, estos glicésidos son hidro-
lizados por los microbios del colon pro-
duciendo cianuro. Cuando se fermenta
adecuadamente las bacterias lacticas rom-
pen las paredes celulares de los tubérculos
y permiten la hidrélisis de la toxina (Pad-
maja & Steinkraus 1995).

Ademas, la fermentacién externa de los
alimentos contribuye a una mejor eficacia
de la microbiota intestinal en la diges-
tion. En primer lugar, parte de la micro-
biota ingerida con el alimento fermentado
puede colonizar el intestino, aumentando
la capacidad de fermentar mas nutrien-
tes, y favoreciendo que algunos microbios
enddgenos produzcan bacteriocinas con-
tra posibles patdgenos. Estos beneficios
también son posibles aunque los micro-
bios del alimento fermentado sélo tengan
un contacto transitorio con las bacterias
residentes (Ohland & MacNaughton 2010).
Con ello, la fermentacion externa puede
ayudar a proteger al huésped de infec-
ciones y enfermedades, puesto que una
microbiota correcta esta relacionada con
una reduccion de los desérdenes gastroin-
testinales (Alexander et al., 2019).

La fermentacion
externa de alimentos,
impulsora de la
expansion del cerebro

Como hemos visto antes, parece que los
cambios de dieta desde los australopitecos
a Homo, como el mayor consumo de carne
o de alimentos cocinados con el dominio
del fuego, son relativamente posteriores a
la expansion del cerebro, y s6lo con estos
cambios no se acaba de explicar el rapi-
do desarrollo del cerebro, simultédneo a la
reduccién del colon y el desplazamiento de
gasto energético del intestino al cerebro.

Para los inicios de la fermentacion
externa de alimentos no haria falta una

gran capacidad de razonamiento. Los
australopitecos —que ya eran bipedos y
por lo tanto tenian sus manos libres— ya
tenfan algunas herramientas sencillas que
podrian utilizar para despellejar anima-
les capturados o de la carrofia, y podrian
transportar estos alimentos hasta la
morada, ya fuera ésta una cueva o un refu-
gio temporal. También podrian transportar
frutos, tubérculos y otros alimentos poten-
ciales. Aunque los chimpancés ocasional-
mente pueden transportar herramientas
temporales o los restos de animales caza-
dos, lo hacen en distancias cortas, de unos
cientos de metros a lo sumo, y la mayoria
de los alimentos los consumen en el lugar
de captura.

Una vez en la morada, estos primeros
Homo debian dejar la comida para ir con-
sumiéndola y seguramente acumulando
mas de la capturada. La reutilizacién del
sitio de almacenamiento habria promo-
vido un ecosistema microbiano que con-
duciria a la fermentacion. Los alimentos
incorporados de nuevo serian inocula-
dos con los microbios ya presentes en el
sitio, o a través del cuerpo de los propios
humanos, las manos por ejemplo. Esta
practica transmitida socialmente de reu-
tilizar sitios, contenedores o herramien-
tas para manipular los alimentos habria
ido promoviendo las fermentaciones y la
estabilidad de los agentes microbianos
fermentativos. Como en todo proceso
de seleccion, esta tecnologia primitiva se
habria ido modificando, sobre todo apren-
diendo a no consumir los productos dafia-
dos con patégenos o compuestos téxicos,
seguramente con mas de una victima por
el camino.

La fermentacion externa de los alimentos
requiere pocos conocimientos, bastante
menos que la utilizacién del fuego, ya que
la fermentacién es un proceso natural que
puede pasar espontdneamente, y es un
proceso pasivo para el que no se requie-
re un esfuerzo activo como mantener el
fuego. Ademas, la fermentacién puede
preservar los alimentos durante mucho
tiempo, incluso afios, gracias sobre todo a
los productos de la fermentacion como el
acido lactico o el etanol.

Seguramente la fermentacién se iria
combinando con otras técnicas de conser-
vacion como ahumado, secado y salado,
como se hace actualmente. Pero la facili-
dad de la fermentacién en muy diversos
tipos de alimentos, ambientes y condicio-
nes debi6 de permitir su difusion. La prue-
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ba mas evidente es que en la actualidad
existen multiples alimentos fermenta-
dos, en practicamente todas las partes
del mundo. Se calcula que existen mas de
5000 variedades de ellos, que segun la FAO
son el 35% del mercado actual de todos
los alimentos. Vemos los mas conocidos
en la Tabla 3.

Como sabemos bien y lo vemos con-
firmado en la Tabla 3, los principales
microorganismos implicados en estas
fermentaciones “externas” —y esponta-
neas en origen—son las bacterias del acido
lactico o bacterias lacticas (BL) y las levadu-
ras. Ello es debido fundamentalmente a la
produccién de acido lactico y etanol, res-
pectivamente, que son dos de los mejores
conservantes de alimentos y bebidas. Ade-
mas, otros microorganismos importantes
son los mohos (Rhizopus, Aspergillus, Peni-
cillium, etc.) y otras bacterias como Bacillus,
enterobacterias, acéticas y otras, ademas
de alglin arquea ocasionalmente.

Los alimentos fermentados son actual-
mente una parte importante de la dieta
humana en todo el mundo, tanto en regio-
nes en las que actualmente la seguridad
alimentaria no esta bien controlada, como
también en las regiones mas desarrolla-
das. Es una tecnologia global, y por lo
tanto es una prueba de que proviene de
los primeros humanos.

Ademas, aunque las practicas culturales
de fermentar alimentos son muy varia-
das, parece claro que por lo general los
alimentos fermentados nos gustan. Esta
preferencia habria emergido en paralelo
a una atraccién adaptativa por los aromas
y texturas propias de estos fermentados
por parte de los primeros humanos. Por
eso hay muchos de estos alimentos que
son condimentos, que se afiaden a otros
alimentos para mejorar su palatabilidad
(Bryant et al., 2023). Algunos gustos y aro-
mas extrafios son muy apreciados por
unas culturas y detestados por otros, como
ocurre con algunos quesos muy malolien-
tes, con compuestos volatiles amoniacales
y de azufre. Existe una especificidad cul-
tural en su consumo. Los mismos aromas
que pueden ser sefial de comida “buena”
en una cultura pueden ser sefial de comida
mala o pasada en otra. La capacidad para
“degustar” comidas acidas, agrias o amar-
gas, gustos no habituales en los alimentos
naturales y ausentes en otros animales,
seguramente evoluciond en los humanos
con la produccién de alimentos fermenta-
dos (Frank et al., 2022).
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RELACION DE ALIMENTOS FERMENTADOS, ORDENADOS POR EL TIPO DE SUSTRATO
(modificada y ampliada de Bryant et al., 2023).

Sustrato vegetal: hojas,
raices

Productos

Lugar de origen

Microorganismos

Hojas de col, y a veces rabano
y otros

Chucrut, Kimchi

Europa, Asia E

Bacterias del acido lactico (BL),
enterobacterias

Hojas de té

Kombucha, Pu-erh (bebidas)

Asia E

Bacterias acéticas, levaduras, mohos

Dolmas o dolmades, con

Hojas de parra rellenos diversos Europa SE, Asia W BL
Hojas de rabano, col y otros Gundruk Nepal BL
Raiz de rébano Sinki Nepal BL
Raiz de mandioca o fiame Garri, Fufu Africaw BL, mohos, levaduras
Tubérculo de taro Sapal, Poi Eapu,q R (EV IS, BL, levaduras
awai

Patata Tocosh Ameérica S BL
Sustrato vegetal: frutos, . . .

. Productos Lugar de origen Microorganismos
semillas
Semillas de soja Natto, Kinema, otros Japén, Asia E Bacillus subtilis
Soja, arroz, pimienta, cereales | Salsa Gochujang Corea ERENDG, [IHETOGIHES, eI G

Aerosakkonema, mohos

Semillas de soja, cereales

Tempeh, Salsa de soja, Miso

Indonesia, Asia E, Japén

Rhizopus, Aspergillus oryzae, BL, levaduras

Soja, mandioca, otros Oncom Indonesia Rhizopus, Neurospora

Semillas de néré (fabacea) Sumbala, Dawadawa Africa W Bacillus, BL

Semillas de cafeto Café Africa E Enterobacterias, Bacillus, BL y levaduras
Semillas de cacao Cacao América centraly S Levaduras, BL y bacterias acéticas

Frutos de olivo

Aceitunas de mesa

Mediterraneo

BL, levaduras

Pepinos, berenjenas, rabanos,
otros

Pepinillos y otros encurtidos

Mediterraneo

BL, bacterias acéticas

Vinos, otros frutos
fermentados

Vinagres

Mediterraneo

Bacterias acéticas

Semillas de cereales

Masa madre

Europa, Asia W, América
N

BL, levaduras

Arrozy leche de coco Appam (torta plana) India BL, levaduras
Arroz y lentejas Idli India BL
Semillas de maiz Kenkey Africa W BL, levaduras

Semillas de maiz y cacao

Pozol (bebida)

Ameérica central

BL, otras bacterias, levaduras, mohos

Semillas de cereales
(Eragrostis tef)

Injera (torta plana)

Etiopia, Africa E

BL, Bacillus, enterobacterias, levaduras

Sustrato vegetal: frutas,

Productos: Bebidas

Lugar de origen

Microorganismos

cereales alcohélicas

Savia del tallo floral del o

maguey (Agave) Pulque México Zymomonas, BL, levaduras
Uvas de Vitis vinifera Vino Mediterraneo Levaduras, y BL en malolactica
Manzana Sidra Europa W Levaduras

Pera Sidra de pera Reino Unido, Francia Levaduras

Frutas diversas: cereza, . Europa N, América

platano, otras Vinos de fruta central Levaduras

SIS 66 GebeRk Y @l Cervezas Europa, Asia W Levaduras

cereales

Cereales Cervezas acidas Bélgica, Alemania Levaduras, BL

Cereales Kvass Europa E Levaduras, BL

Arroz Sake, vino de arroz Japon Levaduras, Aspergillus
Makgeolli, vino de arroz Levaduras, Aspergillus, BL,

Careeiee coreano o proteobacterias

Maiz Chicha América S BL, otras bacterias, levaduras
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TABLA 3 (Continuacion)

RELACION DE ALIMENTOS FERMENTADOS, ORDENADOS POR EL TIPO DE SUSTRATO
(modificada y ampliada de Bryant et al., 2023).

Sustrato animal: Producto

Lugar de origen

Microorganismos

Miel de abejas

Hidromiel, Tej etiope
(bebida alcohdlica)

Africa, Asia, Europa

Levaduras

Leche de diversos mamiferos | Quesos

Mundial

BL, otras bacterias, levaduras, mohos

Leche de vaca

Yogurt, Créme fraiche, Kéfir

Europa E, Asia W

BL, levaduras

Leche de vaca Leben Africa N, Asia W BL
Leche de yegua Kumis Asia central, AméricaS | BL, levaduras
Leche de camella Chal Asia central BL, levaduras
Suero de mantequilla Buttermilk Europa, Asia W BL

Carne de cerdo y otros

Embutidos, Jamén

Europa

BL, otras bacterias, levaduras, mohos

Carne de cerdo, arroz y hojas

Nem chua, Satchu

Vietnam, Himalaya

BL, otras bacterias, levaduras, mohos

platano

g?rrgse clslEEmiie, dEm@y) e Pemmican América N Diversas bacterias

Huesos de animales Dodery Sudan Bacillus, otras bacterias, BL, levaduras
angjrii”scc)?)?' ETHES, G Tiroi Kina Nueva Zelanda Diversas bacterias, BL

Carne de tiburén Hakarl Islandia Proteobacterias: Moraxella, Acinetobacter
Pez ciprinido Ngari India, Himalaya BL, Bacillus, levaduras

Arenque

Surstromming

Suecia, Europa N

Halanaerobium (arquea), BL, otras
bacterias

Peces diversos

Nam-pla, bagoong, otros

Asia SE, Filipinas,
Europa

Bacillus, otras bacterias, arqueas
haléfilas

Visceras de pescado Salsa Garo

Antiguas Grecia, Roma,
Bizancio

Diversas bacterias y arqueas

Como veiamos (Tablas 1y 2), el desarro-
llo de la fermentacién externa de alimen-
tos fue ligada a una pérdida importante
de masa del colon y de la energia en él
producida, lo cual implica una reduccion
en la cantidad y diversidad de la microbio-
ta intestinal porque éstos no serian tan
necesarios. Esto se evidencia al realizar
analisis comparativos de la microbiota
humana con la de los otros hominidos
como chimpancés, bonobos o gorilas
(Moeller et al., 2014). Pese a la relevancia
de la microbiota intestinal cada vez mas
manifiesta, sorprende que con el desa-
rrollo de esta “fermentacion externa” los

humanos hemos prescindido un poco de
ellay la hemos reducido en comparacién
con los demas primates (Gylad et al., 2005).

Por su parte, la preferencia de los huma-
nos para los alimentos fermentados tam-
bién se demuestra con andlisis genéticos.
Por ejemplo, algunos genes de receptores
olfativos relacionados con productos fer-
mentados estan seleccionados positiva-
mente en humanos y no en chimpancés,
como son los del octanoato de metilo, de
olor afrutado producido por las levaduras
de vinificacién, o del metilvalérico, aroma
clave de los quesos madurados.
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Conclusion

Esta hipotesis de la fermentacion externa
de los alimentos como elemento clave en
la expansion del cerebro en la evoluciéon
desde los australopitecos a los humanos
parece bastante verosimil. La fermenta-
cién de los alimentos en muchos casos
es casi espontanea, inicialmente requiere
muy poca tecnologfa y conocimientos, y
con una minima seleccién de los productos
resultantes después de la fermentacién se
obtienen alimentos mas digeribles, que
se conservan mejor, y que tienen gustos o
texturas nuevas e interesantes.



El desarrollo de los alimentos fermen-
tados permitié que no fuera necesario
tener un volumen considerable de colon
con su microbiota tan diversa para adqui-
rir nutrientes que se pueden consumir ela-
borandolos previamente. Al reducirse las
necesidades caléricas del colon, la energia
“sobrante” pudo ser dedicada cada vez
mas al cerebro, facilitando su expansion.
En paralelo, o en algunos casos posterior-
mente, otros factores importantes como el
consumo de carne, la tecnologia de la caza,
la socializacién, y el fuego, permitieron aun
mas esta expansion cerebral, hasta llegar
a H. sapiens.

Por ultimo, debo sefialar el interés de
este tema porque en él se unen tres cam-
pos muy atractivos cientificamente: los
alimentos fermentados, la microbiota
intestinal, y el origen de nuestra especie
H. sapiens.
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Las enfermedades infeccionas han cau-
sado estragos en las poblaciones huma-
nas, y, por tanto, han tenido una gran
repercusién a lo largo de la historia. En la
lucha por su supervivencia, la humanidad
ha desarrollado un arma que, si bien no es
infalible, es claramente superior a las de
nuestros adversarios: las vacunas.

Vacunar consiste en poner en contacto
al organismo con el patégeno o sus par-
tes (antigenos) de forma que no enferme,
pero genere una respuesta inmunitaria
protectora a largo plazo. Asi, si el organis-
mo vacunado se ve expuesto al patégeno
vivo, su sistema inmunitario lo eliminara
y/o neutralizara sus toxinas. Las vacunas
pueden clasificarse en vacunas vivas
(variantes del patégeno atenuadas o
microrganismos inocuos modificados con
genes del patégeno) y muertas (cultivos
inactivados o bien antigenos del patégeno
o sus genes (vacunas de ADN) o transcritos
(vacunas de ARN)).

La primera vacunacion de la que se tiene
constancia fue contra la viruela en China
en el siglo xivy consistié en administrar
intranasalmente costras pulverizadas
obtenidas de pacientes con sintomas leves
de viruela. Esta vacunacién aparece como
la Unica hasta el siglo xvii en el que Edward
Jenner demostro la eficacia de la adminis-
tracién de pustulas de viruela bovina en
la proteccion frente a la viruela humana.
Mas tarde, en el siglo xvii, Pasteur desarro-
[16 toda una serie de vacunas frente a dis-
tintas enfermedades viricas y bacterianas.

Actualmente, las vacunas son los farma-
cos mas eficaces de los que disponemos
para controlar y erradicar las enfermeda-
des infeccionas. Gracias a las vacunas se
erradicé la viruela hace mas de 40 afios

y se han controlado otras enfermedades
como la rabia, el tétanos, la poliomielitis
y, recientemente, la covid19 (coronavirus
disease 2019). Por si fuera poco, se esti-
ma que las vacunas salvan millones de
vidas cada afio gracias a la prevencion del
sarampion y la gripe, entre otras enfer-
medades (1). Ademas, los programas de
vacunacién reducen significativamente el
uso de tratamientos con antibioticos y,
en consecuencia, la emergencia de cepas
resistentes o multi-resistentes.

A pesar de todo, existen muchas enfer-
medades infecciosas, como la tuberculosis
o el SIDA, frente a las cuales no dispone-
mos de vacunas eficacesy, en caso de dis-
poner de ellas, su produccién y aplicacion
masiva, especialmente en paises en vias de
desarrollo, presenta multiples problemas:
altos costes de produccion; refrigeracion
durante el transporte y hasta su uso; y, en
el caso de su administracién por inyeccion,
gastos adicionales (jeringuillas, algodon y
desinfectantes), contaminacién con plasti-
cos (material desechable) y riesgo de infec-
ciones cruzadas.

Para superar estos problemas, en los
Ultimos afios se han desarrollado las vacu-
nas producidas en plantas, popularmente
conocidas como “vacunas comestibles”.
Estas consisten en modificar genéticamente
plantas de interés agricola para que expre-
sen antigenos del patégeno de interés, pre-
ferentemente en érganos que puedan ser
consumidos como alimento con un proce-
sado minimo, como los frutos (Figura 1). De
esta forma, al ser consumidas, actian como
una vacuna permitiendo al consumidor
adquirir inmunidad frente al patégeno (2).

Este tipo de vacunas lleva décadas desa-
rrollandose y se ha demostrado que son
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capaces de activar una respuesta inmu-
nitaria protectora tanto mucosal como
sistémica (3). Ademas, el uso de agujasy
jeringas para su administracién es innece-
sario lo que reduce la contaminacién por
plasticos y los riesgos de infecciones cru-
zadas. Finalmente, estas vacunas son mas
estables que las convencionales por lo que
tienen menos requerimientos de refrigera-
cién para su distribucién (4).

Otra ventaja importante de este tipo de
vacunas es que, una vez se dispone de la
planta transgénica, su fabricacion es mucho
mas sencilla y menos costosa que las que
se utilizan en la produccién de las vacunas
convencionales. Para hacernos unaidea, se
ha estimado que toda la poblacién de China
podria vacunarse con la produccién resul-
tante de 40 hectareas de tierra (5).

Las “vacunas comestibles” también pue-
den usarse para prevenir enfermedades
animales en granjas mediante su adicién
al pienso lo que, comparado con otras
vacunas, abarataria los costes de produc-
cién animal al reducir significativamente
el estrés durante la vacunacién y la inmu-
nodepresién posterior (6). Este control
de las enfermedades animales mediante
vacunacién es especialmente importante
cuando se trata de enfermedades trans-
misibles al ser humano (zoonosis) porque
vacunar frente a un patégeno zoondtico
protege directamente a los animales e
indirectamente al ser humano (perspecti-
va ONEHEALTH).

Hoy en dia tenemos unos cuantos ejem-
plos de vacunas comestibles contra enfer-
medades como el célera, la hepatitis B o el
sarampion expresadas en tabaco, platano
o patata (5).



Una de las aproximaciones mas prome-
tedoras que ha superado recientemente
la primera fase con humanos es MucoRi-
ce-CTB (7, 8). Se trata de unavacuna frente
al coélera basada en la expresion del gen
de la subunidad B de la toxina colérica en
plantas de arroz. Esta subunidad facilita la
entrada de la subunidad A, la verdadera
toxina, en la célula diana. La vacuna se
administra por ingestion de 90 ml de solu-
cién salina mezclada con el arroz pulveri-
zado. Los estudios han demostrado que la
inmunidad se adquiere con administracio-
nes de entre 3y 18 mg en cuatro dosis,
con una mayor respuesta en funcion de la
dosis. Adicionalmente, la vacuna es estable
y activa a temperatura ambiente durante
un afio y medio y confiere inmunidad sisté-
mica y mucosal. Todas estas propiedades
la convierten en una herramienta de gran
eficacia para combatir futuros brotes de
clera.

Tras demostrar su eficacia en animales,
la vacuna MucoRice-CTB ha superado con
éxito la fase 1 de ensayos en humanos,
con una buena respuesta inmunitaria y sin
efectos secundarios evidentes (8).

Probablemente, este sea solo uno de
los muchos ejemplos de vacunas orales
expresadas en plantas que veamos en los
préximos afios. Sus ventajas abrumadoras
en términos de produccion y distribucion
hacen que las vacunas comestibles termi-
nen siendo una alternativa, si bien quizas
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Figura 1. Vacunas orales producidas en plantas: desde el gen a la ingestién con la comida (imagen

producida por Nuria Gualde Ferndndez).

no predominante, mucho mas presente
que en la actualidad. Sin ninguna duda,
esta fantastica herramienta ayudard a la
humanidad a sobrevivir a las nuevas epi-
demias y llevara a la extincién a nuevos
patégenos que en el pasado asolaron a
nuestros antepasados.
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Introduccion

El tracto gastrointestinal humano esta
colonizado por numerosas especies bac-
terianas que cumplen importantes funcio-
nes, como la digestion de los nutrientes, la
maduracién del epitelio del colon, la inter-
vencion en el eje intestino-cerebro, y la pro-
teccién contra microorganismos patégenos
(Wang et al., 2019). Diferentes estudios han
reportado que la microbiota intestinal (MI)
humana de una persona adulta sana esta
compuesta por 12 filos bacterianos (mas
del 93% pertenecen a los filos Actinomyce-
tota, Bacillota, Bacteroidota, y Pseudomo-
nadota), 18 familias (las predominantes son
Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, y Rumino-
coccaceae), y 59 géneros, siendo el mas
abundante el género Bacteroides (Borre-
go-Ruiz and Borrego 2024; Costea et al.,
2018) (Fig. 1). La Ml humana difiere de un
individuo a otro, y es relativamente estable
y resiliente a lo largo del tiempo (Lozupo-
ne et al., 2012); sin embargo, diferentes
factores ambientales, incluyendo habitos
nutricionales, tratamiento con antibioti-
cos, y el uso de drogas u otros farmacos,
pueden alterar su equilibrio natural (“dis-
biosis”), lo que influye potencialmente en el
desarrollo de condiciones fisiolégicas y psi-
quiatricas (David et al., 2014; Rashid et al.,
2015). Ademas, diversos tipos de patolo-
gias estan directamente relacionadas con
la M, tales como infecciones microbianas,
enfermedades autoinmunes, enfermeda-
des del sistema endocrino, y trastornos
psiquiatricos y psicolégicos (Borrego-Ruiz
and Borrego 2024; Collado et al., 2015;
Cryanetal., 2019).

En la actualidad, se estan aplicando
varias estrategias terapéuticas para
corregir la “disbiosis” intestinal, como el

.

/

Figura 1. Composicidn de la Ml bacteriana de un individuo sano a nivel de filos (anillo interior), familias
(anillo intermedio), y géneros (anillo exterior) (Borrego-Ruiz and Borrego 2024).

uso de probiodticos, prebioticos, sinbioti-
cos, parabioticos o posbidticos, pero con
la mayoria de ellas no se han obtenido
resultados concluyentes, excepto con el
uso de una peculiar técnica: el trasplante
de la microbiota fecal (TMF). EIl TMF es un
método empleado para modificar y nor-
malizar directamente la composicion de la
MlI, y se realiza transfiriendo heces de un
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donante sano al tracto gastrointestinal de
otro paciente con la finalidad de alcan-
zar la homeostasis o “eubiosis” y, de esta
manera, obtener beneficios terapéuticos
en el receptor, tales como resistencia a la
colonizacion por patégenos microbianos,
restauracién de metabolitos, y funcionali-
dad del sistema inmune intestinal (Ademe
2020; Gupta and Khanna 2017).



Historia de la coprofagia

Los primeros registros que se conocen
de la utilizacién de excrementos con fines
terapéuticos en humanos se remontan a
la dinastia Don-jin (siglo v) en China. Por
aquel entonces, la materia fecal humana
se denominaba “sopa dorada” y se utiliza-
ba como remedio terapéutico en pacien-
tes con diarrea aguda. No obstante, la
medicina china popular ya habia utilizado
previamente diferentes formulas fecales
procedentes de distintos animales (golon-
drinas, gusanos de seda, gallinas, ratas,
ballenas, conejos, murciélagos y palomas)
para el tratamiento de diversas patologias,
tales como dolores abdominales, diarreas,
infecciones del oido o reuma, ademas de
como agentes antipiréticos, detoxifican-
tes y diuréuticos (Leung and Cheng 2019).
Estas practicas se extendieron hasta la
dinastia Ming en el siglo xvi, periodo en el
que se describe la aplicacion de suspen-
siones fecales frescas o fermentadas en
pacientes con afecciones gastrointestina-
les, como diarrea, estrefiimiento y dolor
abdominal (Zhang et al., 2012). Varias
obras farmacéuticas publicadas en Euro-
pa, entre los siglos xviry xvin, inclufan discu-
siones extensas sobre el uso de remedios
excrementales destinados a ser ingeridos
por via oral o a ser aplicados tépicamente
para el tratamiento de muchas enferme-
dades. Algunos de estos escritos fueron: la
Pharmacopoea Nova de Johan David Ruland
(1644), la Opera Omnia de Michael Etmdiller
(1690), la Dreck Apotheke de Franz Christian
Paullini (1696), y la Chylologia de Martin
Schurig (1725) (Moore 2018a).

En la segunda mitad del siglo xix, algunos
psiquiatras centroeuropeos consideraron
el fendmeno relacionado con la ingestién
de materia fecal (“coprofagia” o “escatofa-
gia”) como una aplicacion farmacolégica
frecuente entre médicos y farmacéuticos
europeos, o como una desviacién con-
ductual perversa y psicopatolégica, que
podia desencadenar trastornos mentales
a través de la autointoxicacién (Moore
2018a). En 1880, el médico aleman Ludwig
Brieger establecié una conexion explicita
entre los microorganismos intestinales,
en especial los anaerobios, y la generacién
de subproductos téxicos (Sullivan-Fowler
1995). La asuncién de que la practica de
la coprofagia era una desviacion de la con-
ducta humana fue la base de la genealogia
de los conceptos freudianos relativos a la
“sublimacién defecatoria en la infancia”,
y de su asociacién con el desarrollo psi-

cosexual del menor (Moore 2018b). Cabe
suponer que el motivo principal del cambio
en la discusién sobre la coprofagia en la
segunda parte del siglo xix se podria deber
al planteamiento del nuevo modelo bac-
teriolégico de la enfermedad, que habia
comenzado a desplazar al modelo miasma-
tico de la medicina galénica, en base a las
investigaciones de Louis Pasteur. Ademas,
John Snow habia demostrado la transmi-
sion fecal del colera en su obra On the mode
of communication of cholera (1849).

En el siglo xx, aunque se continuaron
usando los excrementos como instrumen-
tos terapéuticos en humanos, sobre todo
en la Segunda Guerra Mundial, durante la
cual se aplicaron heces de camellos a los
soldados con enfermedades gastrointes-
tinales (Lewin 2001), no fue hasta finales
de la década de los afios 50, cuando tuvo
lugar una aproximacion cientifica respecto
a su aplicacion (Eiseman et al., 1958). Des-
de la década de 1980, se han desarrolla-
do diferentes estudios sobre la potencial
efectividad de la coprofagia en diversas
poblaciones de pacientes, incluyendo
menores con problemas gastrointestina-
les, menores y adultos con discapacidad
mental, adultos mayores con demencia
avanzada, y adultos con psicosis disocia-
tiva (Bugle and Rubin 1993; Nissen and
Haggag 1987). Asimismo, la coprofagia se
ha continuado vinculando a desviaciones
comportamentales relacionadas con tras-
tornos neurodegenerativos (Josephs et al.,
2016), con trastornos psiquiatricos (Lin-
geswaran et al., 2009), o con trastornos
parafilicos en los que se diferencia la
coprofagia (comer deyecciones propias o
de otra persona) de la coprofilia, que se
refiere a la practica en la que un individuo
se excita sexualmente al ver, oler o mani-
pular heces, asi como ante el hecho de fan-
tasear con otra persona que realiza estas
actividades (Arnone et al., 2024).

Sin embargo, el uso de excrementos
humanos como un remedio terapéutico
ha regresado en la actualidad en forma
de TMF, principalmente para el tratamien-
to de infecciones producidas por Clostri-
dium difficile, con una eficacia mayor que
la quimioterapia antibiética (Bakken 2015;
Gough et al., 2011), y para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn y de la colitis
ulcerosa (Borody et al., 1989; 2003; Kun-
de et al., 2013). También se conoce que
una gran cantidad de animales exhiben
zoofarmacognosia coprofagica; es decir, la
capacidad intuitiva de automedicarse con
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sus propias defecaciones, ya sea median-
te conductas aprendidas, como ocurre en
los primates, o a través de mecanismos
adaptativos innatos, como ocurre en una
variedad considerable de insectos y en
algunos lagomorfos (de Roode et al., 2013;
Huffman 2003).

Aplicaciones actuales
y potenciales del TMF

Desde que el TMF fue aprobado por la
FDA en 2013 como un método Util para el
control microbiolégico de infecciones por
C. difficile, reclasificado como Clostridioides
difficile, el uso de este procedimiento se
ha visto incrementado exponencialmente
en otros ambitos. En la Tabla 1 se mues-
tran las principales aplicaciones actuales y
potenciales del TMF en los &mbitos clinicos
y psiquitricos.

Conclusiones y lineas
futuras

Hasta el momento presente, el TMF no es
un tratamiento estandarizado y los proto-
colos utilizados difieren entre si. Ademas,
la legislacion vigente respecto al uso de
esta técnica no es uniforme y se requiere
una homogenizacién de normativa en un
futuro préximo. Aunque el TMF ha sido
aprobado en Estados Unidos, Canaday el
Reino Unido, su regulacion a nivel global
deberia ser un requerimiento urgente con-
siderando el interés que ha suscitado este
procedimiento. La ruta de administracién
del TMF es otro aspecto importante de dis-
cusion, por lo que se necesitan estudios
para conocer las ventajas e inconvenien-
tes de los distintos mecanismos utilizados:
via oral por capsulas fecales, via duodenal
por tubos, via gastrointestinal superior por
endoscopias, o via gastrointestinal inferior
por colonoscopias 0 enemas.

En general, el procedimiento de TMF
parece seguro, al menos para el trata-
miento de C. difficile, aunque se requieren
estudios a largo plazo sobre los posibles
efectos adversos en los pacientes recep-
tores. Las consecuencias colaterales ocu-
rren mas frecuentemente en pacientes
con colitis ulcerosa o con enfermedad de
Crohn, y suelen consistir en la aparicién de
fiebre, bacteremia e incremento de la pro-
teina Creactiva, pudiéndose explicar por la
accion de la microbiota trasplantada sobre
la mucosa inflamada de estos pacientes.
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TABLA 1

APLICACIONES TERAPEUTICAS DEL TMF

(de acuerdo con Ooijevaar et al., 2019;

Patologias Diana de la terapia

Wang et al., 2019; Wang et al., 2022)

Infecciones por C. difficile

Microorganismos multirresistentes (MDRO)

Sindrome de disfuncién multiorganica

Infecciones
microbianas

Infecciones por Helicobacter pylori

SARS-CoV-2)

Infecciones viricas (hepatitis B, norovirus, citomegalovirus,

Infecciones flungicas

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Sindrome del colon irritable

Enfermedades
gastrointestinales

Enfermedad inflamatoria del colon

Estrefiimiento

Pouchitis (reservoritis) cronica

Intolerancias alimentarias (enfermedad celiaca)

Diabetes tipo 2

Obesidad morbida

Enfermedades

Esteatohepatitis no alcohdlica

extraintestinales

Sindrome metabdlico

Encefalopatia hepatica

Fibromialgia

Esclerosis multiple

PUrpura trombocitopénica inmune

Desérdenes del
sistema inmune

Enfermedad de injerto contra hospedador

Sindrome de la fatiga crénica

Colitis alérgica

Enfermedad de Parkinson

Trastorno del espectro autista

Enfermedad de Alzheimer

[INastonnos Trastorno depresivo mayor
psiquidtricos y .
psicolégicos Ansiedad

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Trastorno bipolar

Esquizofrenia

Conforme aumenta el interés en el tra-
tamiento por TMF también surge la nece-
sidad de una estandarizacion en cuanto
a las suspensiones fecales de los donan-
tes. Para conseguir este objetivo se debe
aumentar el niumero y la calidad de los
bancos de heces, como el OpenBiome y el
Netherlands Donor Feces Bank, y se debe
fomentar que operen a nivel institucional,
tanto nacional como internacionalmente.
Las nuevas lineas futuras de actuacién se
deberian enfocar en una identificaciéon

exhaustiva de la MI, en definir sus fun-
ciones, y en manipular esta Ml con mayor
precision. De esta forma, se podrian abor-
dar TMF més personalizados que estén
destinados a pacientes de acuerdo con la
tipologia de sus patologias.

La base de datos ClinicalTrials.gov reco-
ge mas de 200 estudios en los que se han
aplicado el TMF, lo que indica que este pro-
cedimiento ha sido aceptado plenamente
por la comunidad cientifica. No obstante,
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todavia existen interrogantes que deben
ser resueltos en un futuro préximo. Por
ejemplo, los mecanismos implicados en
la eficacia de este tratamiento son desco-
nocidos, ya que el contenido del TMF es
complejo, incluyendo bacterias viables e
inactivadas, asi como otros microorganis-
mos integrados en el viroma y en el mico-
bioma, ademas de sustancias quimicas
(acidos biliares, acidos grasos de cadena
corta, proteinas, etc.), ignorandose qué
componentes en concreto son los necesa-
rios para la eficacia terapéutica del TMF.

En los Ultimos afos, la tecnologia del TMF
ha ido evolucionando y dos nuevas alter-
nativas han abierto nuevas perspectivas
en el uso de este procedimiento para el
tratamiento de las infecciones recurrentes
por C. difficile: el trasplante de la micro-
biota lavada (siglas en inglés: WMT) y el
trasplante de esporas. Los estudios precli-
nicos han demostrado que el WMT es un
método mas seguro, mas preciso y con un
mayor control de calidad que el uso del
TMF con materia fecal sin tratar. Las espo-
ras purificadas del filo Bacillota proceden-
tes de heces tratadas con etanol (SER-109)
han sido empleadas ya en Estados Unidos
como una nueva estrategia, pero todavia
no se han realizado estudios comparativos
controlados de estas técnicas, ni se han
investigado sus posibles efectos colatera-
les a largo plazo.
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La estimacion de la vida util de un ali-
mento es ardua tarea. Deben considerarse
muchos factores basados en los tres pila-
res de cualquier producto: valor nutritivo,
seguridad alimentaria y atributos senso-
riales. La fecha de consumo preferente o
de caducidad debe establecerse dejando
un margen de seguridad, de tal manera
que el valor nutritivo se corresponda con
el etiquetado del producto, se garantice
la seguridad alimentaria y los atributos
sensoriales no hayan sufrido un menos-
cabo que pueda provocar el rechazo por
parte del consumidor o, quizas, solo cierta
decepcion.

En las siguientes lineas no va a abordar-
se en toda su extensién el establecimien-
to de la vida util, solo vamos a considerar
una de las facetas, en concreto, la carga
microbiana que el productor considere
admisible, bien por motivos de seguridad
u organolépticos. Para ello, se ha disefiado
un ejemplo en el que se contempla un tra-
tamiento microbicida que reduce la carga
microbiana y el posible desarrollo de los
microorganismos que se mantienen via-
bles tras dicho tratamiento.

Una industria fabrica un lote de 1 millén
de envases de producto con una contami-
nacion inicial de 10° ufc/envase. Se aplica
un tratamiento que consigue 6 reducciones
decimales (6D). A continuacion, el producto
se almacena a una temperatura que, tras 4
dias en fase de latencia, permite el desarro-
llo microbiano a razén de una generacién
cada 24 horas. ¢/Qué vida Util puede darse
a ese alimento si se considera que la carga
microbiana no debe superar 10* ufc/enva-
se? La figura 1 ilustra esta pregunta.

De acuerdo con la microbiologia conven-
cional, en las condiciones especificadas, la
vida util seria de 17 dias; 4 para concluir

.

/

Figura 1. Evolucidn de la concentracion microbiana de un envase con una carga inicial de 10° ufc/
envase y que, después de aplicar un tratamiento 6D, se almacena en condiciones que permiten la
proliferacién del microorganismo tras 4 dias de fase de latencia con un tiempo de duplicacién (valor g)

de 24 horas.

la fase de latencia mas 13 de multiplica-
cion a razén de una generacion por dia,
ya que 1 bacteria en un envase necesi-
taria 14 generaciones, o sea, 2 semanas,
para alcanzar una tasa por encima de 10*
ufc/envase, es decir, 2'%, que es igual a
16 384 ufc/envase. Esto seria cierto y util
si asumimos que, en cada uno de los enva-
ses del lote, ha sobrevivido y se mantiene
viable un Unico microorganismo y que,
ademas, todos los supervivientes de los
distintos envases tienen la misma fase de
latencia. ¢Cree el lector posible que, en un
lote de 1 000 000 envases, con una carga
inicial de 10° ufc/envase, tras aplicar un
tratamiento 6D, en cada uno haya sobre-
vivido una bacteria? jOjala! La experiencia
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nos echa por tierra ese deseo. En realidad,
la inactivacion microbiana se asumey pue-
de modelarse de acuerdo a una curva de
Gauss (Aguirre y col., 2012), caracterizada
por su simetria, con un maximo coinciden-
te con la media de la distribucién de los
datos y una anchuray altura dependien-
tes de la desviacion estandar (SD), o sea,
de la mayor o menor variabilidad de los
datos. Asi, cuando sobreviven microorga-
nismos tras un tratamiento conservante,
se espera que el niUmero de supervivientes
por envase siga una distribucion normal
de frecuencias, similar a la que se muestra
en la figura 2. En suma, lo esperado, de
acuerdo con la distribucién normal, es que
en un millén de envases se mantengan via-
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Figura 2. Distribucién normal de frecuencias del nimero de supervivientes (logN) tras un tratamiento conservante. En el caso que nos ocupa, dada la simetria
de esta distribucién, y como la media es que se mantenga viable 1 microorganismo por envase, lo esperable es que la mitad del lote sea estéril, mientras que la

otra mitad, contendrd viables (zona sombreada).

bles un milléon de microorganismos, pero
aproximadamente la mitad de los envases
quedaran estériles y en los otros 500 000
habréd uno o mas viables.

Por otra parte, Aguirre y col. (2009)
demostraron que cuanto mas intenso es
el tratamiento inactivante, en este caso tér-
mico, menos bacterias se mantienen via-
bles, pero habra una cantidad de envases
con nviables, otros con n+1, otros con n+2
viables, etc., denotando una variabilidad
en el nimero de viables por envase. Estos
hallazgos se han demostrado no solo con
tratamientos térmicos, sino también con
irradiacion y acidificacién y en diferentes
sustratos, como se muestra en la figura 3
(Aguirre y col., 2011).

Esto viene a significar que cuanto mas
intenso es el tratamiento conservante,
mayor grado de inactivacion, y la distri-
bucién de frecuencias del niumero de
supervivientes para cada tratamiento va
ensanchandose y las cifras extremas esta-
rdn mas alejadas.

Entonces, llegados a este punto, ;imante-
nemos la vida util en 17 dias o, asumiendo
que habra envases en el lote con mas de
1 viable, la reconsideramos? Ademas, la
prediccion de que exactamente la mitad
de los envases sean estériles y la otra
mitad no, es demasiado simplista. Las
matematicas nos permiten dar un paso
mas alla y predecir cual es el escenario
mas probable mediante la distribucion de

\

Figura 3. Efecto de la inactivaciéon mediante irradiacién, tratamientos térmicos y acidificacién en
diferentes matrices de Salmonella Enteritidis (-log ufc/ml o cm?) en la variabilidad del nimero de
supervivientes. Se muestra la regresion lineal de todo el conjunto de datos (Aguirre y col., 2011).

Poisson (Robinson y col., 2001; Aguirre y
col., 2012):

A2k
fk, )=

donde f(k, A) es la probabilidad de que
haya k microorganismos viables en un

SEM@forc

envase cuando la media es A; en nuestro
caso, la probabilidad de que haya 0, 1, 2,
3, etc. viables por envase cuando la media
del lote es 1 superviviente por envase.
Sustituyendo A por 1y k por el nUmero de
supervivientes que pudiera haber (0, 1, 2,
3, etc.) en la ecuacién, se tiene una estima-
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cién de la probabilidad de que quede un
ndmero determinado de supervivientes;
los resultados se recogen en la tabla 1.

El hecho de que haya 2 supervivientes en
vez de 1 en un envase implica que es nece-
saria una generacion microbiana menos
para alcanzar la misma tasa microbiana,
es decir, 24 horas menos. Si tenemos 3
viables, ya seran en torno a dia y medio, y
con 4 u 8viables, 48 horas o 3 dias menos,
respectivamente. Las probabilidades de
que queden mas de 6 viables por envase
parecen muy pequefias, y lo son, pero en
un lote de 1 000 000 de envases, la pre-
diccién es que, siendo la media de 1 por
envase, habra 9 envases que contengan 8
microorganismos viables.

La figura 4, en realidad una continuaciéon
de la figura 2, ilustra la evolucién de las

cargas microbianas que han sobrevivido
al tratamiento y, tras una fase de latencia
que consideramos constante, han crecido
con idéntica velocidad. De la distribucion
de frecuencias de ufc/envase en un tiem-
po dado que se muestra en la figura 4 se
deduce que habra muy pocos envases en
los que se alcance esa tasa muy pronto,
pero esos pocos envases van a ser los que
determinen el establecimiento de la vida
util del producto.

Siguiendo con el ejemplo propuesto, en
la tabla 2 se expone la evolucién de los
logaritmos del numero de viables a lo lar-
go del tiempo dependiendo del nimero de
supervivientes (entre 1y 10 por envase)
tras el tratamiento conservante, asumien-
do de nuevo que, en todos los casos, la
fase de latencia sera de 4 horas y el tiempo
de generacion de 1 dia. Fijemos nuestra

TABLA 1
PREDICCIONES DEL PORCENTAJE DE ENVASES QUE CONTIENEN K CELULAS

VIABLES TRAS UN TRATAMIENTO CONSERVANTE QUE REDUCE LA CARGA
MICROBIANA INICIAL (10° UFC/ENVASE) EN 6 CICLOS LOGARITMICOS.

N° de viables Porcentaje de envases Envases por lote’
por envase, k con k viables con k viables
0 36,8 367 879

1 36,8 367 879

2 18,4 183 940

3 6,1 61313

4 1,5 15328

5 03 3066

6 0,05 511

7 0,007 73

8 0,0009 9

9 0,0001 1

10 0,00007 0

' Lote compuesto por 1 000 000 de envases

-

J

Figura 4. Posible evolucién de los supervivientes a un tratamiento conservante. Se asume una fase de
latencia y una velocidad de crecimiento constantes. Nétense las distribuciones de frecuencias.
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atencion en los datos de dicha tabla. Si la
vida Util se calcula considerando que no
debe sobrepasarse una determinada tasa
(en nuestro caso, 10 000 ufc por envase),
y si mantuviéramos los 17 dias de vida util,
es muy probable que en torno a la cuarta
parte del lote (las sumas de los porcentajes
de que haya 2 o mas viables por envase),
sobrepasase la barrera de 10* ufc/envase
antes de llegar a los 17 dias de almace-
namiento. Entonces, ;qué vida util dar a
nuestro alimento? Pues va a depender del
riesgo que quiera asumirse. Si nos parece
adecuado correr el riesgo de que 1 envase
de cada 100 000 sobrepase la tasa de 10*
ufc/envase durante la vigencia de la vida
util, entonces, esta deberia cifrarse en 14
dias porque es probable que 9 envases
del millén contengan 8 microorganismos
y requieren de algo menos de 15 dias para
sobrepasar la tasa limite. Si queremos asu-
mir mas o menos riesgos, la vida util se
fijara entre 12y 16 dias como puede obser-
varse en la tabla 3, ya que los 17 serian una
absoluta temeridad.

Lo expuesto hasta aqui seria muy Util si
pudiéramos garantizar que la fase de laten-
cia de los microorganismos es constante.
Pero esto no es cierto. Los microorganis-
mos viables tras un tratamiento conser-
vante estaran mas o menos dafiados y
necesitaran repararse para iniciar la mul-
tiplicacion, lo que conlleva una fase de
latencia variable (Mackey y Kerridge, 1988).
Todas esas reparaciones, junto con el resto
de adaptaciones que puedan precisar, van
a conformar la fase de latencia. No va a ser
igual la fase de latencia de una bacteria
cuando pasa de estar en su temperatura
6ptima de crecimiento (establecida en el
confort) a una temperatura de refrigeracion
que, a la inversa, de unas condiciones mas
disgenésicas (viviendo en el estrés) a unas
mas favorables para su desarrollo (Aguirre
y col., 2013). La fase de latencia serd mas
larga cuando las reparaciones de la bacteria
sean mayores, 0 mas cortas cuando haya
poco o nada que reparar; mas larga cuan-
do las condiciones imperantes sean peores
que las precedentes o mas corta cuando
mejoren. También se ha comprobado que
la fase de latencia varia con el tamafio del
inéculo (Augustin y col., 2000; Robinson
y col., 2001; Pin y Baranyi, 2006). Cuando
hay muy pocas bacterias viables, las fases
de latencia tienden a ser mas largas y son
mas variables. En cambio, cuando las pobla-
ciones son relativamente numerosas, de un
par de cientos por mililitro, las fases dejan
de depender practicamente del tamafio del
inoculo. El estudio de la fase de latenciay su



TABLA 2
EVOLUCION DE LA CONCENTRACION MICROBIANA (LOG UFC/ENVASE) TRAS UN TRATAMIENTO CONSERVANTE
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QUE DEJA ENTRE 0 Y 10 CELULAS VIABLES POR ENVASE. SE CONSIDERA QUE LA FASE DE LATENCIA
(4 DIAS) ES CONSTANTE E IGUAL PARA TODOS LOS CASOS Y QUE EL TIEMPO DE GENERACION ES DE 1 DiA.
SE RESALTA EL LOG DE VIABLES JUSTO POR DEBAJO DEL LIMITE DE 10* UFC/ENVASE.

Concentraciéon microbiana en el envase (log ufc/envase)

(T;‘I?:;')'“ 1 cél 2 cél. 3 cél. 4cél. 5 cél. 6 cél. 7 cél. 8 cél. 9 cél. 10 cél.
0! 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
02 0 0,30 0,48 0,60 0,70 0,78 0,85 0,90 0,95 1,00
4 0 0,30 0,48 0,60 0,70 0,78 0,85 0,90 0,95 1,00
5 0,30 0,60 0,78 0,90 1,00 1,08 115 1,20 1,26 1,30
6 0,60 0,90 1,08 1,20 1,30 1,38 1,45 1,51 1,56 1,60
7 0,90 1,20 1,38 1,51 1,60 1,68 1,75 1,81 1,86 1,90
8 1,20 1,51 1,68 1,81 1,90 1,98 2,05 2,11 2,16 2,20
9 1,51 1,81 1,98 2,11 2,20 2,28 2,35 2,41 2,46 2,51
10 1,81 2,11 2,28 2,41 2,51 2,58 2,65 2,71 2,76 2,81
11 2,11 2,41 2,58 2,71 2,81 2,89 2,95 3,01 3,06 3,11
12 2,41 2,71 2,89 3,01 3,11 3,19 3,25 3,31 3,36 3,41
13 2,71 3,01 3,19 3,31 3,41 3,49 3,55 3,61 3,66 3,71
14 3,01 331 3,49 3,61 3,71 3,79 3,86 3,91 3,96 4,01
15 3,31 3,61 3,79 3,91 4,01 4,09 4,16 4,21 4,27 4,31
16 3,61 3,91 4,09 4,21 4,31 4,39 4,46 4,52 4,57 4,61
17 3,91 4,21 4,39 4,52 4,61 4,69 4,76 4,82 4,87 4,91
18 4,21 4,52 4,69 4,82 4,91 4,99 5,06 5,12 517 5,21

" Antes del tratamiento

2 Inicio del almacenamiento (t=0) después del tratamiento

variabilidad es prolijoy merece la pena otro
articulo que complementara el presente y
que servira para establecer con una sélida
base cientifica, y menos arbitrariedades, la
vida util de los alimentos.
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TABLA 3
RIESGO ASUMIDO EN FUNCION

DE LA VIDA UTIL ASIGNADA
DE ACUERDO CON LOS DATOS
DE LA TABLA 2.

Riesgo asumido

Vida util (dias) | (envases con mas
de 10* ufc)

12 <1/107

13 <1/108

14 1/108

15 0,36%

16 7,86%

17 26,25%

72: 2163-2169. https://doi.org/10.1128/
AEM.72.3.2163-2169.2006

© Robinson T, Aboaba O, Kaloti A,
Ocio MJ, Baranyi J, Mackey B (2001) The
effect of inoculum size on the lag phase of
Listeria monocytogenes. Int ) Food Microbiol
70:163-173. https://doi.org/10.1016/50168-
1605(01)00541-4
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iHazte con todos, Pokémon!
Una herramienta para la divulgacion
de la microbiologia

RUBEN SALVADOR-CLAVELL, HECTOR CARMONA-SALIDO, BELEN FOUZ, CARMEN AMARO

* Grupo de Investigacion: Patdgenos en Acuicultura: Patégenos de Peces y Zoonodticos — PAFZP # Instituto Universitario de Biotecnologia
y Biomedicina (BIOTECMED), Universitat de Valéncia, Valéncia, Espana. Departamento de Microbiologia y Ecologia, Universitat de

Valéncia, Valéncia, Espana.

¥ ruben.salvador@uv.es

“Llegaré a ser el mejor, el mejor que
habra jamas (...)". Con estos dos versos
empezaba la serie de animacién japonesa
Pokémon, que a tantos nifios y nifias ha
marcado a lo largo de los afios. Y mas de 20
afios después, estos seres siguen acompa-
fidandonos dia a dia. El universo Pokémon
llama la atencién y permite conectar con
las personas con mayor facilidad (Young,
2016). Y no solo hablamos de publico joven,
sino también de las generaciones que han
crecido con él. Entonces... ;por qué no
aprovechar Pokémon como herramienta
para divulgar nuestro trabajo?

En nuestro grupo hemos mirado nues-
tra investigacion con gafas Pokémon y
la hemos traducido al lenguaje del gran
publico (Estoppey et al., 2023), pensando
sobre todo en los mas pequefios de la
casa. La investigacion que hacemos sobre
microorganismos patdgenos es tanto de
caracter basico (por ejemplo, qué genes
o toxinas son relevantes) como aplicado
(diagnostico de enfermedades bacteria-
nas, recomendacion de tratamientos, etc.).
Ademas, hemos intentado explicarla en
talleres y jornadas de divulgacién cientifica
en los que hemos participado (ExpoCien-
cia, Nit dels Investigadors UV, entre otros).
Ensefiamos nuestro trabajo, hacemos que
losy las participantes interioricen técnicas
de nuestro laboratorio y sepan interpretar
los resultados de una manera divertida.
En definitiva, difundimos nuestra labor
cientifica para que llegue al gran publico
y entiendan desde nuestra experiencia
qué es la ciencia, como se hace y porqué
es necesaria.

¢;Cémo lo hacemos? Hemos desarrollado
un juego que llamamos “La Pokédex bac-
teriana”, que consiste en seguir una ruta
de trabajo en diferentes etapas, superan-
do pruebas que exigen ejecutar tareas
que simulan las técnicas de laboratorio
e interpretar los resultados. El propésito
de todo ello es que las personas que par-
ticipan se conviertan en entrenadoras de
“Pokémon bacterianos” a la par que apren-
dan metodologias sencillas y, finalmente,
comprendan como se hace nuestro traba-
jo de investigacién y cual es su finalidad/
aplicacion.

La Pokédex bacteriana comprende 5
etapas (Figura 1), a través de las cuales
la persona se convertira en entrenadora
de un Pokémon bacterianoy completara
la informacion de su Pokédex. ;Te parece
bien si nos convertimos en entrenado-
res o entrenadoras de Pokémon bacte-
rianos?

En primer lugar, se nos explica en qué
consiste el taller y su relacién con la inves-
tigacion realizada en el laboratorio. Esta
informacién se transmite empleando un
explicativo y muy sencillo poster (Figu-
ra 1.1). Como ejemplo real, al finalizar
esta etapa, sabemos que hemos recibido
un pez enfermo en el laboratorio, que
hemos capturado (aislado) el Pokémon
(bacteria) causante de la enfermedad y
que necesitamos identificarlo y averiguar
como tratarlo.

La segunda etapa que visitamos consiste
en asignar un nombre cientifico al Poké-
mon bacteriano (identificarlo) (Figura 1.2).
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Para ello, vemos diferentes tiras de colores
sobre la mesa, y nos indica que cada una
corresponde a un Pokémon bacteriano
diferente (estas tiras API®20E generan
diferentes codigos de colores para que
nos permiten identificar bacterias). Elegi-
mos una tira y averiguamos qué Pokémon
bacteriano hemos capturado. Sin embar-
g0, en esta etapa no nos vamos con las
manos vacias, sino que se nos hace entre-
ga, oficialmente, de la Pokédex bacteriana
asociada a la bacteria que hemos identifi-
cado (Figura 1, parte central). jYa somos
entrenadores o entrenadoras de Pokémon
bacterianos!

La tercera parada que visitamos es
la de verificacion. Aqui comprobamos
que hemos identificado correctamente
el Pokémon bacteriano realizando una
PCR, técnica que se ha hecho “popular” a
raiz de pandemia COVID-19 (Figura 1.3).
Tras explicarnos brevemente qué es el
ADN y los fundamentos de la técnica, se
nos entrega una secuencia de nucleo6-
tidos caracteristica del ADN de nuestro
Pokémon. Tras seleccionar el cebador
adecuado, podemos completar su hebra
complementaria. jHemos logrado verifi-
car que nuestro Pokémon bacteriano esta
bien identificado!

Ahora bien, ;como ataca nuestro Poké-
mon, y cémo se defiende frente a los ata-
ques que recibe a modo de tratamiento
(antibidticos)? Vamos a descubrirlo en las
siguientes etapas del juego.

En la cuarta prueba responderemos a la
primera pregunta (Figura 1.4). Estudiamos



si el Pokémon es capaz de destruir célu-
las sanguineas del pez y de degradar sus
proteinas observando placas de agar-san-
gre (color rojizo) y de agar-caseina (color
blanquecino). Buscamos zonas de aclara-
miento (calvas) que se corresponden con
destruccion y degradacién. Las contamos
valorando, asi, la potencia de los ataques
de nuestro Pokémon (llamados “Rompes-
angre”y “Rompeleche”).

La ultima etapa de la Pokédex consiste
en visualizar e interpretar un antibiogra-
ma (Figura 1.5) para seleccionar un anti-
biotico eficaz para tratar la enfermedad del
pez. Buscamos zonas claras, indicadoras
de destruccién bacteriana, alrededor de
“discos” impregnados con antibiotico, en
placas con cultivo de nuestro Pokémon
bacteriano. Medimos el didmetro de las
zonas y proponemos el antibiético mas
adecuado para combatir nuestra bacteria.

Hemos resuelto el enigma: conocemos el
agente causal de la enfermedad y cémo
abordar su tratamiento. jNos hemos con-
vertido en cientificos y cientificas de Poké-
mon bacterianos!

A modo de recompensa por haberse
convertido en auténticos entrenadores/as
y cientificos/as de Pokémon bacterianos,
los y las participantes acuden a una zona
donde pueden visualizar en camara oscu-
ra placas de cultivo de la bacteria Aliivibrio
fischieri con divertidas formas de Poké-
mon bioluminiscentes. Se trata de una
bacteria que vive en consonancia con
animales marinos que, como el calamar
Eupryma scolopes, la utilizan para camu-
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Figura 1. Esquema de las diferentes etapas de “La Pokédex bacteriana”. 1: explicacién de
la actividad a partir de un pdster; 2: identificacién del Pokémon bacteriano capturado empleando
codigos API; 3: verificacion de la identificacién del Pokémon mediante la técnica PCR; 4: pruebas
de virulencia (andlisis del potencial de ataque) a partir de la respuesta en medios agar-sangre y
agar-caseina, y 5: ensayo antibiograma para determinar el poder defensivo del Pokémon frente a

diferentes antibidticos.

flarse y defenderse frente a depredado-
res (Visick et al., 2000). En la Figura 2, se
muestran dos ejemplos, ;sabes de qué
Pokémon se trata?

Con este divertido juego, ademas de
divulgar el trabajo que hacemos en nues-
tro grupo de investigacion, pretendemos
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concienciar al publico de que no todas las
bacterias son malas.
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Figura 2. Representacién de dos Pokémon con la bacteria Aliivibrio fischeri cultivada en placas de agar tripticaseina soja. Parte superior:
fotografias tomadas en oscuridad, observdndose la bioluminiscencia natural de la bacteria; parte inferior: fotografias tomadas con luz natural.
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Foto de grupo.

Del 21 al 24 de noviembre de 2023, tuvo
lugar el XXI workshop sobre Métodos rapi-
dos y automatizaciéon en microbiologia
alimentaria (MRAMA) - memorial DYC-
Fung, en la Facultad de Veterinaria de la
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB;
Bellaterra, Cerdanyola del Valles), orga-
nizado por la Dra. Carol Ripollés Avila, |a
Dra. Marta Capellas Puigy el Dr. Josep Yus-
te Puigvert, profesores del Departamento
de Ciencia animal y de los alimentos de la
UAB. Celebrado anualmente, el workshop
MRAMA, de un contenido aplicado y de
futuro, amplia y difunde los conocimien-

tos tedricos y practicos sobre métodos
innovadores para detectar, contar, aislar
y caracterizar rdpidamente los microorga-
nismos, y sus metabolitos, habituales en
los alimentos y el agua.

En el workshop, participaron conferencian-
tes de renombre. Se encargé de la ponencia
inaugural el Dr. José Juan Rodriguez Jerez,
catedratico de nuestro Departamento, que
ofrecié una visién general de los métodos
rapidos y miniaturizados y la automati-
zacion en microbiologia. El Dr. Armand
Sanchez Bonastre, director del Servicio
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Veterinario de Genética Molecular de la
UAB y catedratico de nuestro Departa-
mento, informé exhaustivamente sobre
la aplicacion a la seguridad alimentaria
de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y la secuenciacién genémica masiva,
métodos genéticos en constante evolu-
cion para detectar e identificar microorga-
nismos. La Dra. Anna Pinar Méndez, de
Aigles de Barcelona, Empresa Metropoli-
tana de Gestio del Cicle Integral de I'Aigua,
en Barcelona, presenté una comparaciéon
entre métodos de cultivo y moleculares
para evaluar la calidad del agua potable.
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La Sra. Sara Garcia-Gurtubay, de Com-
pliance&Values, en Leioa, participd con
una interesante ponencia acerca de la
responsabilidad legal en las industrias ali-
mentarias. Se abordd, en forma de mesa
redonda y a cargo de tres ponentes, un
tema de gran importancia como es la cul-
tura de la inocuidad alimentaria, plantean-
do el interrogante “;son nuestros alimentos
mas seguros que nunca?”’. La respuesta del
Dr. Oscar J. Esteban Cabornero (Grupo
Entrepinares, Valladolid) fue sf, aunque
los riesgos emergentes relacionados con
el cambio climético, la crisis econdmica, la
economia circular, los habitos de consu-
mo, etc. suponen retos muy importantes
para garantizar que siga siendo asi. El Sr.
Pascal Monzé Martos (Productos Florida,
Vila-real) afirmé que disponemos de mas
conocimiento pero que los peligros siguen
estando ahi y algunos, como la resistencia
a los antibidticos, lo son debido a la inter-
venciéon humana. Finalmente, el Sr. David
Tomads Fornés (coordinador del Grupo de
Trabajo espafiol para la Normalizaciéon de
métodos microbioldgicos ISO/CEN, Valen-
cia) se centro en la disponibilidad de y los
avances en métodos de deteccién e identi-
ficaciéon de microorganismos y, desde este
punto de vista, respondié con un sirotundo
a la pregunta formulada. La Dra. Nathalie
Gnanou Besse, de la Agence Nationale de
Sécurité Sanitaire de I'’Alimentation, de I'En-
vironnement et du Travail (ANSES), en Mai-
sons-Alfort (Francia), explicé su experiencia
en Listeria monocytogenes, centrandose en
las novedades en la normativa y el impacto
de la diversidad genética sobre su compor-
tamiento y su deteccién. Y la Dra. Marta
Hugas Maurici, experta independiente y
ex directora cientifica de la European Food
Safety Authority (EFSA), transmitié magistral-
mente a los asistentes sus amplios cono-
cimientos sobre seguridad alimentaria y
cuales son las tendencias de futuro.

Ademas, asistieron importantes empre-
sas de microbiologia, que explicarony
mostraron sus productos y sus servicios
(funcionamiento, ventajas y limitaciones,
y técnicas en que se basan). Estas empre-
sas, que patrocinaron el XX| workshop
MRAMA, fueron: BC Aplicaciones Analiti-

cas, BGl Genomics Co (China), bioMérieux
Iberia, Bioser, Bruker Espafiola, Christeyns
Espafia, Condalab, Grupo Deltalab, IDEXX
Laboratorios, ielab Calidad, lllumina Pro-
ductos Espafia, Interscience (Francia), UL,
Kersia Ibérica, LGC Standards, Macrogen
Spain, Merck Life Science, Laboratorios
Microkit, MicroPlanet Laboratorios, Ther-
mo Fisher Diagnostics, VWR International
Eurolab-Avantor y Werfen.

También colaboran con el workshop
MRAMA: Asesoria y Consultoria Sanita-
ria (ACONSA), ainia,centro tecnolégico,
BioSystems, el Centro Nacional de Tecno-
logia y Seguridad Alimentaria (CNTA), Pro-
ductos Florida, Estrategias Alimentarias
- Revista eurocarne, Publica - Revista Téc-
nicas de Laboratorio, Sweet Press - Revista
Tecnifood, |la Associacié Catalana de Ciéncies
de I'’Alimentacié (ACCA), la Sociedad Espa-
fiola de Microbiologia (SEM), la Asociacién
de Consultores y Formadores de Espafia
en Seguridad Alimentaria (ACOFESAL), la
Sociedad Espafiola de Seguridad Alimen-
taria (SESAL), la Associacié Catalana de
Cientifics i Tecnolegs dels Aliments (ACCTA),
la Associacié de Veterinaris i Higienistes de
Catalunya (AVHIC), la Agéncia de Salut Publi-
ca de Catalunya, y la Sociedad Espafiola de
Quimicos Cosméticos (SEQQ).

El workshop reunié a 204 personas, de
diversos colectivos nacionales e inter-
nacionales: (i) Laboratorios, asesorias y
consultorias, e industrias de los ambitos
agroalimentario (entre otros, los sectores
carnico y avicola, productos de la pesca,
lacteo, congelados, conservero, comidas
preparadas y restauracién colectiva, pro-
teina alternativa, aperitivos, panificacion
y bolleria, pasteleria y otros postres, café,
cacao y chocolate, bebidas analcohdlicas -
aguas, zumos, bebidas refrescantes-y alco-
hélicas -cervecero-, ingredientes, aditivos y
aromas), agua de red publica, biotecnologi-
co, biosensores, material para laboratorio,
etc.; (ii) Personal técnico, profesores y estu-
diantes de la UAB (grados en Microbiologia,
Veterinaria, y Ciencia y Tecnologia de los
alimentos; tercer ciclo), otras universidades
(Universitat de Lleida, Universidade de Santia-
go de Compostela, Universidad Catdlica de

Avila, Universidad de Salamanca, University
of Zagreb -Croacia-, Universidade Federal de
Goids -Goiania, Brasil-) y centros docen-
tes; (iii) Otros centros de investigaciéon; (iv)
Administracion.

Durante tres dias, se llevaron a cabo
sesiones practicas en el laboratorio, en
las que se trabajo con algunos equipos y
los productos mas innovadores del campo
de los métodos rapidos y la automatizacién.
Y se organizaron cuatro talleres: (i) Adap-
tacién a los ultimos cambios en FSSC22000
v6, IFS Food v8 y BRCGS FS v9 (sin morir en el
intento), a cargo de Intertek Ibérica Spain;
(i) Prevencién del desperdicio alimentario:
requerimientos legales y estrategias de mitiga-
cién, a cargo de SGS ICS Ibérica; (iii) ¢Peligros
microbioldgicos en los sistemas APPCC? jPor
fin, identificalos correctamente en tu empre-
sal, a cargo del Sr. Jon Basagoiti Azpitarte
(Imagining Management Systems, Ermua);
(iv) Uso de los recursos para microbiologia
predictiva disponibles en internet, a cargo de
la Dra. Montse Vila Brugalla (Agéncia de
Salut Publica de Barcelona).

La mesa redonda previa a la clausura
oficial, con varios ponentes y profesionales
de empresas de microbiologia, fue sobre
la instrumentaciéon en microbiologia de
los alimentos, las tendencias del mercado
mundial y otros temas de actualidad del
sector, y algunos de los temas tratados
en ella fueron: la nueva normativa sobre
control oficial y su impacto en el muestreo;
la rapidez que ofrecen los métodos alter-
nativos validados respecto a los oficiales y
la importancia de verificar que aquéllos se
aplican correctamente; la disponibilidad de
métodos y datos cientificos multi- y trans-
disciplinarios para integrar el enfoque one
health en la ciencia, algo en lo que ya se
trabaja en la actualidad, destacando final-
mente que, pese a los multiples desafios a
los que se enfrenta la seguridad alimenta-
ria, agencias como la EFSA siguen facilitan-
do proteccion a la ciudadania.
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> El XXIl workshop MRAMA-memorial DYCFung se celebrara
del 26 al 29 de noviembre de 2024
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Filogenia y Diversidad: Encarando un
futuro prometedor tras 40 anos de historia
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El grupo especializado de Taxonomia,
Filogenia y Diversidad (TFD) es uno de los
mas antiguos y consolidados de la Socie-
dad Espafiola de Microbiologia. Este afio
celebramos nuestro 40 aniversario, ya que
se constituyé oficialmente como Grupo de
Taxonomia Bacteriana durante la celebra-
cién de su 1° Reunién en Granada en 1984.
En dicha reunién se establecieron los obje-
tivos del grupo especializado que incluyen
el intercambio de informacioén, vehicular la
interacciony colaboracion entre los diferen-
tes grupos implicados, asi como la difusion
de lainvestigacién realizada en esta area en
Espafia. El grupo transité a su denominacién
actual once afios después, en 1995, con el
animo de incorporar las nuevas perspecti-
vas de la taxonomia microbiana, asi como
ampliar la cobertura incluyendo aspectos
de biodiversidad y de evolucién del mundo
microbiano. Desde su creacién, el grupo
TFD ha contado con los siguientes Presi-
dentes: Alberto Ramos Cormenzana, Gui-
llermo Suaréz, Francisco Congregado, Jorge
Lalucat, Antonio Ventosa y Jesus L. Romalde.

En la actualidad esta compuesto por 136
miembros (13 de ellos eméritos) que desa-
rrollan su labor tanto en Universidades y
Centros de investigacién como en Empre-
sas a lo largo de toda la geografia de nues-
tro pais, y que trabajan al mas alto nivel en
grupos de investigacién con trayectorias
muy consolidadas y gran prestigio nacional
e internacional.

A lo largo de estos 40 afios, el grupo
TFD ha organizado 19 reuniones cientifi-
cas bianuales. La siguiente, la XX edicion,
tendra lugar en Salamanca en septiembre
de este mismo afio, y asociada a la mis-
mos esta prevista la celebracion de una
reunion del Bergey’s Manual Trust, del que
varios miembros del grupo forman parte.
Ademds, miembros del grupo pertenecen
al International Committee on Systematics of
Prokaryotes, asi como al Comité editorial
del International Journal of Systematic and
Evolutionary Microbiology, demostrando la
relevancia internacional de los taxbnomos
espafioles.

En los ultimos afios se han realizado
importantes contribuciones a la Taxonomia
y Filogenia de los microorganismos desde
nuestro pais, y buena prueba de ello son
las diferentes investigaciones y actividades
que presentan en este monografico algu-
nos de los equipos mas activos de nuestro
grupo especializado. Estas investigaciones
incluyen aspectos de taxonomia y diver-
sidad de diferentes grupos bacterianos
como procariotas haldéfilos, Pseudomonas,
Aeromonas, o Arcobacter, entre otros, ana-
lizando en muchos casos sus aplicaciones
industriales o biotecnolégicas. El analisis
de la diversidad y prospeccién de nuevos
taxones de interés en ambientes diversos,
la taxonomia aplicada a estudios clinicos
como el establecimiento de programas
de vigilancia microbiolégica o las enfer-

medades metabdlicas, el estudio de las
interacciones bacteria-planta con posibles
implicaciones en el desarrollo de méto-
dos de control/prevencién de fitopatége-
nos o en la optimizacién de la gestion de
los recursos naturales, son otros de los
aspectos que presentan estos grupos de
investigacién. Entre las areas con mayor
novedad que se incluyen en este monogra-
fico figuran el estudio del moviloma y sus
implicaciones evolutivas, la prospeccién de
procariotas con potencial para la degrada-
cion de plasticos, estudios de taxonomia y
ecologia microbianas con especial énfasis
en las relaciones bacteria-virus en ambien-
tes naturales, o los estudios de la biosfera
oscura (vida en ausencia de radiacion) que
pretenden clarificar la geomicrobiologia del
subsuelo profundo.

En resumen, los articulos que se incluyen
en este volumen (que complementa a 2
ndimeros monograficos anteriores publi-
cados en 2012 y 2018) son un perfecto
ejemplo de la transversalidad de nuestra
disciplina, de la diversidad de aspectos y
aplicaciones de la taxonomia, asi como de
la investigacién en las nuevas fronteras del
conocimiento. Todo ello augura un excelen-
te futuro a los estudios en taxonomia, filo-
genia y diversidad en nuestro pais. Espero
que este niumero monografico sirva para
que los socios de la SEM conozcan mejor
nuestro grupo y constituya el punto de
partida de posibles colaboraciones futuras.
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De la taxonomia descriptiva a la aplicada:
Microbiota humana, la comunidad
microbiana mas diversa, mejor conectada
y con mayor impacto en la salud
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Departamento de Microbiologia (Facultad de Farmacia) y Laboratorio de Microbiota Humana-Instituto de Nutricion Humana y Tecnologia
de Alimentos (INYTA-Centro de Investigaciones Biomédicas), Universidad de Granada.
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Grupo BIO190 (2004) Dra. Cebrian; Dra.Jiménez-Pranteda; Dra. Fuentes; D Gloria; Dr. Durbdn; Dra. Gonzdlez-Paredes; Dr. Ramos-Cormenzana;

Dra. Monteoliva-Sanchez; Dr. Morillo y Dra. Aguilera.

Nuestro grupo de investigacién se ges-
té de la mano, del conocimiento y de la
amplia experiencia del Profesor Alber-
to Ramos-Cormenzana, quién junto a
otros investigadores constituy6 el Grupo
Especializado de Taxonomia Bacteriana por
encargo de la Sociedad Espafiola de Micro-
biologia en 1984.

En esta etapa el equipo de taxonomia de
la Unversidad de Granada trabaj6 de for-
ma pioneray con suma dedicacion en el
estudio y descricion taxondmica clasica de
nuevos microorganismos haléfilos.

Posteriormente, con la Profesora Mer-
cedes Monteoliva-Sanchez liderando el
grupo BIO-190 “Microorganismos Haldfilos y
Biorremeciacion Ambiental”, se introdujeron
nuevas metodologias y herramientas qui-
miotaxonémicas para la determinacién de
nuevas arqueas y sus estructuras lipidicas
diferenciales.

A partir de 1998, el grupo avanz6 soli-
damente con la introducciéon de nuevas
técnicas moleculares (determinacion y
secuenciacion del gen del 16S rRNA, hibri-
dacién DNA-DNA, etc) implementadas en
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nuestro laboratorio a través de estancias y
colaboraciones de la Dra. Catherine Liza-
ma con el grupo del Profesor Jorge Lalucat
y Dr. Ramén Rossello-Mora. La taxonomia
molecular permitié ampliar el espectro de
areas de investigacién que se beneficiarian
de descripciones taxonémicas mas exhaus-
tivas, coincidiendo ademas con una etapa
cientifica mas multidisciplinar y aplicada.

En este contexto, nuestro grupo des-
taco por su trabajo en multiples proyectos
con la determinacién de nuevas especies
microbianas de interés y en diferentes



areas de investigacién: Microorganismos
haléfilos; microorganismos y biorreme-
diacion de los residuos del aceite de oli-
va; determinacion de lipidos de nuevas
arqueas para su uso en formulaciones
liposémicas (arqueosomas); microbiota
infantil y probiéticos, entre otros. Con este
Ultimo proyecto, las nuevas metodologias
de estudio de comunidades microbianas
como FISH y citrometria de flujo, TGGE,
DGGE fueron transferidas al grupo por la
Dra. Margarita Aguilera en su etapa pos-
doctoral en 2003y en colaboracién con el
grupo del INRAe liderado por el Dr. Joel
Doré. En esta etapa, ya se empezaban a
realizar los primeros estudios de microbio-
ta con secuenciacion masiva que permitiria
la tipificacion de multiples taxones y com-
posicion de las comunidades microbianas,
para posteriormente elucidar la expresion
genética diferencial, sus funciones, y sus
potenciales capacidades metabdlicas.
Destacamos el efersvescente interés del
momento por la microbiota intestinal
humana como fuente de nuevos recursos
taxondémicos microbianos y biotecnolé-
gicos, ya que en ella se han descrito mas
de 3.000 especies de microorganismos,
siendo las bacterias de los filos Bacillota
(antiguo Firmicutes -aprox 60%) y Bacte-
roidota (antiguo Bacteroidetes-aprox 25%)
los mayoritarios. Y en menor proporcion,
microorganismos de los actuales filos Pseu-
domonadota, Actinomycetota, Verrucomi-
crobiota, Fusobacteriota, también arqueas,
cianobacterias, levaduras, hongos, virus y
otros microorganismos estan presentes.

Este ha sido el caldo de cultivo para la
progresion de nuestro grupo de investiga-
cién BIO-190, al que se han unido en los
Ultimos seis afios la Dra. Ana Lépez-Mo-
reno, Dra. Alicia Ruiz-Rodriguez, y doc-
torandos Alfonso Torres-Sanchez, Pilar
Ortiz, Gracia Luque, Jorge Muiioz y estu-
diantes de Grado. Contamos ademas con
preciados colaboradores de la UGR, Dr.
Antonio Suarez entre muchos otros, y de
entidades nacionales y programas inter-
nacionales (EUFORA-EFSA), como la Dra.
Anna Kostka.

La actual linea de investigacion integra
los nuevos conocimientos metodolégicos
sobre taxonomia, secuenciacién, 6micas,
estadistica, andlisis de datos y bioinforma-
tica, que dan soporte a la trayectoria multi-
disciplinar con impacto en el &mbito de la
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Grupo BIO190 (2024) en el Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos-Centro de Investigacion
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Dra. Alicia Ruiz; Maria; Dra. Ana Lépez; Dra. Anna Kostka; Diego y Dr. Antonio Sudrez.

salud y con la que el grupo ha conseguido
una nutrida produccion cientifica.

La tematica central de estudio es la com-
posicion de la microbiota humana intes-
tinal mediante métodos dependientes e
independientes de cultivo en enferme-
dades metabdlicas. Para posteriormente,
verificar los resultados de la diversidad
diferencial encontrada entre los grupos de
estudio mediante validacion en modelos ex
vivo e in vivo y determinar asi el rol fisiopa-
tolégico de los taxones relevantes encon-
trados de forma diferencial en estados de
salud o enfermedad (obesidad y enferme-
dades inflamatorias-crénicas no transmi-
sibles). Especial relevancia tienen nuestros
resultados de caracterizacién de taxones
microbianos en individuos con exposicion
a xenobidticos de la dieta derivados de
compuestos plasticos, su variabilidad, resi-
liencia, organizacion y conectividad de los
mismos en las comunidades microbianasy
determinacion de metabolitos relevantes.

El grupo ha demostrado que la exposi-
cion acumulativa a xenobidticos tiene efec-
tos ambientales y para la salud humana,
impacto que actualmente se evalla bajo
el enfoque One-Health (Ortiz et al., 2022).
La exposicién a sustancias plastificantes
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como el Bisfenol A (BPA) y la prevalencia de
la obesidad infantil han aumentado parale-
lamente durante las Ultimas décadas. Por
lo que se han realizado diversos estudios
para demostrar si estos productos con-
taminantes son obesogénicos, y deter-
minar ademas el papel de los taxones de
microbiota intestinal como moduladores
de los efectos clinicos. Hemos generado
un catalogo de especies y cepas microbia-
nas aisladas de muestras fecales de nifios
expuestas a BPA en la estacién de anaero-
biosis para revelar e identificar su poten-
cial funcién como probiéticos y su impacto
en la dindmica general de la microbiota
infantil y su relacién con disbiosis especi-
ficas de la obesidad. El grupo de nifios con
normopeso exhibia una red de taxones
mas estructurada y conectada en com-
paracion con los grupos con sobrepeso y
obesidad, lo que podria representar una
comunidad més resiliente a xenobidticos y
con mayor capacidad de degradacion enzi-
matica (Lépez-Moreno et al., 2024).

Por otro lado, el grupo de investigacién
participa activamente en colaboracién con
la Agencia Europea de Seguridad Alimen-
taria (EFSA) desde 2014, en proyectos don-
de la utilidad de la taxonomia microbiana
ha sido fundamental para el avance de la
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evaluacion de riesgos alimentarios (EUFO-
RA, Biopesticidas, Novel Foods) (Ampatzo-
glou et al., 2022). Los principios basicos de
taxonomia microbiana son relevantes en
la produccién o elaboracién de productos
alimentarios de base microbiana. Y espe-
cialmente en los aspectos relacionados
con la evaluacién de la calidad y seguri-
dad de acuerdo a la legislacion vigente
especifica de cada producto. Uno de los
objetivos fundamentales es identificar con
la mayor precisién los microorganismos
(Whole Genome Sequence) y explorar o
anticipar si poseen la capacidad de gene-
rar potenciales toxinas, factores de virulen-
cia, genes de resistencia a antibiéticos y/o
subproductos con posibles riesgos para
salud y el medio ambiente. En funcion de
la especie microbiana, se pueden también
controlar las condiciones de fermentacién
que evitan la aparicion de sustancias de
riesgo en el producto final.

Ademas, la biotecnologia moderna ha
permitido la manipulacién y mejora con-
tinua de determinadas especies micro-
bianas para aumentar el rendimiento y
la calidad de los productos finales (“nue-
vos alimentos”, probidticos, prebiodticos,
postbidticos, enzimas, vitaminas, oligosa-

caridos, etc). Por todo ello, se hace abso-
lutamente necesario la implementacion
de los métodos avanzados, actualizados
y validados para la determinacién taxoné-
mica, el conocimiento de las reclasificacio-
nes, la transferencia y correcciones de la
nomenclatura (Oren & Garrity, 2021).

Igualmente, es de especial interés para
nuestro grupo la busqueda de nueva gene-
racion de probiéticos (NGP), mas alla de los
clasicos lactobacilos y bifidobacterias. Los
NGP requieren una exhaustiva determina-
cién taxondémica y funcional para demos-
trar sus capacidades en la mitigacién de
desoérdenes nutricionales, inmunitarios y
metabdlicos (Torres-Sanchez et al., 2022;
Lopez-Moreno et al., 2024).
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Funcionamiento acoplado de los ciclos
biogeoquimicos en la biosfera oscura
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Figura 1. Parte del equipo transdisciplinar que ha trabajado en el proyecto IPBSL.

La geomicrobiologia del subsuelo profun-
do intenta entender el funcionamiento de
la denominada biosfera oscura (vida en
ausencia de radiacién), una nueva frontera
del conocimiento. Los ecosistemas subte-
rraneos son también de interés astrobio-
|6gico ya que permiten generar modelos
de posibles escenarios para el origen de la
vida en la Tierra y para evaluar su posible
existencia en otros sistemas planetarios.
Aunque Darwin predijo la existencia de

vida en el subsuelo han tenido que trans-
currir 200 afios para que se publicara el
primer trabajo describiendo la diversidad
microbiana asociada a la matriz rocosa de
una perforacién de 2,000 metros de pro-
fundidad en China (Zhang et al., 2005).

La actividad microbiana es fundamental
para el adecuado funcionamiento de los
ciclos biogeoquimicos de los que depende
la vida en nuestro planeta. La geomicrobio-
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logia del subsuelo continental es esencial
para entender la importancia de los ciclos
biogeoquimicos a escala local y planeta-
ria. Evaluaciones recientes estiman que la
mayor parte de la biomasa y diversidad pro-
caridtica se encuentra en el subsuelo (Mag-
nabosco et al., 2018). Desafortunadamente
la mayor parte de la informacién sobre el
subsuelo continental se ha obtenido a par-
tir de pozos artesianos (Stevans y McKinley,
1995), con sus limitaciones intrinsecas, ya
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Figura 2. La torre de perforacién, un elemento esencial para es estudio de la geomicrobiologia del
subsuelo profundo.
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que los mismos carecen de informacién
sobre el contexto geolégico de la compleja
matriz mineral sélida a la que los microor-
ganismos identificados estan asociados,
lo cual es fundamental para entender el
funcionamiento del ecosistema (Escudero
y Amils 2022). Para generar informacion
sobre la abundancia, diversidad, asi como el
funcionamiento del microbioma subterra-
neo se requieren perforaciones dedicadas
con el fin de generar muestras a partir de
testigos obtenidos en condiciones controla-
das sobre las que aplicar distintas metodo-
logias complementarias.

La Faja Piritica Ibérica (FPI), extendiéndo-
se alo largo de 250 kms en el suroeste de
la Peninsula Ibérica, posee la mayor con-
centracién de sulfuros metalicos conoci-
dos en el planeta (Tornos, 2006). Se formd
a partir dl hidrotermalismo submarino que
tuvo lugar durante la orogenia Hercinica
(380-280 millones de afos). Rio Tinto es un
rio de 92 kms de longitud que nace en Pefia
de Hierro, en el corazén de la FPI, desem-
bocando en el Océano Atlantico en Huelva.
Rio Tinto es un inusual ambiente extremo
debido a su acidez (pH 2.3) y a su elevada
concentracién de metales pesados, lo cual
no impide la existencia de un importante
nivel de diversidad microbiana, fundamen-
talmente eucariética (Amaral-Zettler et al.,
2002). Tradicionalmente se ha considerado
que las condiciones extremas existentes
en el cauce del Tinto son debidas a la acti-
vidad minera existente en la zona desde
hace 5000 afios, pero estudios geofisicos,
hidrologicos y geoldgicos recientes sugie-
ren que el subsuelo de la FPI actia como
un enorme bio-reactor en la que los sulfu-
ros metalicos son la fuente de energiay los
productos metabdlicos vierten al cauce del
Tinto (Gémez-Ortiz et al., 2014).

Las pocas perforaciones continentales
realizadas para obtener testigos del sub-
suelo, 8 en total, han reportado resultados
de biodiversidad a partir de muestras muy
distantes entre si, y en general utilizando
una Unica metodologia (secuenciacién del
gen 16S rRNA), informacién insuficiente
para describir el funcionamiento de los
ciclos biogeoquimicos operando en el
ecosistema. Con el fin de resolver estas
limitaciones en el proyecto Advance ERC
“Iberian Pyrite Belt Subsurface Life Detec-



tion” (IPBSL), se han obtenido a lo largo de
una perforacion dedicada de 613 metros
muestras mayoritariamente a distancias
menores de 20 metros y se han utilizado
distintas metodologias de analisis de diver-
sidad (secuenciacion, clonaje, inmunologia,
hibridacién, cultivos de enriquecimiento y
aislamiento), ademas de su correspon-
diente caracterizacion geoquimica. Siendo
la contaminacién el problema endémico
de la geomicrobiologia del subsuelo, en
este proyecto se ha utilizado NaBr como
marcador en el imprescindible fluido de
perforacion, con el fin de identificar las
muestras que han estado en contacto con
dicho fluido, y por lo tanto susceptibles
de estar contaminadas. A pesar de que la
extraccién de acidos nucleicos de mues-
tras de roca es extremadamente dificil, se
ha conseguido obtener suficiente ADN de
16 muestras de testigos de distinta pro-
fundidad. Amplicones de dichas muestras
se han analizado mediante hibridacion,
clonaje y secuenciacién masiva. Un chip
inmunolégico con 300 anticuerpos, desa-
rrollado por el Centro de Astrobiologia
para detectar sefiales de vida en Marte,
ha permitido identificar la presencia de
distintos microorganismos y sus productos
metabdlicos. Diferentes cultivos de enri-
quecimiento han permitido demostrar la
existencia de actividades microbianas rela-
cionadas con los ciclos del Fe y del S, la
presencia de actividades metanogénicas,
metanotroficas, acetogénicas y desnitrifi-
cantes. Los microorganismos presentes
en los cultivos mas activos se han identi-
ficado por secuenciacién y se han podido
asilar 28 bacterias, las cuales estan siendo
caracterizadas y la secuenciacion de sus
genomas utilizados para anotar la pre-
sencia de genes de interés. El conjunto
de metodologias utilizadas ha permitido
identificar la presencia de 670 microorga-
nismos a lo largo de los 20 intervalos ana-
lizados, mostrando un inesperado nivel de
diversidad procariética en el interior de la
matriz rocosa existente en el subsuelo de
la Faja Piritica Ibérica.

Con el fin de resolver el problema amplia-
mente debatido sobre la contaminacion
en muestras del subsuelo, y con el fin de
identificar los géneros mas representati-
vos del subsuelo de la Faja Piritica hemos
seleccionado los que han sido identifica-
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dos por al menos dos técnicas basadas en
principios diferentes y en cinco intervalos
de profundidad de los 20 monitoreados.
Este andlisis ha permitido seleccionar los
16 géneros que cumplen con este requisi-
to, la mayoria anteriormente reportados
en andlisis de diversidad del subsuelo con-
tinental. De estos géneros disponemos de
9 aislados con su genoma secuenciado. La
anotacion de los genes correspondientes
ha permitido demostrar el funcionamiento
acoplado de los ciclos del C, H, N, Sy Fe
en el subsuelo de la FPI a distintas pro-
fundidades en ausencia de radiaciéon en la
llamada biosfera oscura, favoreciendo la
hipotesis de la existencia de un bio-reactor
subterraneo responsable de las condicio-
nes extremas caracteristicas del Rio Tinto.
Es la primera vez que se reporta el fun-
cionamiento del microbioma del subsuelo
profundo continental a nivel de los ciclos
biogeoquimicos que lo sostienen (Ami-
Is etal., 2023).

La comparacion de los resultados obteni-
dos en este trabajo con los reportados en
18 proyectos de perforacién continental,
muestran un elevado nivel de similitud a
nivel de los filums identificados utilizando
muestras de perforacion en diferentes sus-
tratos minerales, distintos continentes y
profundidades, lo que sugiere que la bios-
fera oscura es a grandes rasgos universal.
Un aspecto importante de este trabajo es
su dimensién astrobiolégica tanto desde
un aspecto practico para la preparacion
de una futura misién de busqueda de vida
en el subsuelo de Marte (habida cuenta
de la imposibilidad de su existencia en la
superficie debido a las condiciones exis-
tentes en la misma), como fundamental,
considerando las implicaciones que este
tipo de vida tiene en la necesaria amplia-
cién del concepto clasico de zona de habi-
tabilidad (HZ) que Unicamente contempla
la posibilidad de vida en planetas con agua
liquida en su superficie, una situacién a
todas luces excesivamente restrictiva (
Escudero y Amils, 2023)
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Valorizacion de los recursos microbianos
de los agroecosistemas andaluces —
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Figura 1. Miembros del grupo. De izquierda a derecha: Maria del Carmen Montero-Calasanz, José Maria Barcia-Piedras, Maria Camacho, José Manuel Valle

Macias.

El Instituto Andaluz de Investigacién y
Formacién Agraria, Pesquera, Alimenta-
ria y de la Produccién Ecolégica (IFAPA) es
una entidad sectorial constituida con la
intencién de atender las demandas de los
sectores agricola, pesquero, acuicola y ali-
mentario andaluz. Su misién es contribuir
ala modernizacién de los sectores agricola,
pesqueroy alimentario a través de la inves-
tigacién, el desarrollo, la transferencia y la
formacién, garantizando al mismo tiempo
la sostenibilidad. En este contexto, dentro
del area de Recursos Naturales y Forestales
el Grupo de Inoculantes de IFAPA Centro

Las Torres en Alcala del Rio (Sevilla), dirigido
por la Dra. Maria Camacho, presta especial
atencién a la mejora de la gestién de los
recursos naturales a través de la biopros-
peccion de comunidades microbianas aso-
ciadas a los agroecosistemas andaluces,
la caracterizacién y conservaciéon ex situ
de microorganismos y su posterior explo-
tacion biotecnolégica. Este enfoque estra-
tégico mantenido a lo largo de mas de 45
afios ha dotado a nuestro grupo de capaci-
dades cientificas y técnicas, infraestructura
y recursos microbianos excepcionales en el
campo de la agromicrobiologia.
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Nuestros Recursos
Microbianos, Nuestra
Historia

Las leguminosas establecen una rela-
cién simbiodtica con bacterias especificas
del suelo (rizobios) a través de la cual se
fija nitrégeno atmosférico. Esta simbiosis
permite que los cultivos de leguminosas
prescindan de la necesidad de fertilizan-
tes nitrogenados, lo que genera ahorros
de costos para los agricultores y previene
la contaminacién del suelo y los acuife-



ros por el exceso de nitratos. Ademas, la
introduccion de cultivos de leguminosas
en las rotaciones agricolas permite que
otros cultivos, como los cereales, se bene-
ficien indirectamente del nitrégeno fijado
por las leguminosas. Por lo tanto, se prevé
que el uso de inoculantes en el cultivo de
leguminosas en Europa sea obligatorio en
el marco actual de los Objetivos de Desa-
rrollo Sostenible y el posterior Pacto Verde
Europeo.

Nuestra coleccion de “rizobios” tiene
una trayectoria de mas de cuatro décadas
y consta de mas de 1.000 entradas, com-
puestas principalmente por aislados obte-
nidos de nédulos de plantas espontdneas
o cultivadas con relevancia agronémica
(soja, alfalfa, garbanzo, arveja, frijol, ahi-
pa, trébol, carretén y otros) o de suelos.
Estas cepas, junto con otras procedentes
de colecciones internacionales, fueron
formuladas por nuestro grupo durante
afios como inoculantes a base de turba y
distribuidas por IFAPA (en aquel entonces
perteneciente a INIA) a agricultores de
toda Espafia, siendo el Unico laboratorio
a nivel nacional que lo hacia. Debido a la
disminuciéon de la demanda de estos pro-
ductos en la década de los 90, la fabrica se
cedi6 a una entidad privada, que la exploté
durante pocos afios, abandonando la pro-
duccién en poco tiempo. En la actualidad
no existe ninguna empresa a nivel nacional
dedicada a la elaboracién de este tipo de
inoculantes. Entre nuestras cepas cabe,
ademas, destacar los 200 aislamientos per-
tenecientes a las especies Bradyrhizobium
Jjaponicumy Sinorhizobium fredii, obtenidos
de suelos chinos utilizando plantas trampa
de soja que se obtuvieron a través de pro-
yectos internacionales con China. Asimis-
mo, nuestra coleccién incluye aislados de
carreton o trébol de mar (Medicago mari-
na), unaleguminosa de importancia ecol6-
gica que prospera en las zonas costeras y
se ha utilizado en el mantenimiento de los
sistemas dunares. Recientemente, a través
de diversas colaboraciones internacionales
con paises mediterraneos (Argelia, TUnez,
Italia y Croacia) se han aislado y caracteri-
zado rizobios capaces de nodular garban-
zos o lentejas con el objetivo de valorizar
la biodiversidad genética de estas legumi-
nosas mediante la planificacion integrada
de diversas acciones en la cuenca medi-
terranea.

A partir de 2004, a través de diversos
proyectos de investigacién, nuestro grupo
se inicia en el aislamiento, caracterizacién
y aplicacion de las llamadas Bacterias
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Promotoras del Crecimiento Vegetal (bac-
terias PGP) en diversos cultivos. De esta
forma, el Grupo mantiene una coleccion
de aproximadamente 400 bacterias PGP,
parcialmente caracterizadas, aisladas de
la rizosfera de olivo que fueron seleccio-
nadas para su uso como sustitutos de
hormonas en el enraizamiento organico
de olivo. Posteriormente, otro proyecto
dio lugar a la seleccién de mas de 200
aislados tanto de la rizosfera de castafios
como de la seta Amanita caesarea. En este
caso, se seleccionaron con el doble propé-
sito de potenciar el sistema radicular de
castafios inoculados con A. caesarea (de
gran interés comercial) y por su alta capa-
cidad como agentes de biocontrol contra el
hongo patdgeno Phytophthora cinnamomi.
De forma paralela, también se aislé una
coleccién de mas de 600 PGP bacterias de
la rizosfera de ciruelos que abarcé tanto
el cultivo organico como el convencional.

Durante la Ultima década han surgido
nuevas demandas por parte de los agricul-
toresy el Grupo ha comenzado a explorar
el microbioma de Arthrocnemum macrosta-
chyum, una planta haldéfila de alto interés
ecolégico y biotecnolégico, que prospera
en marismas con altas concentraciones de
sal y temperaturas (un escenario potencial
del cambio climatico). De su rizosfera, se
aislarony caracterizaron mas de 150 entra-
das bacterianas, utilizdndose varias de
ellas en otros cultivos (fresas, esparragos)
tanto con propésitos de promocién del
crecimiento como de biocontrol, arrojando
en campo resultados muy prometedores.
Asimismo, se han iniciado trabajos espe-
cificos en el campo de las berries, dando
como resultado una coleccién de bacterias
PGP aisladas de plantas de fresay aranda-
no, cuyas entradas demuestran un impor-
tante potencial para su uso como agente
de biocontrol en dichos cultivos. Ademas,
actualmente se estan aislando bacterias
endoéfitas de almendros para su uso en el
biocontrol de enfermedades emergentes
como chancros y muerte regresiva en cul-
tivos lefiosos y de raices de aguacate para
su uso en tolerancia a estrés. Finalmen-
te, nuestro grupo también mantiene una
linea de investigacion donde se estudian
bacterias capaces de degradar pesticidas
(herbicidas, insecticidas y fungicidas) y de
mejorar la fitoremediacién de suelos con-
taminados por metales pesados.

El Grupo de Bioinoculantes de IFAPA
cuenta asi con amplia experiencia en
bioprospeccion de microorganismos de
interés agricola y ambiental, su conserva-
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cion, caracterizacién in vitro y formulacién
como bioinoculantes. Estas habilidades se
complementan con sus capacidades para
liderar ensayos tanto en condiciones con-
troladas como en invernadero y campo.
Ademads, desde 2021 sus proyectos incor-
poran aspectos relacionados con la siste-
matica bacteriana y genémica funcional y
se llevan a cabo estudios metagendmicos
de las comunidades de interés y taxoné-
micos y filogenéticos de las cepas con-
tenidas en nuestras colecciones. En este
campo cabe destacar la labor de liderazgo
gue se esta realizando en la biologia del
grupo de los geodermatdfilos, actinobac-
terias dominantes en ambientes aridos,
pero relativamente poco estudiadas. En
este grupo se estan llevando a cabo estu-
dios taxonémicos que combinan caracte-
rizacion polifasica tradicional con estudios
filogenédmicos, quimiotaxonomia in silico,
reconstruccion metabolica y aplicacion de
microarrrays fenotipicos de alto rendimien-
to (tecnologia Biolog™) para llevar a cabo
correlaciones genomas-fenomas.

Nuestros Planes

Los Recursos Microbianos de IFAPA se
encuentran en su mayoria Unicamente
criopreservados y sélo una pequefia par-
te de sus entradas han sido caracterizadas
taxonémicamente. Actualmente, nuestro
grupo estd dando los primeros pasos hacia
la adecuada conservacion, gestién y valo-
rizaciéon de la biodiversidad microbiana de
los agroecosistemas andaluces y la puesta
en valor de la colecciéon de microorganis-
mos del IFAPA que esperamos conduzca
a su constitucién oficial como Centro de
Recursos Microbianos. Varias iniciativas
estan, ademas, en marcha con el objetivo
de estrechar los lazos con agentes sociales
involucrados en innovacion.

A corto plazo, los planes de futuro del
Grupo de Inoculantes de IFAPA también
pasan por promover de forma urgente la
atraccién de talento hacia el grupo (Si te
gustaria ser parte de nuestro grupo, jcon-
tactanos!).
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El equipo de investigacion “Exopolisa-
caridos Microbianos” (BIO 188 Junta
de Andalucia) de la Universidad de
Granada, comenz6 su trayectoria en
los aflos 90 bajo la direccién de la Dra.
Emilia Quesada hasta su jubilaciéon en
2016. Posteriormente, fue la Dra. Victoria
Béjar quien tom¢ las riendas del grupo
hasta 2022 y desde esa fecha hasta la
actualidad lo dirige la Dra. Inmaculada

Llamas. El grupo estad formado por cinco
profesores, un investigador contratado
Ramoén y Cajal y un becario predoctoral.
Ademas, anualmente contamos con la
colaboracion de estudiantes que realizan
sus Trabajos de Fin de Grado y de Master.
Para obtener mds informacién sobre los
integrantes del equipo y las actividades
del grupo, se puede visitar la pagina web
https://www.bio188.es/
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La linea de investigacion principal sigue
siendo el estudio de la biodiversidad de
ambientes hipersalinos. Se han carac-
terizado taxonémicamente numerosas
bacterias haléfilas y se han estudiado las
potenciales aplicaciones en biotecnologia
de sus exopolisacaridos (EPS). Ademas, se
han abierto nuevas lineas en el drea de la
agricultura y acuicultura apoyadas en
estrategias basadas en la interferencia de


https://www.bio188.es/

la comunicacion celular de bacterias pato-
genas dependientes de sistemas quorum
sensing (QS).

Desarrollamos una elevada transferencia
de conocimiento: tenemos varias patentes,
una de las cuales, internacional, aprobada
en USA, China y Europa ha sido explota-
da por la spin off ligada al grupo Xtrem
Biotech (2013-2022); actualmente ha sido
transferida a Inovex Bio. Igualmente, dos
de nuestros polisacaridos estan siendo
comercializados por Lipotec (Cellynkage®
y Nocturshape®) y reportan royalties a la
UGR desde 2012.

Nuestro grupo colabora con distintos
grupos de investigacion nacionales e inter-
nacionales y pertenece a la Red Nacional
de Microorganismos Extremofilos (RedEX)
que engloba mas de una veintena de gru-
pos de investigacion de distintas univer-
sidades, asi como de centros del CSIC de
toda Espafia.

Taxonomia y
Biodiversidad

Nuestro grupo trabaja desde los afios
90 en el aislamiento y caracterizacién de
nuevos procariotas haléfilos y en la dltima
década, aplicando técnicas que nos per-
miten aislar microorganismos que hasta
el momento no han podido ser cultiva-
dos por métodos convencionales. Una de
estas técnicas consiste en el método de
dilucién a extincién. Con esta metodolo-
gfa hemos hallado nuevas especies como
Roseovarius ramblicola, Marinobacterium
ramblicola, Peribacillus castrilensis, asi
como Blastomonas quesadae y Roseovarius
bejariae cuyos nombres son en honor de
las Dras. Emilia Quesada y Victoria Béjar
por su notable contribucién durante
afos al estudio de los microorganismos
halofilos (Castro et al., 2017; 2018; 2020;
Duréan-Viseras et al., 2021; Rodriguez et al.,
2022).

Hemos iniciado una colaboracién con el
profesor Jesus Parraga del grupo de inves-
tigacion “Ciencias del Suelo y Geofarmacia”
(RNM127) para estudiar las caracteristicas
bioldgicas de las particulas de polvo saha-
riano que llegan a la peninsula en los, cada
vez mas frecuentes, eventos de calima. Los
“iberulitos”, descubiertos por el profesor
Parraga, son particulas gigantes (50-200
pm de diametro) cuasi-esféricas generadas
en la troposfera con un destacado papel
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como portadores de microorganismos.
Los microorganismos aerotransportados,
viajan largas distancias para luego disper-
sarse a nuevas ubicaciones. Las particulas
de polvo suspendidas en el aire protegen
las células bacterianas de la desecacion
y favorecen su supervivencia debido a
su alto contenido en nutrientes y agua
atmosférica.

En un estudio recientemente publicado
(Navarro et al., 2024b), se analizaron mues-
tras de lluvia de barro recogidas en Grana-
da durante episodios de calima. Mediante
microscopia electrénica de barrido se
observaron por primera vez nanobacte-
rias en muestras de lluvia de barro. Un
analisis de “metabarcoding” determind la
presencia de miembros pertenecientes a
los filos Bacillota y Pseudomonadota cons-
tituyendo el 18% y 23%, respectivamente,
de toda la comunidad procariota. En cuan-
to a la comunidad fungica, se detectd una
gran abundancia de Ascomycota y, depen-
diendo del origen, la presencia de Chytri-
diomycota. Mediante analisis del ARNr 16S
se identificaron 18 bacterias cultivables,
pertenecientes la mayoria a los filos Pseu-
domonadota y Bacillota.

Las Islas Canarias, por su situacion estra-
tégica, son una de las regiones que mas
particulas de polvo sahariano reciben,
aumentando afio tras afio debido al cam-
bio climatico. Se ha realizado un estudio
recolectando, en este caso, muestras de
polvo (deposicién seca) de eventos de cali-
ma entre los afios 2021y 2022 (Navarro et
al, 2024a). Se han identificado 23 microor-
ganismos mediante secuenciacién del
ARNr 16S como miembros de los filos Pseu-
domonadota, Bacillota y Actinomycetota.
Algunos como Peribacillus frigoritolerans,
presentan propiedades promotoras del
crecimiento vegetal (Plant Growth Promo-
ting, PGP) y otros son potenciales patoge-
nos humanos como Acinetobacter Iwoffii. La
presencia de polvo sahariano e “iberulitos”
en las Islas Canarias, junto con los compo-
nentes bioldgicos transportados, bacterias
y hongos, podrian tener un impacto signi-
ficativo tanto en el ecosistema, como enla
salud humana.

Estrategias de control
frente al estrés biético
y abiodtico

Otra destacada linea de investigacion
estudia la comunicacién celular tipo QS
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en bacterias haléfilas. Describimos por
primera vez la existencia de estos siste-
mas en Halomonas (Llamas et al., 2005) y
en 43 miembros mas de la familia Halo-
monadaceae. Se caracterizo el sistema
QS, las moléculas autoinductoras de tipo
N-acil homoserina lactonas (AHLs) y el sis-
tema GacA/GacS en H. anticariensis FP35T
que controla tanto la produccién de AHLs
como la del EPS sintetizado por esta bacte-
ria. El estudio de los sistemas QS se orientd
a laimplicacién en la virulencia de patége-
nos marinos tales como Vibrio mediterra-
nei VibC-Oc-097, V. owensii VibC-Oc-106 y
V. coralliilyticus VibC-Oc-193, (Torres et al.,
2018) y actualmente se esta llevando a
cabo en otras especies en las que no se
habia descrito anteriormente.

El grupo asimismo viene realizando una
investigacion dirigida a desarrollar una
nueva estrategia bioldgica, sostenible y
ecolégica para prevenir y combatir las
enfermedades infecciosas que afectan a
la acuicultura. Se han seleccionado bacte-
rias marinas no patégenas procedentes de
tanques de peces y moluscos, y sus enzi-
mas, con actividad quorum quenching (QQ),
esto es, capaces de inhibir la comunicacién
QS dependiente de AHLs de las bacterias
patégenas y con ello, la virulencia. Los
ambientes salinos han demostrado ser
una importante fuente de bacterias con
estas actividades enzimaticas (Torres et al.,
2019). Entre las bacterias ensayadas desta-
ca la cepa Alteromonas stellipolaris PQQ42
con gran actividad QQ en ensayos in vivo
en corales y artemias frente a patégenos
del género Vibrio, mostrandose una ate-
nuacién de la virulencia y un aumento
de la supervivencia de los invertebrados
marinos. Otras cepas seleccionadas por su
capacidad para interferir los sistemas QS
de patégenos fueron Stenotrophomonas
maltophilia, Psychrobacter faecalis y Rhein-
heimera aquimaris.

En los ultimos afios, esta linea de inves-
tigacion se ha orientado a la lucha contra
las bacterias fitopatégenas para promover
una agricultura sostenible y respetuosa
con el medio ambiente. Se han ensayado
bacterias autéctonas de ambientes salinos
tales como Fuente de Piedra (Antequera,
Malaga), Rambla Salada (Murcia) y el Sala-
dar de El Margen (Granada), con unas
caracteristicas biotecnolodgicas Unicas para
sustituir los compuestos quimicos utiliza-
dos en agricultura. En este sentido, se han
seleccionado bacterias con caracteristicas
promotoras del crecimiento vegetal (acti-
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vidad PGP) y que hidrolicen las moléculas
AHLs de diferentes bacterias fitopatoge-
nas (actividad QQ) implicadas en el con-
trol de numerosos factores de virulencia.
Entre las bacterias PGP-QQ ensayadas
destacan las bacterias Bacillus toyonensis
AAEC1, B. halotolerans B16, Pseudomonas
segetis P6, Peribacillus castrilensis N3, Sta-
phylococcus equorum EN21 y Kushneria
endophytica B23. Estas bacterias PGP-QQ
ademas de exhibir un gran potencial PGP,
presentan la capacidad para proteger a
plantas y frutos del ataque de fitopato-
genos (Roca et al., 2024; Rodriguez et al.,
2020). Algunas de ellas han mostrado
resultados prometedores en la osmopro-
teccién frente a la salinidad en plantas de
tomate. Otros estudios han demostrado
un efecto de sinergia en la tolerancia al
estrés salino en plantas tratadas con la
bacteria P. castrilensis N3y el EPS maurano
de Halomonas maura. La tolerancia a este
tipo de estrés abidtico se ha confirmado
mediante el anélisis tanto de osmoprotec-
tores como de la expresion de genes de
transporte de Na*(Sanchez et al., 2023).
Todos los resultados obtenidos han con-
firmado el gran potencial de estas cepas
halotolerantes para ser utilizadas como
agentes promotores del crecimiento vege-
tal y de la tolerancia tanto a estrés bioti-
co como abidtico. Esta estrategia resulta
muy prometedora como una alternativa
ecolégica frente al abuso de productos
quimicos para mejorar el rendimiento y
produccién de los cultivos.
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Un balance detallado de la actividad
sobre los estudios de taxonomia de nues-
tro grupo consta en el n° 65 de Actualidad
SEM de 2018. El grupo de investigacién
MicroAmb ha participado durante mas de
20 afios en diferentes proyectos europeos
(AQUACHIP, EPIBATHE, HEALTHY-WATER,
AQUAVALENS y JPI-METAWATER) relacio-
nados con el papel del agua como vehi-

culo de transmision de infeccién. En estos
proyectos se ha tenido la oportunidad de
profundizar en la taxonomiay la epidemio-
logia de los géneros bacterianos Aeromo-
nas y Arcobacter, que hoy en dia sabemos
que son bacterias que se multiplican en
aguas residuales como hemos constatado
en los estudios de metagendmica (Rosi-
fiol et al., 2020).
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El género Aeromonas (Stanier 1943), defi-
nido hace unos 80 afios, engloba especies
consideradas, todavia hoy, patégenos
emergentes por causar gastroenteritis,
infecciones de heridas, bacteriemias y
otras infecciones (Figueras y Ashbolt 2019;
Fernandez-Bravo y Figueras 2020). Desde
1996, cuando iniciamos nuestros estudios
en este género y hasta la fecha, se han rea-
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lizado 6 tesis doctorales (+2 en curso) y se
han descrito un total de 19 nuevas espe-
cies de origen clinico y ambiental, lo que
representa un 52,7% del total de especies
descritas (n=36) hasta el momento (Fer-
nandez-Bravo 2019; Fernandez-Bravo y
Figueras 2020). Esto ha sido posible gra-
cias a la utilizaciéon de métodos de identi-
ficacién molecular que han evolucionado
hasta el analisis filogenético de los genes
housekeeping (HK) rpoD y gyrB, que tienen
una mayor resolucién que el gen 16S rRNA
para la identificacion de las especies de
Aeromonas (Fernandez-Bravo y Figueras
2020). Esta estrategia la desarrollamos en
colaboracién con el Dr. Martinez-Murcia
(Universidad Miguel Hernandez, Orihue-
la) y podemos decir que es el método de
referencia (gold standard) que se aplica en
la actualidad. También, en el afio 2011,
propusimos el uso del Multilocus Phylo-
genetic Analysis (MLPA), con siete genes
(gyrB, rpoD, recA, dnaJ, gyrA, dnaX, and
atpD), para la descripcién de nuevas espe-
cies del género (Martinez-Murcia et al.,
2011). También introdujimos en la des-
cripcion de nuevas especies sus genomas
utilizando el andlisis de indices genémicos
Average Nucleotide Identity (ANI) y la in-si-
lico DNA-DNA hybridization (isDDH) con
valores de corte > 96% y = 70%, respec-
tivamente, para confirman la pertenencia
a una especie (Beaz-Hidalgo et al., 2015).
En base a estos indices reconocimos que
al menos el 30% de genomas depositados
en el GenBank bajo el nombre de Aeromo-
nas hydrophila estan mal etiquetados y
recomendamos como estrategia de veri-
ficacion el analisis del ANI e isDDH con la
cepas tipo de las especies y que cuando
los valores sean inferiores a los indicados,
se realice un andlisis filogenético con las
cepas tipo utilizando las secuencias de los
genes HK extraidas de los genomas para
determinar la identidad de la especie
(Beaz-Hidalgo et al., 2015). Estas técnicas
nos han permitido demostrar que Aeromo-
nas hydrophila no es la especie mas impor-
tante dentro del género, y que las especies
mayoritariamente asociadas a infecciones
humanas son Aeromonas caviae, Aeromo-
nas veronii, Aeromonas dhakensis y A. hydro-
phila (Fernandez-Bravo y Figueras 2020).
Asi mismo, en colaboracién con el grupo
de la Dra. Garaciela Castro-Escarpulli (Ins-
tituto Politécnico Nacional de México DF),
se ha identificado por primera vez desde
su descripciéon (2016) en muestras de agua
y de vegetales en Portugal la especie Aero-
monas lusitana en trucha arcoiris de una
piscifactoria en México (Ferndndez-Bra-

vo et al., 2022). Al estudiarse comparativa-
mente su genoma con el de la cepa tipo, se
hizo evidente la capacidad de esta especie
para adaptarse a ambientes muy diversos.
Otro importante hallazgo esta relaciona-
do con el aislamiento, de una fascitis en
un adulto y de un caso de diarrea en un
nifio, de dos cepas mesofilas de Aeromonas
salmonicida, conocidas por ser capaces de
producir infecciones en peces. El estudio
realizado en colaboracion con el grupo del
Dr. Steve J. Charette (Canada), demostro
que estos aislados tenian una gran pato-
genicidad en infecciones experimentales
y que su genoma presentaba importantes
determinantes de virulencia (Vincent et al.,
2019). Nuestro interés en los Ultimos afios
se ha centrado en estudiar las interaccio-
nes entre las cepas de Aeromonas invo-
lucradas en las infecciones mixtas, como
las dos cepas responsables de producir
una fascitis necrotizante que requiri6 de
amputacion de parte de las extremidades
en una paciente joven inmunocompeten-
te (Ferndndez-Bravo et al., 2019). En estos
estudios, se investigan las interacciones
entre las bacterias involucradas en la
infeccion evaluando por transcriptdmica
la expresion en lineas celulares, de los
genes de virulencia y de los relacionados
con la respuesta inmune innata (Fernan-
dez-Bravo et al., 2019; 2024). En la actua-
lidad hay dos tesis doctorales en marcha
una de Gema Recio Comi sobre infecciones
mixtas asociadas a casos de diarrea (Fer-
nandez-Bravo et al., 2024) y la de Roberto
Monllor Guerra sobre alternativas al uso
de antibidticos (Guerra et al., 2024).

En 2007, iniciamos los estudios con el
género Arcobacter propuesto por Vandam-
me (1991) y que también engloba especies
capaces de producir infecciones en el hom-
bre ylos animalesy desde entonces se han
desarrollado 5 tesis doctorales y descrito
un total de 12 nuevas especies (Banting
y Figueras, 2019; Pérez-Catalufia 2018;
Salas-Mass6 2019). Estas nuevas especies
representan el 44% del total de especies del
género (n=27). Muchas de estas especies se
identificaron en la tesis doctoral realizada
en bivalvos en colaboracién con la Dra.
Dolores Furonesy Dr. Karl Andree del IRTA
(La Rapita) al suplementar el caldo Arcobac-
ter-CAT con 2,5% NaCl y su posterior culti-
vo en agar marino (Salas-Mass6 2019). Con
esta aproximacién se pudieron aislar por
primera vez desde su descripcion, Arcobac-
ter marinus 'y Arcobacter halophilus, aisladas
en Corea y Hawaii, respectivamente. La adi-
cioén a los medios de cultivo convencionales
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de sal, agua de mar artificial, liofilizado de
ostras etc. son claros ejemplos de como se
puede incrementar la diversidad y descu-
brimiento de especies (referencias SEM@
FORO 2018 y 2020 n°® 74; Rahman et al.,
2020). La otra clave ha sido la utilizacion
de métodos moleculares y en especial
de las secuencias de los genes rpoB y/o
gyrB para la identificacion rutinaria de las
cepas aisladas. El uso en 2015, del MLPA
con cinco genes (gyrA, atpA, rpoB, gyrB,
and hsp60) y la secuenciacién del genoma
del 90% de las especies del género con
el analisis del ANl y el isDDH para la des-
cripcion de nuevas especies también han
sido decisivos. Asi, los estudios gendmicos
nos permitieron descubrir la existencia de
especies cripticas entre las cepas identifi-
cadas como Arcobacter cryaerophilus que
se definieron como genovares al no poder-
las diferenciar fenotipicamente (Pérez-Ca-
talufia 2018; Pérez-Catalufia et al., 2018a).
Asi mismo, el analisis comparativo de los
genomas de todas las especies realiza-
do en colaboracion con el equipo del Dr.
Jesus Romalde (Universidad de Santiago
de Compostela) nos condujo a dividir el
género en 7 géneros: Arcobacter, Aliarco-
bacter, Pseudoarcobacter, Haloarcobacter,
Malacobacter, Poseidonibacter y Arcoma-
rinus (Pérez-Cataluia et al., 2018b). Esta
separacién estaba reforzada también en
base a la similitud del 91,0% del gen 16S
rRNA entre algunas de las especies, muy
inferior al 95% propuesto para indicar
que dos especies pertenecen a géneros
distintos.
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Foto de grupo.

El grupo de investigacion de Microbio-
logia de la Universitat de les llles Balears
se fundé a finales de los afios 70 y se ha
ampliado y diversificado ampliamente en
los Ultimos veinte afios. Actualmente, esta
conformado por un equipo diverso y dina-
mico que incluye profesores de universi-

dad, catedraticos eméritos, ademas de
investigadores postdoctorales, estudiantes
de doctorado, investigadores colaborado-
res y técnicos de laboratorio. Miembros
del grupo son responsables de la organi-
zacién y la ensefianza del Master Univer-
sitario en Microbiologia Avanzada y del
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programa de Doctorado en Microbiologia
Ambiental y Biomédica, ambos impartidos
en la universidad. A su vez el grupo man-
tiene colaboraciones tanto a nivel nacional
como internacional para enriquecer su tra-
bajo y mantener su competitividad en la
investigacion.



Desde su inicio, este grupo ha dedicado
sus esfuerzos al estudio de los microor-
ganismos en su entorno natural, con un
enfoque particular en la Microbiologia
Ambiental y la Taxonomia. Alo largo de sus
mas de 45 afios de historia, los investiga-
dores del grupo han liderado importantes
avances en la identificacion y comprension
de la diversidad microbiana, descubriendo
y describiendo mas de 50 especies bacte-
rianas nuevas. Sus investigaciones se han
centrado en la ecologia de los microorga-
nismos en entornos acuaticos, principal-
mente marinos, aunque también entornos
hospitalarios, asi como en el estudio de la
microbiota de ambientes contaminados,
explorando aplicaciones potenciales en
degradacion de contaminantes. Para abor-
dar estas lineas de investigacion, el grupo
ha adoptado enfoques multidisciplina-
rios, utilizando una variedad de técnicas
que van desde el cultivo tradicional hasta
métodos de vanguardia como la genémica,
la protedmica, la metagendémicay la meta-
bolémica. Ademas, de estas lineas gene-
rales el grupo ha trabajado intensamente
con microorganismos modelo analizando
el género Pseudomonas, los miembros del
clado Roseobacter, asi como otros géneros
como Klebsiella, Legionella, Streptococcus o
Xylella.

Algunos ejemplos de lineas de investi-
gacién en las que los miembros del gru-
po han trabajado en los ultimos afios se
muestran a continuacion.

© TAXONOMIA DEL GENERO PSEU-
DOMONAS. La taxonomia del género Pseu-
domonas ha sido una de las principales
lineas de investigacion desde los inicios
del grupo, en la que se han enmarcado
una gran parte de los proyectos obteni-
dos. A lo largo de los afios, se han aplica-
do diversas técnicas que han permitido
una identificaciéon cada vez mas precisa
de las especies dentro de este género.
Los estudios filogendmicos y proteémicos
realizados no sé6lo han contribuido a inves-
tigaciones sobre diversidad, sino que tam-
bién han permitido un estudio exhaustivo
de este género, incluyendo la descripcién
de nuevas especies como P. lalucatii (Bus-
quets et al., 2021), nombrada en honor al
Dr. Lalucat, fundador del grupo de inves-
tigacién, por su relevante trayectoria en
este campo. Ademas, se ha propuesto la
creacion de nuevos géneros dentro de
la familia Pseudomonadaceae, como el
género Stutzerimonas, con S. stutzeri como
especie tipo representante de este género
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Arbol filogenético basado en el andlisis concatenado de los genes del core de 244 genomas de la familia

Pseudomonadaceae.

(Lalucat et al., 2022), en el cual se han des-
crito nuevas especies como S. frequens o S.
degradans (Gomila et al., 2022).

© INTERACCION PLANTA MICROOR-
GANISMO: EL CASO DE XYLELLA. La detec-
cion del patégeno vegetal X. fastidiosa en
Italia en 2013, en octubre del 2016 en las
Baleares, y su posterior deteccion en Alican-
te en 2017, impulso el trabajo de nuestro
grupo en este ambito. Los estudios reali-
zados en los Ultimos seis afios en el mar-
co de los proyectos tanto internacionales,
nacionales como autonémicos, han permi-
tido no solo caracterizar exhaustivamente
el genoma de este microorganismo, sino
también mapear su distribucién en diferen-
tes plantas huésped de las Islas Baleares,
haciendo especial énfasis no solo en los
cultivos predominantes, como el almendro
(Moralejo et al., 2020) y la vid, sino también
en plantas silvestres. En la actualidad, gra-
cias a un proyecto financiado por el Plan
estatal, PID2020-119449RB-100, y un pro-
yecto autonémico, BIO0O04A, se trabaja en
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comprender las complejas interacciones
entre las plantas infectadas y no infectadas
con este patégeno, asi como con diversos
microorganismos, con el fin de identificar
posibles agentes de biocontrol.

© DIVERSIDAD DE BACTERIAS EN
AMBIENTES HOSPITALARIOS. En el mar-
co de una Innovative Trainning Network
Marie Sktodowska-Curie financiada por el
programa Horizon 2020 de la Comision
Europea, proyecto PEST-BIN, el grupo ha
investigado en los ultimos afios la diver-
sidad bacteriana presente en distintos
entornos hospitalarios, con un enfoque
particular en los desagles y los rieles de
las camas. Este proyecto, que involucra a
universidades, institutos de investigacion,
un hospital y empresas privadas, tiene
como objetivo combatir las infecciones
bacterianas mediante el desarrollo de tec-
nologias innovadoras. El nodo en las Islas
Baleares, se ha centrado en caracterizar
esta diversidad, destacando las bacterias
potencialmente patégenasy portadoras de
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resistencia antibidtica, con el fin de monito-
rear la transferencia de estos genes.

© CARACTERIZACION GENOMI-
CA DE OTRAS ESPECIES. Ademas de los
microorganismos mencionados ante-
riormente, el grupo ha investigado otras
especies bacterianas como el grupo de S.
mitis en el género Streptococcus y la espe-
cie K. pneumoniae. En el marco de varios
proyectos europeos, se han analizado las
caracteristicas genémicas comunes y dis-
tintivas de K. pneumoniae en entornos clini-
cos y naturales, con un enfoque particular
en las aguas residuales (Rocha et al., 2022).
La combinacién de andlisis genémicos y
proteémicos en el género Streptococcus
ha permitido aclarar las dificultades que
plantea su identificacién (Gonzales-Si-
les et al., 2020).

© LEVADURAS AUTOCTONAS Y SU
PAPEL EN LA FERMENTACION DEL VINO.
En colaboracion con varias bodegas de
Mallorca, y en el marco de varios proyectos
de financiacién autonémicos, en los ulti-
mos afios se ha analizado la diversidad de
levaduras presentes en diferentes varie-
dades de uva autoctonas, principalmente
Giré-ros y Mantonegro. La diversidad de
levaduras se evalué mediante espectros-
copia de masas por MALDI-TOF y amplifi-
cacion y secuenciacion del gen 18S rRNA e
ITS2. Se prob6 la capacidad de fermenta-
cién en pequefia escala de algunas cepas
de las levaduras de las especies mayorita-
rias identificadas, y una seleccién de cepas
de Saccharomyces cerevisiae se utilizd para
fermentar vino a gran escala, demostran-
do asi la capacidad de transferencia de
conocimientos del grupo con empresas.

© BIOINDICADORES MICROBIANOS
DE CONTAMINACION EN SEDIMENTOS
COSTEROS. En el marco de un proyec-
to Interreg-SUDOE se ha investigado la
diversidad de comunidades microbianas
en sedimentos de humedales costeros de
diferentes caracteristicas en localizaciones
del suroeste de Francia, Portugal y Espa-
fia, entre las que se encontraba el Parque
Natural de S'Albufera de Mallorca. Gracias
a la generacién de un extenso conjunto de
metadatos que incluian concentraciones
de nutrientes y diferentes contaminantes

se han propuesto diferentes bioindicado-
res microbianos relacionados con la eutro-
fizacién, y se ha trabajado en su validacién
en experimentos de mesocosmos en con-
diciones controladas.

© DEGRADACION DE CONTAMI-
NANTES: PLASTICOS E HIDROCARBU-
ROS. Los contaminantes, y en particular
la degradacién de hidrocarburos y deriva-
dos ha sido, desde la fundacién del grupo,
uno de los pilares esenciales de investiga-
cién. Recientemente el interés del grupo
se ha ampliado a la degradacion de una
amplia variedad de plasticos. Los estudios
actuales se centran en analizar la capa-
cidad de poblaciones microbianas, tanto
marinas como de otros ambientes, en la
colonizacién y degradacién de plasticos
(Wright et al., 2021). Estas investigaciones,
financiadas por los proyectos PID2022-
139042NB-100, TED2021-129739B-100 y
PDC2022-133849-100, se complementan
con el estudio de las estrategias funcio-
nales que siguen diferentes organismos
degradadores, combinando datos 6micos
con datos fisiolégicos y quimicos. Se pre-
tende con ello definir rutas metabélicas
relevantes en la degradacién de diferentes
plasticos o en procesos iniciales de alte-
racién y modificacién de estos materiales
para su posterior degradacion.

En resumen, la actividad del grupo en
el ambito de la diversidad de microorga-
nismos ambientales tiene perspectivas de
continuidad y expansion gracias a nuevos
proyectos de cariz mas ecolégico como el
estudio de interacciones entre microorga-
nismos marinos y las interacciones planta
microorganismo, junto con la colaboracion
con empresas en proyectos de calidad
ambiental en zonas costeras, reflejando el
compromiso del grupo con la investigacién
aplicada.
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Una de las principales fuerzas motrices
de la elevada diversidad y versatilidad
que presentan las bacterias de la familia
Vibrionaceae es la transferencia genética
horizontal. En nuestro grupo de trabajo
Ilevamos mas de 20 afios investigando
la diversidad genética de Photobacterium
damselae, un patégeno de la acuicultura
marina de elevada importancia econémica
a escala mundial. Esta especie comprende
dos subespecies, damselae y piscicida, que
causan patologias muy diferentes debido
a un interesante proceso de especiacion a
través del cual cada subespecie ha adquiri-

do elementos genéticos moviles, portando
factores de virulencia Unicos.

Por un lado, P. damselae subsp. damselae
(Pdd) es un patégeno versatil y generalista
que afecta a una gran diversidad de peces,
asi como a crustaceos y moluscos, y es un
patoégeno oportunista para el ser humano,
pudiendo causar septicemias mortales. Las
cepas muy virulentas de Pdd portan el plas-
mido pPHDD1 que codifica dos potentes
citotoxinas, la damselisina (Dly) y la fobalisi-
na P (PhlyP). Nuestros recientes estudios de
transcriptomica y proteémica han demos-

SEM@forc

trado que los genes de estas toxinas estan
entre los mas altamente expresados por la
bacteria, las toxinas se producen en grandes
cantidades y son secretadas por el sistema
de secrecion de tipo Il. Las cepas que care-
cen del plasmido pPHDD1 son menos viru-
lentas en ensayos de laboratorio, pero se
aislan con gran frecuencia a partir de brotes
en piscifactorias. Como muestra de la ele-
vada diversidad genética de Pdd, nuestros
estudios han demostrado que en un mismo
brote pueden coexistir genotipos muy diver-
sos. El estudio de cepas multirresistentes a
antibidticos procedentes de piscifactorias
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Figura 1. Algunos de los principales pldsmidos de cada una de las dos subespecies de Photobacterium
damselae. Los miembros del grupo han participado en el descubrimiento y la caracterizacién de todos
los pldsmidos mostrados, con la excepcién del plasmido pPHDP10. (Autoria de la figura: Ana Vences

Lorenzo).

del Mar Negro nos permitié identificar hasta
cuatro versiones de un plasmido conjuga-
tivo del tipo pAQU1 cuya presencia, hasta
ese momento, se restringia a aislados pro-
cedentes de Japon. Otra prueba de la eleva-
da diversidad genética de Pdd se refleja en
la existencia de distintas versiones de genes
para la utilizacién de sacarosa, insertados
en una regién hipervariable del cromoso-
ma | que contiene combinaciones de genes
especificos de cepa, sugiriendo que repre-
senta un punto de recombinaciéon de ADN
adquirido por transferencia genética hori-
zontal. Ademas, hemos identificado genes
de utilizacién de sacarosa localizados en
plasmidos, como el pPHDP286, en las dos
subespecies de P. damselae, o que supone
un aspecto novedoso.

Por otra parte, P. damselae subsp. piscicida
(Pdp) es un patogeno exclusivo de peces, en
los que causa fotobacteriosis, una enferme-
dad de especial transcendencia en el rea
mediterranea por las grandes pérdidas eco-
némicas que causa en los cultivos de dora-
day de lubina. En los genomas de Pdp se
ha producido un proceso de expansion de
secuencias de insercion (IS) y una reduccion
masiva de funciones génicas, unido ello a
una evolucién hacia un modo de vida muy
asociado al pez hospedador. Ademas, el
moviloma de Pdp se caracteriza por alber-

gar una elevada diversidad de plasmidos.
El factor de virulencia mejor estudiado es
la toxina AIP56, codificada en un pequefio
plasmido, pPHDP10, que pertenece a la
familia MRB (Marine RNA-based), y cuya
replicacion depende de un mecanismo
basado en dos ARNs antisentido. Curio-
samente, la presencia de plasmidos MRB
no se restringe a la subespecie piscicida y
recientemente hemos identificado peque-
fios plasmidos cripticos de tipo MRB en
cepas de la subespecie damselae.

Ademas, las cepas de la subespecie pisci-
cida contienen el plasmido pPHDP70, que
contiene una isla de patogenicidad con los
genes de sintesis y utilizacién del sideréforo
piscibactina. Otro pldsmido también descri-
to en cepas de Pdp es el plasmido conjugati-
vo pPHDP60 que, si bien inicialmente solo se
habia identificado en cepas de Pdp, hoy en
dia sabemos que también esta presente en
diversas cepas de Pdd. Muy recientemente,
en nuestro laboratorio identificamos un
plasmido altamente inestable, pPHDPT3,
que codifica un sistema de secrecion de
tipo lll en la subespecie piscicida, y es crucial
para la maxima virulencia en peces.

En conjunto, nuestros estudios actuales

estan encaminados a estudiar la diversidad
del moviloma de Photobacterium damselae
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y aplicar los conocimientos adquiridos en
los mas de 20 afios de estudio de estos dos
patégenos, para ofrecer nuevas estrategias
de diagnostico, de prevencién y de control
de las enfermedades causadas tanto por
Pdd como por Pdp en la acuicultura marina.

(Texto: C.R. Osorio y A.V. Barca).
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En DARWIN estamos especializados
en la exploracion de la biodiversidad
microbianay la aplicacion de la biotecno-
logia para desarrollar soluciones innova-
doras para la industria. Desde nuestras
instalaciones en el Parc Cientific de la
Universitat de Valéncia, llevamos a cabo

proyectos de investigacién disruptivos,
abarcando todas las etapas del proceso,
desde la concepcién de ideas adaptadas
a las necesidades de cada cliente hasta la
implementacién de soluciones finales que
impulsan el desarrollo de varios sectores
industriales, incluyendo el sector agro-
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alimentario, cosmético, farmacéutico y
medioambiental.

Llevamos a cabo campafias de biopros-
peccién de muestras ambientales, lo que
nos esta permitiendo generar una extensa
coleccion de microorganismos de interés
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biotecnolédgico procedentes de diversos
rincones del mundo, desde entornos
extremos hasta alimentos exoéticos. Nues-
tra coleccion cuenta con mas de 1400
bacterias y 270 levaduras de numerosos
grupos taxonémicos. Nuestro compromi-
so con el acceso justo y equitativo a estos
recursos genéticos se refleja en nuestras
buenas practicas, las cuales estan alinea-
das con las regulaciones del Protocolo de
Nagoya.

Contamos con técnicas de cultivo optimi-
zadas y de secuenciacion de ultima gene-
raciéon que nos dan acceso a la completa
diversidad microbiana. La combinacién de
estas técnicas con sistemas de cribado de
alto rendimiento nos permite identificar
los microorganismos mas prometedores
para desarrollar soluciones en cada pro-
yecto que abordamos.

Nos apasiona la colaboracion abierta
y fomentamos la innovacién a través de
alianzas estratégicas con socios indus-
triales. En nuestras divisiones especializa-
das, desplegamos todo nuestro potencial
creativo y técnico. En Nutricién y Salud,
desarrollamos soluciones que impulsan
el bienestar tanto de humanos como de
animales, desde alimentos funcionales
hasta suplementos nutricionales de Ulti-
ma generacién. En el drea Biosolucio-
nes, abordamos desafios en agricultura,
medio ambiente y cosmética, ofreciendo
soluciones que van desde el desarrollo de
microorganismos PGPR y la biorremedia-
ciéon de ambientes contaminados, hasta el
desarrollo de protectores solares de ori-
gen microbiano.

Ademas, en DARWIN llevamos a cabo
proyectos internos de investigacién, desa-
rrollo e innovacién (I+D+i) que nos permi-
te avanzar en el conocimiento y ofrecer
soluciones biotecnolégicas punteras res-
paldadas por datos cientificos. Entre otros
proyectos destacamos:

© Estudios de ecologia microbiana
de digestores anaerobios: Investigamos
la diversidad microbiana en sistemas de
digestiéon anaerobia, donde los microor-
ganismos degradan la materia organica
en ausencia de oxigeno. Estudiamos la
composicion y funcién de las comunidades
microbianas involucradas en estos proce-
sos, asi como su respuesta a diferentes
condiciones, como el pH, la temperatura,
el tipo de sustrato, entre otros, con el obje-
tivo de desarrollar procesos mas eficientes
y robustos.

© Estudios de ecologia microbiana
de ambientes extremos: Investigamos
la diversidad taxondmica y funcional de
microorganismos que habitan en ambien-
tes extremos, por ejemplo, salinas, placas
solares, y regiones polares o desérticas.
Estudiamos cémo estos organismos se
han adaptado a condiciones ambientales
extremas y como podemos aprovechar el
potencial biotecnolégico de estos microor-
ganismos para aplicaciones en diversos
campos, especialmente en cosmética.

© Estudios de microbioma huma-
no: Analizamos los diferentes microbio-
mas humanos, destacando el intestinal,
el oral y el vaginal. Estudiamos la compo-
sicion y diversidad de las comunidades
microbianas y su relacién con la salud, la
dieta, el estilo de vida y las enfermedades,
con el objetivo de desarrollar nuevas estra-
tegias nutricionales.

© Optimizacién de nuevas tecnolo-
gias de secuenciacién: Trabajamos en el
desarrollo y optimizacién de las platafor-
mas de secuenciacion de Oxford Nanopore
Technologies, disefiando aplicaciones que
saquen el maximo provecho de sus princi-
pales ventajas (portabilidad, tamafio de lec-
tura y coste) y minimicen sus desventajas
(p.€j., menor precisiéon en la secuenciacion).
Aplicamos estos desarrollos para el estudio
de microbiomas industriales en tiempo real
y para mejorar los procesos de bioprospec-
cion mediante secuenciacion in situ.

© Descripcion de nuevos taxones:
Gracias a las campafias de bioprospeccion
combinadas con procesos de culturémica
utilizando técnicas y medios de cultivo
optimizados, hemos logrado aislar una
amplia variedad de bacterias, algunas
de las cuales se han propuesto formal-
mente como nuevos taxones. Ademas,
recientemente hemos descrito el nuevo
orden Darwinibacteriales (anteriormente
conocido como MBAO03), un grupo de bac-
terias que hasta la fecha no se han podi-
do cultivar y que son muy prevalentes en
digestores anaerobios. Nuestro estudio ha
permitido poner de manifiesto su diversi-
dad funcional, resaltando la importancia
de este tax6n para estimular la sintesis de
metano en los digestores.

En resumen, en DARWIN Bioprospecting
Excellence encabezamos la vanguardia de
la transformacién en biotecnologia micro-
biana, desde la exploracién y acceso a la
biodiversidad hasta el desarrollo de solu-
ciones innovadoras para la industria.
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Algunos de los integrantes del Grupo de Investigacion Reconocido (GIR) “Interacciones Microbianas”.

Desde la década de los afios 80 del pasa-
do siglo, el Grupo de Investigacion Recono-
cido (GIR) “Interacciones Microbianas” de la
Universidad de Salamanca ha desarrollado
parte de su actividad cientifica en el ambito
de las interacciones planta-microorganis-
mo. La incorporacién del Dr. Eustoquio
Martinez-Molina al &rea de Microbiologia
de la Universidad de Salamanca marcé
los inicios del grupo de investigacion que,

desde aquellos primeros afios, ha mante-
nido una actividad constante en docencia,
gestién, investigacion y transferencia cien-
tifica, siendo prolongada y sostenida por
los distintos investigadores e investigado-
ras que han formado parte del equipo. En
los Ultimos afios, dos de los integrantes
mas veteranos del grupo, el Dr. Eustoquio
Martinez Molina y la Dra. Encarnacion
Veldzquez, se han jubilado, tras mantener
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una intensa actividad en el &mbito de las
interacciones planta-microorganismoy en
el estudio taxonémico y filogenético de las
bacterias. Desde aqui queremos agradecer
su intensa actividad, la labor encomiable
que han realizado y el apoyo profesional
y personal que siempre han brindado. El
relevo generacional del grupo esta en mar-
cha, mediante la incorporacién de nuevos
miembros que dinamizan la produccion


https://microusal.com/

cientifica y que aportan nuevos enfoques
para abrir lineas de investigacién novedo-
sas. Ademas, recientemente el grupo ha
aumentado su transcendencia nacional e
internacional, estableciendo nuevas cola-
boraciones productivas y estables con
diversos grupos de investigacién tanto en
Espafia como en el extranjero (EEUU, Cana-
da, Inglaterra, Francia, Portugal, Republica
Checa, México, etc.), que se incorporan a
las que mantenemos desde hace afios.

Grosso modo, la produccién cientifica del
grupo implica mas de 300 articulos publi-
cados, mas de 10 patentes desarrolladas
y la formacién de mas de 40 doctores. En
la actualidad, el grupo esta reconocido
como Grupo de Excelencia y como Uni-
dad de Investigacién Consolidada por la
Junta de Castillay Ledn, ademas de tener
el estatus de Unidad Asociada junto con
el Grupo Interaccién-Planta Microorganis-
mo del Instituto de Recursos Naturales y
Agrobiologia de Salamanca (IRNASA-CSIC),
formando parte de la Red Nacional de
Biotecnologia de las interacciones bene-
ficiosas ente plantas y microorganismos
y siendo grupo fundador de la Sociedad
Espafiola de Fijacién de Nitrégeno (SEFIN).

Hoy en dia, el grupo de investigacién
desarrolla diferentes lineas de trabajo
relacionadas con la interaccién planta
microorganismo como () el disefio de
bioestimulantes bacterianos multifuncio-
nales para la mejora de la produccién agri-
cola, asi como el estudio de los procesos
que regulan la mejora nutricional y la ges-
tion de estreses abidticos, (I1) la selecciéon
de agentes de biocontrol contra hongos
y nematodos fitopatdgenos, (ll) analisis
de las poblaciones microbianas asociadas
a insectos plagas de plantas de interés
agricola y forestal, (IV) el analisis de los
sistemas de interaccién planta-microor-
ganismo mediante estudios transcriptémi-
cos y generacion de mutantes utilizando
CRISPR/Cas para estudiar fenotipos sim-
bidticos, (V) el estudio de los sistemas
enzimaticos de degradacién y sintesis de
celulosa en los sistemas simbiéticos rhizo-
bia-leguminosa, principalmente centrados
en la funcionalidad ecolégica y biolégica de
la celulosa bacteriana celC2, (VI) el estudio
de la diversidad de las poblaciones micro-
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bianas asociadas a las interacciones plan-
ta-microorganismo a través de un enfoque
funcional y taxonémico, las implicaciones
evolutivas de esta diversidad y el potencial
biotecnoloégico de las misma.

Esta Ultima linea ha presentado espe-
cial relevancia en el grupo “Interacciones
Microbianas” desde su fundacién, lo que
ha dado lugar a describir mas de 90 nuevas
especies de bacterias y numerosos nuevos
géneros bacterianos. Tradicionalmente,
aunque no de forma exclusiva, el grupo
ha estudiado con especial interés la taxo-
nomia de los endosimbiontes bacterianos
de las leguminosas, los denominados de
forma general “rhizobia”, sus relaciones
filogenéticas y los diferentes aspectos evo-
lutivos relacionados con la capacidad de
nodulacion en leguminosas. El desarrollo
de esta via ha permitido la descripciény
reclasificacion de numerosas especies y
simbiovariedades. En este sentido, desta-
ca la actividad llevada a cabo por la Dra.
Encarna Velazquez durante todos estos
afios. También es resefiable la actividad
taxondémica realizada en el género Paeni-
bacillus y otros géneros afines. La incorpo-
racién de nuevos miembros ha aumentado
el alcance de los ambientes y taxones
estudiados, incluyendo el estudio de otros
endosimbiontes de plantas, microorganis-
mos del suelo y de otros nichos, asi como
otros trabajos centrados en el estudio de
la evolucién de géneros bacterianos como
Micromonospora 'y Pseudomonas. Por otro
lado, hemos incorporado técnicas genomi-
cas y bioinformaticas comparativas para
dar robustez a los estudios taxonémicos,
ademas de dinamizar el estudio de la
diversidad microbiana asociada a los siste-
mas planta-microorganismo o insecto-mi-
croorganismo y las implicaciones de esta
diversidad en el medio ambiente o para la
produccién agricolay la adaptacion de las
plantas a diferentes estreses.
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Miembros del grupo de Ecologia Microbiana Molecular (de izquierda a derecha): Rodrigo Sdnchez-Martinez, Fernando Santos, Valentin Gangloff, Pepa Antdn,
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Blasco-Birlanga, Francisco Nadal-Molero, Esther Rubio-Portillo.

Presentacion e historia
del grupo

El grupo de Ecologia Microbiana Molecu-
lar de la Universidad de Alicante inici6 sus
actividades en 1999 de la mano de Pepa
Antoén. Pronto, el grupo obtuvo sus prime-
ros proyectos financiados, incluyendo uno
en colaboracién con Ramoén Rossell6-Méra
(IMEDEA), estableciendo asi una colabora-
cion fructifera y duradera. Estos primeros
proyectos sentaron las bases de las prin-
cipales lineas de investigacion del grupo
durante gran parte de su trayectoria: virus
en ambientes hipersalinos, diversidad pro-
cariotica de ambientes hipersalinos, Salini-
bacter ruber y microbiota de invertebrados

marinos. A lo largo de mas de dos décadas,
numerosos investigadores han pasado por
el grupo, ademas de muchos estudiantes
que han llevado a cabo proyectos de fin
de Grado y fin de Master con el equipo.
Actualmente el grupo cuanta con catorce
miembros, firmantes de este trabajo, pre-
sentados en orden alfabético.

Principales lineas
de investigacion

El grupo comenz6 su andadura estudian-
do la diversidad procariota de ambientes

hipersalinos. En particular, el modelo que
mas se ha estudiado ha sido la bacteria
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hal&fila extrema Salinibacter ruber. Desde
que Sal. ruber fuese aislado por primera
vez, se ha estudiado intensivamente en
trabajos posteriores y se ha visto que pre-
senta una elevada diversidad intraespeci-
fica, lo que le convierte en un modelo ideal
para estudios de microdiversidad y de inte-
racciones virus-hospedador. El estudio de
las interacciones de Sal. rubery sus virus
se ha realizado empleando técnicas tanto
dependientes como independientes de
cultivo. De hecho, el aislamiento de virus
que infectan a diferentes cepas de Sal.
ruber ha permitido la caracterizacion deta-
llada de las interacciones de esta bacteriay
sus virus. Por otra parte, en nuestro grupo
hay un gran esfuerzo en caracterizar con-
sorcios microbianos de ambientes hiper-



salinos formados por nanohaloarqueas,
nanohalovirus y haloarqueas, para poder
descifrar el papel ecolégico de cada uno
de ellos, asi como sus interacciones. Para
ello se estan utilizando diferentes herra-
mientas bioinformdticas y experimentales.

En los inicios del grupo también hubo un
claro interés en el estudio de la microbiota
de invertebrados marinos, como ascidias
y corales. Actualmente, estamos también
llevando a cabo la caracterizacion de la
microbiota asociada Posidonia oceanicay a
sedimentos de ambientes eutrofizados, ya
que estudios previos describen la produc-
ciéon de compuestos bioactivos de interés
médico e industrial en estos tipos de mues-
tras. Gracias a la colaboracion entre varias
instituciones de multiples paises, el proyec-
to europeo “Bluetools”, del que formamos
parte, pretende encontrar nuevas molécu-
las de interés a partir del estudio funcional
de estas comunidades microbianas.

Siguiendo con el estudio de ambientes
acuaticos, una parte de nuestro grupo esta
centrada en la bacteria del género Vibrio,
que se encuentra ampliamente distribui-
da, desde aguas costeras y marinas hasta
rios y estuarios. Las técnicas clasicas de
cultivo subestiman el niUmero de especies
microbianas de una muestra natural, sien-
do especialmente relevante en el caso de
los vibrios, no sélo por su papel ecolégico,
sino también por su potencial patogénico.
Ademas, los factores de virulencia en Vibrio
estan frecuentemente asociados a ele-
mentos genéticos méviles encontrados en
sus virus. Por esta razén, uno de los obje-
tivos de esta linea se centra en el estudio
comparativo de las poblaciones naturales
de Vibrio y sus virus en los puntos clave del
ciclo del agua, y la posible dispersion de
factores de virulencia, mediante técnicas
dependientes e independientes de cultivo.

Con el tiempo, el interés del grupo se
ha ido diversificando hacia el estudio de
otros ambientes naturales, siempre den-
tro del marco de la Ecologia Microbiana.
Empleando técnicas de culturémica de
alto rendimiento, se han seleccionado una
serie de biomas (aguas residuales, agua
de mar, agua dulce y sedimentos marinos)
expuestos a diferentes grados de impacto
antropogénico, con el fin de aislar en cultivo
puro un numero importante de procariotas
y sus virus. Los hospedadores bacterianos
son seleccionados en base a su ubicuidad
en estos ambientes y su impacto en la salud
humana. A partir de estos hospedadores
se esta obteniendo una gran coleccién de
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virus, que se pretende caracterizar a nivel
gendmico y de rango de hospedador, con
especial énfasis en aquellos con aplicacio-
nes futuras en terapia fagica.

Sin embargo, una gran parte de los
microorganismos de muestras naturales
no son cultivables en el laboratorio, cons-
tituyendo la denominada “materia oscura
microbiana”. Algunas de las limitaciones
asociadas a la culturémica han sido solven-
tadas por la metagenémica. No obstante,
los métodos actuales de metagendmica
y bioinformatica no son capaces de recu-
perar algunas poblaciones microbianas
importantes debido a sesgos y limitacio-
nes en los pasos de muestreo o ensam-
blaje de las secuencias. En nuestro grupo,
con el fin de ir cerrando esta brecha de
conocimiento, estamos utilizando la micro-
fluidica, una tecnologia que permite la
encapsulacién individual de células, virus o
incluso moléculas individuales de DNA en
gotas microscopicas, que actuaran como
microcompartimentos, donde se podran
llevar a cabo reacciones de PCR dirigidas a
regiones de interés. Esta técnica permite
el cribado y separacion de aquellas células
individuales positivas para cualquier gen
diana, lo que la convierte en una técnica
muy poderosa en el campo de la Ecologia
Microbiana, dado que posibilita el estudio
de los componentes minoritarios de un
microbioma de manera independiente a
los componentes mayoritarios.

Uno de los principales objetivos del gru-
po, como se ha comentado previamente,
es el estudio de las asociaciones virus-hos-
pedador en ambientes naturales utilizando
diferentes enfoques. Uno de ellos se basa
en analisis bioinformaticos in-silico, usando
caracteristicas de las secuencias genémicas
capaces de cambiar de posiciéon entre una
o varias moléculas de ADN. Estas secuen-
cias se encuentran en diferentes virus de
bacteriasy arqueas, por lo que supone una
herramienta valiosa para descubrir nue-
vas interacciones virus-hospedador. Otra
aproximacién para la asociacién virus-hos-
pedador estd basada en la captura de
uniones de fragmentos de ADN que estan
fisicamente cercanos entre si, por lo que se
emplea para detectar pares virus-procario-
ta aprovechando el momento de infeccién
de un virus a una célula. Estas técnicas nos
estan permitiendo ir desvelando estas inte-
racciones en ambientes marinos, de agua
dulce y aguas residuales.

Por ultimo, una de las lineas que mas
recientemente se ha asentado en nuestro
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grupo es el estudio de biofilms de redes
urbanas de agua potable. La importan-
cia de estudiar esos biofilms radica en la
capacidad de los microorganismos de
persistir en dichos sistemas, influyendo
en la calidad del agua, la integridad de las
infraestructuras y la bioseguridad. Estas
estructuras bioldgicas son particularmen-
te resilientes a los tratamientos rutinarios,
y pueden ser un nicho para el desarrollo
de patogenos y genes de resistencia a
antibidticos, representando una amenaza
directa para la bioseguridad. Aplicando
analisis metataxonémicos y metagenémi-
cos, nuestro grupo investiga las diferencias
de diversidad microbianay funcional entre
los biofilms y las fracciones plancténicas.
Estas estrategias nos permiten obtener
datos claves sobre las bacterias implica-
das en la formacién y estabilidad de los
biofilms, asi como sobre las interacciones
virus-hospedadory la actividad enzimatica
relacionada con la formacion o degrada-
cion de los exopolisacaridos de la matriz
del biofilm.

Una descripcién mas detallada de las
actividades del grupo, sus colaboracionesy
los proyectos financiados se puede encon-
trar en: https://mme-research.com/
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Figura 1. Composicién actual del Laboratorio de Referencia e Investigacion en Taxonomia en el Centro Nacional de Microbiologia (campus de Majadahonda
del Instituto de Salud Carlos Ill). De izquierda a derecha figuran Ménica Valiente (Técnico de laboratorio, Garantia Juvenil CAM), Noelia Garrido (Técnico de
Laboratorio, Plan Nacional), Dra. Sylvia Valdezate (Investigador Cientifico de OPIs), Maria José Medina-Pascual (Técnico Superior Especializado de OPIs) y Dra.

Pilar Villalén (Cientifico Titular de OPIS).

Desde su creacion en 1996 por el Dr.
Juan A. Saez-Nieto, el Laboratorio de
Taxonomia desarrolla actividades de
diagnéstico, referencia e investigacién en
Taxonomia bacteriana. Se halla adscrito al
Area de Bacteriologia del Centro Nacional
de Microbiologia (CNM), ubicado en
campus de Majadahonda del Organismo
Publico de Investigacion (OPI) Instituto

de Salud Carlos Il (https://www.isciii.es/
Paginas/Inicio.aspx). Los laboratorios de
microbiologia clinica de hospitales publicos
y privados, delegaciones territoriales
de salud, departamentos universitarios
y de otros centros de investigacién
envian cepas bacterianas y solicitan
estudios de asignacion taxondmica
incluidos en la cartera de servicios del
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CNM (https://www.boe.es/diario_boe/txt.
php?id=BOE-A-2023-24829), o estudio de
brotes, o de vigilancia microbiolégica de
estreptococos beta-hemoliticos (https://
cnm-laboratorios.isciii.es).

Brevemente, las actividades realizadas
son: i) la identificacién feno- y genotipica
de especies bacterianas productoras de
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Figura 2. Relacién genética mediante goe-BURST de los secuencio-tipos (STs) de Clostridium botulinum productores de neurotoxina BoNT/B en Esparia,
respecto a los STs BoNT/B detectados en otros paises. La numeracion en negro indica los STs, y en roja indica la distancia genética. Se incluye con su
correlacién con los tipos de flagelina (flaVR). Cortesia de Microbiology Spectrum. Valdezate S. et al (2023) Exploring the genetic background of the botulism
neurotoxin BoNT/B2 in Spain. doi: 10.1128/spectrum.02380-23. Esta imagen se halla bajo la licencia del Creative Commons (CC-BY, http://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/)

patologia humana emergentes, inusua-
les y de dificil identificacién; ii) carac-
terizacién de brotes comunitarios y
nosocomiales producidos por bacterias
inusuales; iii) descripciéon de nuevas espe-
cies; iv) determinacién de marcadores
fenotipicos y moleculares de variabilidad,
virulencia y resistencia a antimicrobianos
en bacterias emergentes e inusuales; y
v) el diagnostico de botulismo en huma-
nos. Nuestro grupo también integra el
laboratorio de Referencia Nacional de
estreptococos beta-hemoliticos, en el cual
se desarrollan las siguientes actividades:
vigilancia microbiolégica de las cepas
de Streptococcus pyogenes (SGA) y otros
estreptococos beta-hemoliticos (grupos
B, Cy G), productores de cuadros invasi-
vos; determinacién de serotipos; suscep-
tibilidad a los antibiéticos utilizados para
el tratamiento y control de la infeccidn;
deteccion de los principales factores de
virulencia (exotoxinas superantigénicas)
de las cepas circulantes.

Durante la ultima década, la identifi-
cacion de bacterias de dificil asignacién
taxonémica se ha realizado en nuestro
laboratorio mediante la aplicacién de la
Taxonomia Polifasica, con la utilizacion
de pruebas bioquimicas y metabdlicas
junto a la deteccion y/o secuenciacion de

genes con utilidad taxondmica (16S rDNA,
recA, gyrB, rpoB, secA, entre otros), y con la
deteccién de genes de virulencia (neuro-
toxinas de Clostridium botulinum, toxinas
de Clostridium perfringens y Bacillus cereus,
entre otros). En estudio de poblaciones y
en situaciones de brote, la identificacién de
genotipos se ha realizado mediante técni-
cas de PFGE “pulse-field gel electrophore-
sis”, MLST “Multilocus Sequence Typing"y
MLVA “Multilocus variable number tdndem
analysis”. El estudio feno- y genotipico de
la resistencia a antimicrobianos también
ha constituido una actividad relevante,
enfocadndose a cocos y bacilos gram-posi-
tivos (Enterococcus spp. y actinomicetes)y a
bacilos gram-negativos no fermentadores
(Acinetobacter spp., Burkholderia spp., Bru-
cella spp, entre otros).

Hasta este momento, el 16S rADN ha
sido el gen mas utilizado para inferir
relaciones evolutivas bacterianas y cons-
tituye la base principal para la taxonomia
microbiana. Con alto grado de conserva-
cion de secuencia, proporciona una visiéon
general de la diversidad microbianay per-
mite realizar estudios utilizando sitios de
cebado en la reaccién en la cadena de
la polimerasa (PCR) casi universales. Al
ser el gen marcador mas exhaustiva-
mente secuenciado, el deposito publico
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de secuencias del gen 16S rADN es el de
mayor dimensién. Un problema subesti-
mado es la formacion de quimeras, que
incrementan artificialmente las estimacio-
nes de diversidad e introducen ruido en
los arboles filogenéticos, comprometien-
do en Ultima instancia las clasificaciones
taxondémicas. Las filogenias derivadas de
genomas aislados y de la concatenacion
de genes codificantes de proteinas pro-
porcionan filogenias menos susceptibles
a artefactos quiméricos y proporcionan
controles de integridad y de contamina-
cién. Para proporcionar una continuidad
taxonémica y corregir los numerosos
errores los grupos polifiléticos (grupos
formados por los descendientes de mas
de un ancestro se denominan polifiléti-
cos) que existen actualmente en la taxo-
nomia microbiana, se estan dirigiendo
esfuerzos en trasladar las clasificaciones
basadas en 16S rADN a una taxonomia
basada en el genoma completo. La “revo-
luciéon gendmica” ha transformado la
taxonomia bacteriana, y este nuevo enfo-
gue se estd incorporando en la actividad
de nuestro laboratorio.

La taxonomia basada en el genoma
presenta grandes desafios, como son
disponer de bases de datos taxonémicas
completas, genomas de referencia de
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Figura 3. emm tipos de Streptococcus pyogenes resistentes a antibidticos, Espafia 2007-2020. (a) emm-tipos resistentes a tetraciclina y eritromicina.

(b) Resistencia a clindamicina en emm-tipos resistentes a eritromicina. Eje vertical = nimero de aislados. R, resistencia. Cortesia de Antibiotics.

Villalén P. et al (2023). National surveillance of tetracycline, erythromycin, and clindamycin resistance in invasive Streptococcus pyogenes:

a retrospective study of the situation in Spain, 2007-2020. doi: 10.3390/antibiotics12010099. Esta imagen se halla bajo la licencia del Creative Commons

(CC-BY, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

calidad, y herramientas computacionales
eficientes y de facil uso para “explotar”
datos gendmicos y maximizar la resolucion
de asignaciones taxondmicas. Asi también,
el ensamblado de metagenomas y
la amplificacién simple de genomas
recuperados de organismos no cultivados o
sin asignacion taxondémica con descripcion
de filos candidatos. La aplicacion simultanea
de indices obtenidos por comparacién de
genomas entre la cepa de estudio y la cepa
tipo y/o genoma referencia considerado
como son: la identidad promedio de
nucleétidos (ANI, https://www.ezbiocloud.
net/tools/ani); la hibridacion DNA-DNA
digital (dDDH) determinado mediante
el método “Genome BLAST Distance
Phylogeny” (GBDP); y la diferencia en el
contenido de guanina y citosina (G+C)
en porcentaje, permiten la delineacion
taxondmica (https://ggdc.dsmz.de/ggdc.
php#). Asi si dos genomas bacterianos
presentan valores de un ANI<95%, un

DDH <70% y una diferencia G+C >1%,
pertenecen a especies distintas. Si los
valores de estos marcadores taxonémicos
son los complementarios, ambos genomas
son identificados como pertenecientes
a una misma especie. Aunque, el limite
o6ptimo de ANI para definir las especies
procarioticas sigue siendo una cuestion
debatible ya que valores del 93% y el 96%
definen una zona intermedia que podria
reflejar relaciones tanto intraespecies
como interespecies (ejemplo el punto de
corte de ANI 295 % no resuelve especies
estrechamente relacionadas como las
del género Enterobacter). Asi pues, esta
perspectiva genémica permite el abordaje
simultaneo de las tres disciplinas de la
taxonomia - clasificaciéon, nomenclatura
e identificacion - del dominio a la especie.
Con un conocimiento mas extensivo de los
genomas bacterianos, un abaratamiento
de los costes asociados y una simplificacion
del andlisis, su implantacién seré factible.

SEM@forc

La actividad e investigacion desarrolladas
en el laboratorio de Taxonomia se estruc-
tura en las siguientes lineas tematicas:

1. Caracterizacion
taxonémica de nuevas
especies implicadas en
infeccion humana

Estudio de patégenos no adscritos a los
géneros y/o especies existentes o no des-
critos hasta el momento como agentes
etiolégicos de infecciones en humanos,
como son los pertenecientes a los fila, (a,
B. y) Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacte-
ria, Fusobacteria y Synergistetes. Se realiza
la descripcion del nuevo género y especie
Saezia sanguinis y de once nuevas espe-
cies del género Paenibacillus, asi como
el estudio de la participacién de las dife-
rentes especies del complejo Acinetobac-
ter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii


https://www.ezbiocloud.net/tools/ani
https://www.ezbiocloud.net/tools/ani
https://ggdc.dsmz.de/ggdc.php#
https://ggdc.dsmz.de/ggdc.php#

en episodios esporadicos de infecciones
nosocomiales. De especial interés resulta
el estudio genomo-taxondémico, del virulo-
ma y del resistoma de especies del com-
plejo Burkholderia cepacia en pacientes con
fibrosis quistica y de bacterias anaerobias
de interés clinico, como Bacteroides del
grupo fragilis con resistencia a betalacta-
micos, carbapenémicos y metronidazol y
clostridios, entre otros.

2. Filogenia y susceptibilidad
a antimicrobianos en
Nocardia y géneros afines

La identificacién de las especies preva-
lentes de actinomicetos, su caracterizacion
intraespecifica mediante aproximaciones
genéticas, genémicas y protedmicas junto
al analisis feno/genotipico de la sensibi-
lidad a antimicrobianos en estas pobla-
ciones, ha proporcionado conocimientos
novedosos sobre la infeccién humana por
estos patégenos en nuestro pais. Desta-
cando la implicacion de las especies Nocar-
dia cyriacigeorgica, Nocardia nova, Nocardia
abscessus y Nocardia farcinica, junto a Gor-
donia sputi 'y Gordonia bronchialis como
principales agentes etiolégicos y estable-
ciéndose distintos linajes.

3. Diagnéstico clinico

del botulismo humano y
vigilancia microbioldgica de
la brucelosis humana

El botulismo es una enfermedad poten-
cialmente mortal que se caracteriza por
una paralisis flaccida descendente simétrica
que, si no se trata, puede provocar insufi-
ciencia respiratoria y la muerte. La neuroto-
xina botulinica (BoNT) producida por ciertas
especies de Clostridium, es la toxina biol6gi-
ca mas potente conocida y la causa directa
del botulismo. Se diferencian varias formas
clinicas, siendo las principales: el botulismo
transmitido por alimentos; el botulismo
intestinal, que afecta normalmente a los
lactantes; y el botulismo por heridas. En
nuestro pais, el laboratorio de Taxonomia
bacteriana actlia como laboratorio de refe-
rencia en el diagnoéstico del botulismo en
humanos, que se produce principalmente
por Clostridum botulinum BoNT/B.

La brucelosis es una zoonosis causada
por diferentes especies de bacterias del
género Brucella, que afectan a la gran
mayoria de los mamiferos produciéndose
casos graves. Las infecciones subclinicas
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y no diagnosticadas son frecuentes. La
principal especie implicada en humanos en
nuestro pais es Brucella melitensis, aunque
su incidencia ha disminuido drasticamen-
te gracias a los Programas Nacionales de
Erradicacion de la Brucelosis implantados
en rumiantes desde 1996. En el laborato-
rio de Taxonomia se realizan la vigilancia
microbiologica mediante caracterizacion
genética/gendmica de los clones.

4. Vigilancia microbioldgica
nacional del Streptococcus
pyogenes (SGA) invasivo

El SGA causa un espectro amplio de
infecciones invasivas graves, como la fas-
citis necrotizante y el sindrome del shock
téxico estreptocécico que se asocian a una
mortalidad elevada. Ante la ausencia de
una vacuna eficaz, la vigilancia constituye
la mejor medida de prevencién y control
de la enfermedad. El laboratorio de Taxo-
nomia desarrolla el Programa de Vigilancia
microbiolodgica de las cepas que circulan
en Espafia. La caracterizacion de los aisla-
dos del SGA incluye la determinacion del
serotipo (gen emm), la deteccién de genes
de exotoxinas y el analisis de resistencia
a antimicrobianos. El estudio de brotes
se realiza mediante secuenciacion del
genoma completo (WGS). La busqueda de
nuevo conocimiento sobre los serotipos
mas prevalentes del SGA constituye una
de las lineas de investigacion de nuestro
equipo. Mediante el estudio -6mico (geno-
mica y transcriptémica) y de la capacidad
de evasion del sistema inmune queremos
conocer las causas que condicionan la
hipervirulencia y el desarrollo de los sin-
dromes clinicos mas graves, para ofrecer
a la sociedad nuevos abordajes en la pre-
vencioén y tratamiento de la enfermedad
invasiva causada por esta bacteria.
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El grupo “Estudio de Microorganismos
Halofilos” se cre6 hace més de cuatro déca-
das y posee una dilatada trayectoria en el
estudio de los microorganismos extremo-
filos —fundamentalmente halo6filos— en
facetas tan diversas como el aislamiento,
caracterizacion y descripcién de nuevas
especies de arqueas y bacterias haléfilas,
su ecologia, fisiologia, genética y filogenia,
asi como sus aplicaciones biotecnolégicas.

Ademas de la vertiente investigadora, el
grupo ha contribuido a la formacién de
mas de 30 doctores, ha realizado relevantes
actividades de divulgaciéon y ha organizado
diversas reuniones cientificas nacionales
e internacionales. Entre ellas destacan la
organizacion del V Congreso Internacional
de Microorganismos Haléfilos (2001), IV
Reunion del Grupo de Microbiologia del
Medio Acuatico de la SEM (2002), XXI Con-
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greso Nacional de Microbiologia (2007), XIII
Reunién del grupo de Taxonomia, Filogenia
y Diversidad de la SEM (2010), IX Congreso
Internacional de Microorganismos Extre-
mofilos (2012) y dos Reuniones de la Red
Nacional de Microorganismos Extremofilos
(1997 y 2018).

Durante los ultimos afios nuestro grupo
ha realizado importantes aportaciones
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en el conocimiento de la microbiota de
ambientes hipersalinos utilizando técnicas
independientes de cultivo (metagenémica
shotgun), asi como dependientes de culti-
vo (culturémica y gendémica comparativa).
Los estudios metagendmicos en ambien-
tes hipersalinos han sido pioneros en este
campo, enfocados inicialmente en las sali-
nas marinas de Santa Pola (Alicante) e Isla
Cristina (Huelva), y mas recientemente en
ambientes terrestres hipersalinos, en con-
creto en suelos salinos de las Marismas del
Odiel, en la provincia de Huelva.

La diversidad filogenética y el potencial
metabdlico de las comunidades procario-
tas presentes en suelos hipersalinos de las
Marismas del Odiel fueron objeto de estu-
dios pioneros mediante pirosecuenciacion
y, mas recientemente, mediante secuen-
ciacion por lllumina. Los analisis compa-
rativos de bases de datos metagenémicas
de suelos salinos con las bases de datos
previamente disponibles de salinas sola-
res permitieron identificar rasgos uUnicos y
compartidos por las comunidades micro-
bianas que habitan en estos habitats. Los
suelos salinos, a diferencia de sus homo-
logos acuaticos, albergaban una comuni-
dad procariota mucho mas diversa, con
secuencias relacionadas con microorganis-
mos haléfilos ya descritos, mientras que
otras se emparentaban con nuevos grupos
microbianos haléfilos o halotolerantes sin
representantes cultivados, lo que refleja
la heterogeneidad fisica de la matriz del
suelo. Nuestros resultados mostraron que
Haloquadratum y ciertos miembros del filo
Balneolota predominan preferentemente
en habitats acuaticos o terrestres, respec-
tivamente, mientras que las haloarqueas,
nanohaloarqueas y Salinibacter pueden
estar adaptados de forma similar a ambos
entornos. De hecho, durante este estudio
se describié por primera vez la presencia
de nanohaloarqueas en suelos salinos.
Estudios recientes mas detallados en sue-
los hipersalinos contaminados por metales
pesados determinaron que, aunque tanto
bacterias como arqueas representan pro-
porciones muy semejantes, se observa una
mayor diversidad en el grupo de las bac-
terias (pertenecientes fundamentalmente
a los filos Pseudomonadota, Bacteroidota,
Gemmatimonadota y Balneolota) que en el
de las arqueas (badsicamente representan-
tes de la clase Halobacteria). Por otro lado,
los analisis funcionales metagenémicos en
dichos suelos mostraron que los procario-
tas poseen mecanismos de resistencia a
metales pesados, destacando el papel

que puede jugar la microbiota de estos
habitats en la transformacion de arsenito,
mucho mas toxico, en arsenato, que pre-
senta una menor toxicidad.

Paralelamente, la culturémica como
aproximacion para el aislamiento de nue-
VoS microorganismos a partir de diferentes
ambientes hipersalinos ha permitido aislar
un elevado nimero de cepas microbianas,
que constituyen grupos de arqueas relati-
vamente abundantes en estos ambientes
y no descritas con anterioridad. Los anali-
sis filogenéticos y filogendmicos de estas
cepas han dado lugar a la descripcién de
un nuevo orden: Halorutilales ord. nov.;
una nueva familia: Halorutilaceae fam.
nov.; tres nuevos géneros de haloarqueas:
Halorutilus gen. nov., Haloglomus gen. nov.
y Halosegnis gen. nov.; y 13 nuevas espe-
cies de arqueas halodfilas extremas. El
descubrimiento de uno de estos microor-
ganismos que constituye un nuevo orden,
familia, género y especie dentro de la cla-
se Halobacteria y del filo Methanobacteriota
(Euryarchaeota) supone un gran avance en
la denominada “materia oscura microbia-
na”, expandiendo significativamente el
conocimiento que se tiene de este grupo
de arqueas. Por otro lado, también hemos
descrito componentes de la biosfera rara,
como el nuevo género y especie bacteria-
na Terrihalobacillus insolitus, y las nuevas
especies Aquibacillus salsiterrae y Pseudidio-
marina terrestris.

Por otra parte, los estudios ecolégicos,
basados en reclutamientos metagendmi-
cos, sobre los nuevos géneros Halorutilus,
Haloglomus, Halosegnis y Halonotius han
puesto de manifiesto que los represen-
tantes de estos géneros constituyen una
proporcion importante de la poblacion
microbiana en ambientes hipersalinos,
al mismo tiempo que se encuentran
ampliamente distribuidos geograficamen-
te. Asimismo, los estudios metabdlicos
detallados del genoma de estos grupos
han demostrado la presencia de la ruta
completa de biosintesis de cobalamina
(vitamina B,,) por las cepas del género
Halonotius, sugiriendo el papel esencial
que desempefian en las comunidades
microbianas de estos ambientes a las que
les proporcionan productos metabdlica-
mente costosos. La ruta completa de sin-
tesis del acido y-aminobutirico (GABA) por
las cepas del género Halosegnis sugiere su
posible potencial biotecnolégico. La iden-
tificacién por primera vez en haloarqueas
de las rutas completas de sintesis de solu-
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tos compatibles, apuntan a la capacidad de
los miembros del género Halomicroarcula
de utilizar estrategias de osmoadaptacion
alternativas a las clasicamente descritas
para haloarqueas. Mas recientemente
hemos aislado y caracterizado una nueva
especie bacteriana, Fodinibius salsisoli, que
representa una proporcién relativamente
elevada de la microbiota de los suelos
salinos estudiados, con capacidad para
biosintetizar biotina, que posiblemente
juegue un papel relevante suministrando
esta vitamina a otros microorganismos
que dependen de una fuente exdgena de
este nutriente. Un estudio detallado de los
miembros de la familia Balneolaceae sugie-
re que tienen preferencia por ambientes
salinos terrestres sobre habitats acudticos
y, por otra parte, el analisis taxogenémico
de las especies de Fodinibius y Aliifodinibius
nos permitié determinar que las cinco
especies del género Aliifodinibius debian
ser reclasificadas dentro del género Fodi-
nibius.

Cabe también destacar la realizacién de
un estudio filogenémico detallado de los
representantes de la familia Halomonada-
ceae (la familia mas extensa de bacterias
halofilas) en el que se han determina-
do genes singulares especificos de cada
género, lo que nos ha permitido proponer
en dicha familia 6 nuevos géneros y recla-
sificar algunas especies existentes. Los
nuevos géneros propuestos son: Bisbau-
mannia, Billgrantia, Franzmannia, Litchfiel-
della, Onishia 'y Vreelandella.
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Reunion del Grupo de Taxonomia,
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Lugar: Colegio Arzobispo Fonseca, Universidad de Salamanca, Salamanca

Organizadores: Martha E. Trujillo, Maite Ortuzar y Raul Riesco

lIJI

Es un placer comunicar la préxima celebracion del congreso TAXON XX: Reunidn del Grupo
de Taxonomia, Filogenia y Biodiversidad.

La reunién se celebrara del 26 al 28 de septiembre de 2024 en la Ciudad de Salamanca, Patri-
monio de la Humanidad. Tendremos como sede el Colegio Arzobispo de Fonseca, un icénico
edificio de la Universidad de Salamanca cuyos origenes se datan en el siglo XVI.

Fechas clave:

30 de junio de 2024: Fecha limite para enviar resumenes.
30 de julio de 2024: Fin de la inscripcidn con cuota reducida.

Para mas informacidn, visita nuestra pagina web: https://taxonxx.usal.es

iEsperamos contar con tu presencia!

XX TAXON

26-28 SEPTEMBER

2024

Salamanca, Spain
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A las corazonadas hay que darles una oportunidad: microARNs
en Tetrahymena thermophila
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Figura 1. Resumen grdfico de los resultados de validacién por gRT-PCR de algunos tte-miARNS y sus dianas. En la parte superior izquierda se muestra la

estructura 2D del pre-tte-miR-1.

En los afios 2011 al 2015 participé, como
uno de los dos representantes espafio-
les, en la accion COST BM1102 (Ciliates as
model systems to study genome evolution,
mechanisms of non-Mendelian inheritan-
ce, and their roles in environmental adap-
tation) en la que participaron 35 paises.

En una de las reuniones, que se celebro
en Sevilla, presenté (con dos diapositivas)
lo que estabamos realizando en nuestro
grupo junto con lo que nos proponiamos
investigar en un futuro. Y en este pun-
to hablé sobre la posibilidad de buscar
microARNs, como un mecanismo epige-

nético regulador postranscripcional bajo el
estrés por metales en el ciliado Tetrahyme-
na thermophila. Tras la presentacién una
colega francesa, de cuyo nombre no quie-
ro acordarme, me espet6 con firme convic-
cién que los microARNs como reguladores
postranscripcionales no existian en Tetra-

Amaro F., Gonzalez D., Gutiérrez JC. MicroRNAs in Tetrahymena thermophila: An epigenetic regulatory mechanism in the response to cadmium stress.
Microbiological Research 280 (2024) 127565. https://doi.org/10.1016/j.micres.2023.127565
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hymena. Le respondi que ante la ausencia
de datos seria positivo investigarlo, y como
indico J.E. Traver y colaboradores (2012) en
un manuscrito sobre la historia evolutiva
de los microARNSs: “la ausencia de eviden-
cia no implica evidencia de su ausencia”
(frase originalmente atribuida al astrofisico
Carl Sagan).

Teniendo en cuenta que T. thermophila,
como otros ciliados, es el microorganismo
eucariota que presenta un genoma con
el mayor nimero de genes ort6logos con
el ser humano (incluyendo algunos rela-
cionados con enfermedades humanas)
comparado con el modelo Saccharomyces
cerevisiae (Eisen et al., 2006), y que en el
ser humano existen cientos de microARNs
implicados tanto en procesos de desarrollo
como en la respuesta a diferentes estrésy
enfermedades, surgio la corazonada (o la
hipotesis) de su posible existencia en este
microorganismo. Hace dos afios, tuvimos
la posibilidad de dilucidarla descubriendo,
por primera vez en este microorganismo,
microARNs implicados en la regulacion
postranscripcional de genes ligados a la
respuesta estrés frente a la toxicidad por
cadmio (Cd).

El trabajo se ha publicado en la revista
Microbiological Research (2024), del cual
destacamos los siguientes puntos:

1. Un total de 40 microARNs fueron
aislados de muestras derivadas de
cultivos tratados con Cd (1 o 24h)
junto con un cultivo control. Un 75%
de ellos fueron especificos de cada
tipo de cultivo, y solo un 2,5% eran
comunes a los tres tipos de cultivos.
El analisis de mas de 3.000 microAR-
Ns depositados en el banco miRBase
han mostrado que estas moléculas
presentan caracteristicas Unicas.
Y para asegurarse de que lo que
estudias son realmente microARNSs,
se han de cumplir algunas de estas
caracteristicas.

Los tte-miRNAs, como los hemos
denominado, satisfacen todas las
caracteristicas estandar de los
microARNs de animales, tales como
a) su longitud promedio es de 23
nucleétidos, como los de los meta-
z00s. b) la composicién de sus secuen-
cias muestra valores del UA% > CG%.
¢) la localizacién preferente de los
residuos de uracilo esta en el extremo
57 de la regidon denominada “semilla”
(principal regién de apareamien-
to con el ARNm o molécula-diana).
d) una misma diana (ARNm) puede
ser regulada por muchos diferen-
tes tte-miRNAs, y viceversa un Unico
tte-miRNA puede regular la expre-
siéon de multiples ARNm. e) entre los
tte-miRNAs hay tres tipos de IsomiRs
(isoformas de microARNSs), que han
sido previamente descritos en otros
organismos, mas dos nuevas clases
no descritas hasta ahora. f) todos los
pre-tte-miRNAs (secuencias precurso-
ras de los tte-miRNAS) presentan una
estructura secundaria de horquilla
(tipica de los microARNSs). g) los genes
que contienen los pre-tte-miRNAs pre-
sentan muchos intrones, y un cierto
porcentaje de estas secuencias pre-
cursoras se localizan en intrones (57,
3’-mirtrones). h) el patrén de aparea-
miento entre la region “semilla” de los
tte-miRNAs y la diana (3" UTR-ARNm)
es el lugar 7mer-m8, como ocurre en
otros organismos.

Un andlisis por RT-PCR cuantitativa
validé los tte-miRNAs aislados bajo
el estrés por Cd, y se satisfizo la rela-
cién inversa: represion (down-regu-
lation) de un particular tte-miRNA 'y
sobre-expresion (up-regulation) de
su diana (ARNm) correspondiente.
Muchos de las dianas (ARNm) predi-
chas asociadas con estos tte-miRNAs
son consistentes con el escenario de
la respuesta celular frente al estrés

SEM@forc

por Cd. De especial interés para
nosotros ha sido la diana bZIP4
(factor de transcripcion (FT) del tipo
cremallera de leucina). bZIP4 esta
involucrado en la regulacion de la
expresién de 3 genes codificantes
de metalotioneinas (MTT5, MTT3 y
MTT2/4) en T. thermophila (De Fran-
cisco et al., 2018), y es una diana para
tres tte-miRNAs (tte-miR-12, -15y
-40). El hecho de que bZIP1 aparezca
como una diana solo para tte-miR-40,
en muestras tratadas con Cd (1h),
ratifica que este FT esta implicado en
la expresion del gen MTT1, una meta-
lotioneina preferentemente inducida
por Cd, corroborando asi el modelo
que propusimos en De Francisco
et al. (2018).

Creemos que esta publicacién podria ser
un elemento precursor de un mas extenso
analisis de los microARNs de T. thermophi-
la, actuando como un mecanismo epigené-
tico de regulacién postranscripcional bajo
estrés abiotico o bidtico.
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Analisis metagenémico del impacto de la gallinaza generada
de las Operaciones Concentradas de Alimentacién Animal de
Georgia (EE.UU.) en las comunidades microbianas del suelo
y cursos de agua adyacentes
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Diagrama explicativo del proceso de muestreo, secuenciacion y andlisis bioinformatico.

En las Ultimas décadas, el consumo huma-
no de alimentos ha provocado un incremen-
to de la demanda de alimentos de origen
animal, en particular la produccién de car-
ne de pollo. El estado de Georgia (EE. UU.)
es uno de los principales productores de
pollos destinados a la produccién de carnes
de Estados Unidos, donde los animales se
crian en Operaciones Concentradas de Ali-
mentacion Animal (Concentrated Animal Fee-
ding Operations, o CAFOs).

Las CAFOs producen grandes cantida-
des de residuos animales en areas muy
pequefias pudiendo causar problemas en
el medio ambiente por contaminacién del
agua y el aire (por ejemplo, por emisiones
incontroladas de gases de efecto inverna-
dero). Estos problemas de contaminacién
ambiental asociados con las CAFOs pueden
verse agravados por practicas variables de
gestion de residuos como, por ejemplo, la

aplicacion de estos desechos a tierras agri-
colas como fertilizante. Ademas, la practica
ampliamente extendida del uso de antibio-
ticos en la ganaderia para profilaxis, terapia
y promocion del crecimiento de los animales
puede contribuir a la propagacion de genes
de resistencia a los antimicrobianos, gene-
rando otros posibles riesgos para la salud
publica.

En este estudio, mediante técnicas meta-
genomicas, hemos investigado el impacto
en la diversidad microbiana, asi como en
el perfil de resistencias antimicrobianas de
la aplicacion de la gallinaza generada en las
CAFOs como fertilizante en los suelos adya-
centes, y su posible propagacion a cauces de
agua cercanos.

Nuestros datos indican que, aunque deter-
minados grupos microbianos aumentaron
su abundancia durante un breve periodo de

tiempo tras la aplicacion de la gallinaza, su
abundancia disminuy6 posteriormente has-
ta niveles similares a los encontrados antes
de la aplicacién de la gallinaza o por debajo
del limite de deteccién del metagenoma.
Los resultados obtenidos sobre la diversi-
dad taxondmica microbiana, la abundancia
relativa de los genomas ensamblados a par-
tir de metagenomas (metagenome-assembled
genomes, o MAGs) y la deteccién de genes
de resistencia a los antimicrobianos (ARGs)
nos han permitido concluir que esta prac-
tica agricola tiene un efecto practicamente
insignificante sobre el perfil del microbioma
o el resistoma de estos suelos y cursos de
agua cercanos, probablemente debido a su
dilucién en el medio naturaly a la resistencia
intrinseca a las perturbaciones de las comu-
nidades microbianas autéctonas de dichos
nichos, lo que revela un impacto minimo de
estas instalaciones avicolas en las comuni-
dades microbianas naturales.

A. Duran-Viseras, B.G. Lindner, J.K. Hatt, A. Lai, R. Wallace, O. Ginn, J. Brown & K.T. Konstantinidis (2024). Metagenomic insights into the impact of
litter from poultry Concentrated Animal Feeding Operations (CAFOs) to adjacent soil and water microbial communities. Sci. Total Environ. 920: 170772.
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La caracterizacion estructural de la proteina bacteriana PaaX
supone un nuevo tipo de plegamiento conformacional en
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PaaX es el mayor regulador de la ruta del
acido fenilacético (PAA) en Escherichia coli,
una via central para la degradacién aerdébi-
ca bacteriana de compuestos aromaticos.
Este tipo de compuestos proviene de diver-
sas fuentes y son abundantes en el sueloy
el agua; son altamente resistentes a la bio-
degradaciéon y su transformacién biolégica
suele ser realizada por bacterias y hongos.
En particular, la degradacion del &cido feni-
lacético (PAA)y sus derivados puede llevar-
se a cabo por varias bacterias y hongos.

Las rutas de degradacion del PAA consti-
tuyen una via catabdlica muy importante
de compuestos aromaticos en bacterias,
estando presentes en alrededor del 16 % del
genoma bacteriano. No obstante, el papel
del PAA aln se desconoce en gran medida.
Por ejemplo, en algunos casos la ruta se ha
relacionado con la acumulacién de interme-
dios metabdlicos toxicos que promueven la
virulencia de diversos patégenos. Por eso,
el estudio de la ruta PAA y su regulacién
podria contribuir, no sélo a mejorar la apli-
cacién de los microorganismos en procesos
medioambientales y biotecnoldgicos, sino
también a esclarecer problemas de salud
como la patogenicidad bacterianay la resis-
tencia a los antimicrobianos.

PaaX es un represor transcripcional de
la via de degradacion aerébica del PAA.
En condiciones normales, PaaX esta aso-
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El regulador PaaX de Escherichia coli representa una nueva clase estructural dentro de la familia de los

represores transcripcionales.

ciado a tres secuencias promotoras (Pa,
Px y Pz) y a través de esta union reprime
la expresién de las enzimas de la ruta. El
primer paso en la degradacién aerébica
del PAA es su esterificaciéon con coenzi-
ma A (CoA), lo que lleva a la formacién de
fenilacetil-coenzima A (PA-CoA). Cuando se
forma este compuesto, PaaX se disocia de
las secuencias genéticas a las que esta aso-
ciado, provocando la activacién de la ruta.
A pesar de que se conoce este funciona-
miento, todavia no se han comprendido los
mecanismos por los cuales PaaX se une al
ADN y a su inductor PA-CoA y por lo tanto
reprime o permite la transcripciéon. Ahora,
el trabajo publicado en International Jjournal

of Biological Macromolecules ha permitido
dilucidar la estructura cristalografica de
PaaX, proporcionando importantes pistas
para comprender estos mecanismos.

El andlisis estructural realizado en el
estudio muestra que PaaX posee un nuevo
tipo de plegamiento, que hasta ahora no
se habia observado en los represores de la
transcripcion en procariotas. Estos resul-
tados proporcionan informacién valiosa
para comprender mejor la estabilidad y el
mecanismo de PaaXy allanan el camino
para analisis adicionales de otros regula-
dores con configuraciones estructurales
similares.

Structural characterization of PaaX, the main repressor of the phenylacetate degradation pathway in Escherichia coli W: A novel fold of transcription
regulator proteins. V. M. Hernandez-Rocamora, R. Molina, A. Alba, C. Carrasco-Lopez, A. Rojas-Altuve, S. Panjikar, A. Medina, I. Uson, C. Alfonso,
B. Galan, G. Rivas, J. A. Hermoso, J. M. Sanz. Int J Biol Macromol. 2024, 254, 127935; https://doi.org/10.1016/j.jjbiomac.2023.127935
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Una bacteria aislada de una depuradora es capaz de utilizar el antibidtico sulfametoxazol como unica fuente de carbono en concentraciones ambientalmente

relevantes (hasta 0.1 ug.L").

La presencia ubicua de microcontami-
nantes organicos en el medio ambiente
motiva la investigacién de su biotransfor-
macién en concentraciones en el rango
de pg L7, referidas comUnmente como
ambientalmente relevantes. Décadas de
investigacion han demostrado biotrans-
formacién en este rango mediante meca-

nismos cometabolicos. Sin embargo, se
dispone de escasa informacion relativa al
metabolismo bacteriano directo en estos
niveles de contaminacion. La literatura
cientifica previa ha sugerido un rango para
el crecimiento bacteriano de 1-100 pg L™
en el caso de heterétrofos aerobios aisla-
dosy en presencia de un Unico sustrato (1).

Otro factor importante es la enorme
heterogeneidad de microcontaminantes
liberados al medio ambiente. En el presen-
te trabajo hemos estudiado el caso de un
antibidtico. Los antibiéticos son un grupo
especial de microcontaminantes, ya que
han sido disefiados para matar. La proli-
feracion de las resistencias a antibidticos

Sulfamethoxazole is Metabolized and Mineralized at Extremely Low Concentrations. Lopez Gordillo et al, 2024. Environ. Sci. Technol. 2024, 58, 22,
9723-9730. https://doi.org/10.1021/acs.est.4c02191
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tiene una enorme relevancia debido a su
impacto en el equilibrio medioambiental y
en la vida humana, hasta el punto de ser
considerada una de las mayores preocu-
paciones de la sociedad actual.

Uno de los puntos calientes de genera-
cion de resistencias a antibioticos aparece
en las depuradoras de aguas residuales (3).
El largo tiempo de contacto entre las bac-
teriasy los antibiéticos en dosis sub-inhibi-
torias conlleva la aparicién y la transmision
de multiples mecanismos de resistencias.
Uno de los mecanismos mas interesantes
desde el punto de vista evolutivo y ambien-
tal es la antibiotrofia: su uso como fuente
de carbono y energia.

Esta ha sido descrita y detectada en
diversos ambientes, especialmente en el
caso de las sulfonamidas (4).

En nuestro estudio hemos utilizado la
cepa Microbacterium strain BR1 (5), aislada
anteriormente de una depuradora urbana,
para la cual se habia detectado la capaci-
dad de crecer en un medio conteniendo
sulfametoxazol como Unica fuente de car-
bono. Nuestro objetivo ha sido elucidar si
esta cepa antibiotroéfica puede detectar,
metabolizar y mineralizar sulfametoxa-
zol marcado isotopicamente ('“C-labelled

SMX) en el rango de concentraciones de
0.1 pg L™ a 25 pg L' siguiendo el "*C-CO,
producido durante 24 h. La eliminacion
del SMX fue rapida, siendo eliminado el
98% del compuesto en las primeras 2 h.
Sin embargo, la mineralizacién fue mas
lenta, alcanzando un 60.0 + 0.7% en todas
las concentraciones ensayadas. Las tasas
de mineralizacién aumentaron con el
incremento de las concentraciones. Por
lo tanto, este estudio ha demostrado que
existen bacterias capaces de metaboli-
zar de manera directa un antibioético en
concentraciones extremadamente bajas
(sub pg L).
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La seccion «Nuestra Ciencia» publica
resefias de articulos cientificos producidos
por nuestros socios. La extensién maxi-
ma del texto es de 400 palabras y puede
incluirse una imagen. Deben incluir la
siguiente informacion: Titulo de la resefia,

> Resumen

Los suelos hipersalinos presentan una
fuente de diversidad microbiana poco
explorada en la actualidad. En la presen-
te Tesis Doctoral, se estudiaron los sue-
los hipersalinos del Paraje Natural de las
Marismas del Odiel, situados en la pro-
vincia de Huelva, los cuales ademas pre-
sentan una alta concentracién de metales
pesados.

Se ha trabajado con 26 muestras reco-
gidas de dicho ambiente a lo largo de
los afios 2019, 2020 y 2021, analizadas
mediante técnicas dependientes de cultivo,
con el aislamiento de mas de 4.000 cepas
y la identificacién de més de 550 de ellas,
asi como con técnicas independientes de
cultivo, especificamente, metagendmica
shotgun. Con esta combinacién de meto-
dologfas se ha obtenido una visién muy
completa de la diversidad procariota pre-
sente, complementandose los resultados
de ambas.

La anotacion funcional tanto de los ais-
lados como de los metagenomas obteni-

Autor, referencia bibliografica comple-
ta del articulo que se resefia. Si el autor
lo desea puede proporcionar su email de
contacto.

Envia tus resefas a la secretaria de la
SEM (secretaria.sem@semicrobiologia.org) o
a la directora editorial (Magdalena Martinez
Cafiamero, correo: canamero@ujaen.es)
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SEM@foro publica resimenes de Tesis
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TESIS

dos ha puesto de manifiesto mecanismos
de tolerancia, e incluso, de detoxificacion,
a metales pesados. Ademas, se ha estu-
diado la distribucién de las estrategias de
osmorregulacién salt-in y salt-out para los
principales grupos taxonémicos presentes
en dichos suelos, incluyendo la biosintesis
de novo de osmolitos universales.
Ademas, las técnicas dependientes de cul-
tivo han permitido el aislamiento de mul-
titud de posibles nuevos taxones, de los
cuales se ha llevado a cabo la descripcién
completa de cuatro nuevas especies y un
nuevo género. Por otro lado, a partir de las
secuencias metagendémicas se han podido
reconstruir un total de 4.718 genomas
ensamblados a partir de metagenomas
(MAGS), de los cuales diez fueron de alta
calidad, correspondientes a taxones no
descritos hasta la actualidad y cuyo estudio
podria resultar de interés biotecnolégico.
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lizacion, Centro de presentacion (si es dis-
tinto) y Resumen (maximo, 250 palabras).

Envia tus resefias a la secretaria de la SEM
(secretaria.sem@semicrobiologia.org) o a la
directora editorial (Magdalena Martinez
Caflamero, correo: canamero@ujaen.es)

SEM@foro se reserva el derecho a no
publicar la informacion si el resumen es
excesivamente largo o el tema del trabajo
no guarda suficiente relacién con la Micro-
biologia.

Los resumenes de tesis dirigidas por
miembros de la SEM no seran publicados
en esta seccion. Se recomienda enviar a
la seccion “Nuestra Ciencia” un resumen
de alguno de los articulos producidos por
la tesis.
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> Resumen:

Estudiar la vida util de alimentos proce-
sados y puestos a la venta, es uno de los
principales retos a los que se enfrentan
las empresas alimentarias para poder lan-
zar un producto al mercado o modificar
alguno de sus ingredientes. Existen dife-
rentes métodos de conservacion basados
muchos de ellos en tratamientos térmicos
como la pasteurizacion y tratamientos no
térmicos como la aplicacién de altas pre-
siones hidrostaticas. En este trabajo se ha
estudiado la mejora de la calidad microbio-
|6gica de distintos alimentos pasteurizados
por coccion sous vide al someterse a trata-

¥ Centro de realizacion
y presentacion:

Universidad CEU Cardenal Herrera.

> Resumen:

El reposicionamiento de farmacos, junto
con los modelos computacionales, resulta
un método alternativo capaz de reducir el
tiempo, el coste y el riesgo asociados a la
sintesis de novo. En esta tesis se elaboré
un modelo de prediccion matematico por
medio de analisis topolégico de datos y
homologia persistente para identificar
similitudes topolégicas entre las protei-
nas dianas de farmacos comercializados
y proteinas de Escherichia coli. Los resul-
tados obtenidos se validaron de manera
in silico mediante acoplamiento molecular
e in vitro mediante los métodos de Kirby-
Bauer y microdilucién a concentraciones
entre 32 - 2 048 pg/mL de una bateria de
farmacos predichos por el modelo. Para
la validacion in vitro se seleccionaron dos
cepas CECT de E. coli (4972 y 405), ademas
de una cepa de E. coli con B-lactamasas de
espectro extendido y una cepa de Salmone-
lla Typhimurium resistente a amoxicilinay
acido clavulanico procedentes de aislados
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mientos con altas presiones hidrostaticas.
Se realizaron estudios de vida Util en tres
productos con distinto grado de pasteuri-
zacion, judias verdes, cordero y bacalao,
realizando una comparativa al aplicarles
alguin tratamiento hiperbarico adicional
(de diversas intensidades). Se constatd
que en el caso de las judias y el cordero, la
presurizacién no aportaba mejora sustan-
cial de vida util sobre los controles ensaya-
dos. En el caso del bacalao, dada la menor
intensidad de coccién, la presurizacién si
SuUpuso una importante extensiéon de su
vida util. Se realizo, asimismo, un estudio
de biodiversidad del bacalao, resultando
Proteobacteria el grupo predominante en
las muestras control; mientras que en las
muestras presurizadas Firmicutes present6
mayores abundancias relativas.
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clinicos. Los resultados destacaron molé-
culas relacionadas con la inhibiciéon de la
recaptacién de serotonina que interaccio-
naron, seglin el modelo, con dos proteinas
reconocidas en la literatura como dianas
para antimicrobianos. Estos farmacos
podrian ser una solucion en la busque-
da de nuevos antimicrobianos, aunque
también podrian promover la resistencia
bacteriana. Los resultados concluyen que
el modelo elaborado puede identificar
moléculas capaces de ampliar el arsenal
antimicrobiano disponible.
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