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«Estallido Primaveral».
Primer Premio de Fotografia «Federico Uruburu» 2011.
Autora: Maite Corcuera.
Collage de microfotografias procedentes de preparaciones del género Aspergillus, captadas
con una camara digital acoplada a un microscopio dptico utilizando distintos aumentos y
tratadas con un software implementado en un equipo de andlisis de imagen, que evocan
sensaciones similares a la eclosion floral al inicio de la primavera. Asi el microscopio plasma
en nuestra retina un microcosmos fruto de una implosion de vida y naturaleza.
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QUERIDOS SOCIOS DE LA SEM

Bienvenidos a SEM@foro, una nueva etapa de nuestra revista
semestral. Como Ricardo Guerrero nos recordaba en su articulo 40
afios, 2 medios, 1 mensaje (NoticiasSEM, n° 51, marzo 2012) y en la
Editorial de este ndmero, sin ir mas lejos, el ancestro de esta publica-
cién nacio de la iniciativa de Julio Rodriguez Villanueva y Federico
Uruburu en 1972, con el titulo Boletin Informativo de la Sociedad
Espariola de Microbiologia. Quien escribe estas lineas entonces no
sabia lo que era un microbio. Es mas, en 1972 yo era un «micro-
bio», empleando el término en sentido figurado, si la comunidad
microbiolégica me admite la licencia (me preocupa especialmente
nuestro Presidente, que es un celoso guardian del uso apropiado del
lenguaje, sobre todo en lo que a microbios se refiere). Por lo visto,
esta publicacion primigenia, una vez mecanografiada cuidadosamen-
te, era reproducida mediante un ciclostil, también conocido como
multicopista, mimeografo o poligrafo. A hombros de tales gigantes
con tan rudimentarios medios, la publicacion ha pasado por varias
manos a lo largo de 40 afios y, paulatinamente, se ha ido moderni-
zando. Si no me fallan las fuentes, la primera en tomar el relevo, en
1980 y tras un lapso de varios afos, fue Rosalina Pomés, a quien
sucederian Josefina Rodriguez de Lecea, Rafael Rotger y Federico
Navarro. La SEM ha crecido, los tiempos han cambiado, y con ella su
boletin. SEM@foro, el titulo de la publicacién en esta nueva etapa
ha sido sugerido por el propio Ricardo Guerrero y su equipo. Reciba
mi especial agradecimiento a Nicole Skinner, quien ha contribuido
con valiosas ideas para la cabecera y el disefio. Luz verde pues al
SEM@foro.

¢Por qué cambiar?, dirdn los conservadores. En términos biologi-
cos se evoluciona para adaptarse a la presion selectiva que ejerce el
medio ambiente. Se trata simplemente de una pequeiia mutacién que
esperamos nos resulte ventajosa. Como saben, el titulo de la revista
durante los dltimos afios ha sido Actualidad SEM. Pues bien, ahora la
SEM tiene Facebook y Twitter para estar a la dltima en cuestion de
segundos y, por si eso fuera poco, disponemos de una ya consolidada
publicacion mensual virtual, NoticiaSEM, alumbrada con primor por
Rafael Giraldo y, a partir del niimero 50, en las manos amables y no
menos primorosas de Emilia Quesada. Por tanto, quien desee cono-
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Director editorial de SEM@foro

Victor J. Cid.

cer la «actualidady, en el sentido més estricto del término, preferira
estos medios a una publicacién semestral.

Sin embargo, la revista semestral de la SEM, lejos de la
extincion ante la aparicion de medios de comunicacién mas adapta-
dos al mundo contemporaneo, sigue siendo necesaria. Debe ocupar
un nicho en la jerarquia de la transmisién de la informacién no ne-
cesariamente urgente ni inmediata, el que cubre los aspectos di-
vulgativos de la Microbiologia y las actividades que desarrollan las
diversas ramas de nuestra Sociedad, a la vez que da voz a los socios
que quieran proporcionar una labor informativa a la comunidad o,
incluso, a voces ajenas a la SEM que tengan algo que aportarnos. Es
el nicho que ocupan las revistas Microbe o Microbiology Today en la
ASM norteamericana o la SGM britanica, respectivamente. Con esta
ambicion, SEM@foro incluye nuevas secciones a las que todos estais
invitados o mas bien casi moralmente obligados a participar. Articu-
los de opinidn, resefias de Sociedades Microbioldgicas de otros paises
(en este nimero inauguramos esta seccion con Chile) y una novedad
importante, que implica destacar la publicacion reciente de algunos
articulos cientificos producidos por nuestros miembros. Para estas
nuevas tareas, las publicaciones de la SEM disponen de la ayuda del
grupo D+D SEM, que ha constituido un equipo interdisciplinar de
trabajo especializado en divulgacion cientifica.

De hecho, SEM@foro es un titulo apropiado, pues el valor de
esta publicacion, al fin y al cabo, es servir de Foro a la SEM, un
agora en la que los microbi6logos espaiioles e hispanohablantes en-
cuentren un espacio para disertar y compartir su Ciencia, un punto
de encuentro entre los jovenes y los més senior, un soporte para
el fomento de la dialéctica y un escaparate para la convivencia de
disciplinas y perspectivas muy diversas. Y cuando el trafico de ideas
es denso, hay que poner medios para hacerlo fluido. Esa es la labor
de SEM@foro, dar paso y prioridad a unos u otros, segin demande
el momento cientifico y nuestra comunidad. EL SEM@foro esta abier-
to... jQue circule nuestra Ciencia! Pasen y lean.

|




Ricardo Guerrero
Presidente de la SEM

Puede parecer un oximordn, «constancia en la evolu-
cién». Y recuerda la famosa locucion latina atribuida al
emperador Augusto: «Festina lente» («apresurarse calma-
damente»). Constancia en la evolucién, andadura lenta
para llegar antes al trabajo bien hecho. El camino no ha
sido precisamente lento, pero si largo. La SEM naci6 en
1946, afos antes de que hubieran nacido la inmensa ma-
yoria de las personas que estan leyendo estas lineas, bien
en papel, bien en la pantalla. Uno de sus objetivos funda-
cionales fue el de promover y fomentar la investigacion y
la difusion de los conocimientos sobre los microorganis-
mos. Al afio siguiente, para cumplir ese objetivo, publico
su primera revista: Microbiologia Espanola (1947-1986)%,
de eso hace sesenta y cinco afios. La revista oficial ha
continuado hasta hoy, en dos etapas mas: Microbiologia
SEM (1985-1997), y la actual, International Microbiology
(desde 1998), que a los objetivos anteriores ha afiadido
una dedicacion especial a fomentar también el progreso de
la microbiologia en los paises latinoamericanos.

Como hemos contado hace poco en NoticiaSEM?, en di-
ciembre de 1972, dos destacados socios de la SEM, Julio
R. Villanueva, y uno de sus mas estrechos colaboradores,
Federico Uruburu, pusieron en marcha en la Universidad de
Salamanca una empresa que hoy todavia perdura. Consistia
en un sencillo boletin de noticias «ciclostilado», el Boletin
informativo de la Sociedad Espafiola de Microbiologia, de
11 paginas, que se enviaba por correo postal a los socios
de la SEM, repartidos por toda Espafia. Sus objetivos esta-
ban claramente indicados desde la primera pagina: servir
de vehiculo de comunicacién entre los microbiélogos es-
pafioles y mantenerlos informados de las noticias, reunio-
nes, actividades, etc., de interés para los socios de la SEM,
tanto las procedentes de Espafia y de la propia Sociedad,
como las que pudieran venir del extranjero. El boletin tuvo
ocho ndmeros més (hasta mayo de 1975), que fueron pre-
parados y enviados siempre por los dos fundadores.

A partir de entonces, otras personas y centros tomaron
la antorcha. Para hacer la historia breve, diremos que desde
julio de 1980 hasta diciembre de 2011 se han sucedido sin
interrupcion los directores del boletin, y los centros donde
se realizaron. En mayo de 1999 hubo un cambio significati-
vo, en presentacion y contenido: el boletin semestral, bajo
la direccidn de Rafael Rotger, del Departamento de Microbio-
logia de la Facultad de Farmacia de la UCM, pas6 a llamarse
Actualidad SEM y tomo la forma que ha llegado hasta nues-

tros dias. Métodos distintos, personas y centros diferentes,
con el mismo objetivo, la comunicacion entre los socios y
el fomento de sus actividades. Constancia en la evolucién.

A principios del afio 2007 se vio la necesidad de im-
plantar un sistema rapido de comunicacion, si fuera posi-
ble mensual, utilizando la tecnologia disponible de Inter-
net. Y, como hicieron sus predecesores, la tarea fue acogi-
da, puesta en practica y desarrollada con gran entusiasmo
y éxito (a pesar de los escasos medios disponibles), por
Rafael Giraldo, del Centro de Investigaciones Bioldgicas-
(CSIC, de Madrid®. El nuevo boletin electrdnico se llamd No-
ticiaSEM. Y continda hasta hoy, ahora dirigido por Emilia
Quesada, de la Universidad de Granada.

Ha llegado un nuevo cambio, una nueva etapa en esa
evolucion constante. Un nuevo nombre que desde el ti-
tulo anuncia que ofrece un foro de comunicaciéon entre
los socios de la SEM, afadiéndole un simbolo ahora uni-
versal que refleja la extension, profundidad y necesidad
de la «nueva» —si la comparamos con la historia de la
SEM o incluso de este boletin semestral— tecnologia.
La SEM cuenta ahora con tres publicaciones: la revista ofi-
cial internacional, de periodicidad trimestral, que ocupa
un lugar destacado entre las revistas cientificas espafolas
indexadas y que ha merecido diversas distinciones; el bo-
letin electrénico mensual, que permite la comunicacion
rapida e inmediata, y al cual todos los socios debemos en-
viar noticias e informacion de actividades proximas; y esta
nueva revista semestral que presentard y comentara las
actividades de los socios, que sera un foro de intercambio
de ideas y que espera las colaboracién de todos para llegar
a ser un vehiculo de comunicacion destacado entre todos
nosotros, y de la propia SEM, con el resto de la comunidad
cientifica espafola. Y lo haremos festina lente, sin prisa
pero sin pausa. Es tarea, y compromiso, de todos.
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MICROBIOLOGIA
DE LOS ALIMENTOS

Francisco Javier Carballo.
Presidente.

XXIll Congreso Nacional
de la Sociedad Espainola de
Microbiologia

El Grupo de Microbiologia de los Alimentos tuvo, como
ya es habitual, una presencia relevante en el XXIII Con-
greso Nacional de la Sociedad Espafiola de Microbiologia.
Se presentaron, con esta tematica, un total de 45 comu-
nicaciones de la cuales 8 se expusieron oralmente y las 37
restantes en forma de pdster. Fue destacable la elevada
calidad cientifica de todas ellas y lo cuidado de sus pre-
sentaciones. La comunicacion titulada «Estimacion de los
criterios de proceso para la inactivacion térmica de Liste-
ria monocytogenes» de los autores M.J. Serrano, E. Gayan,
P. Mafas., I. Alvarez y S. Cond6n (Departamento de Pro-
duccién Animal y Ciencia de los Alimentos, Facultad de
Veterinaria, Universidad de Zaragoza) recibi6 el premio a
la mejor comunicacion de Microbiologia de los Alimentos.

EL Grupo celebro su asamblea el dia 12 de julio. EL pun-
to fundamental del orden del dia se centrd en el debate
sobre la tematica de las mesas redondas y las actividades a
realizar en el préximo Congreso Nacional de Microbiologia
de los Alimentos que se celebrara, D.m., en Logrofio.

El dia 12 de julio se celebré el Simposio titulado «Es-
trategias en Seguridad Alimentaria», moderado por la
Prof.? Gonzalez Fandos de la Universidad de La Rioja, don-
de se abordaron los temas mas actuales y candentes rela-
cionados con la seguridad alimentaria, desde la perspec-
tiva de cientificos, técnicos de la industria alimentaria y
miembros de la administracion. El simposio contd con una
audiencia muy numerosa (en torno a los 150 asistentes)
y a su finalizacion tuvo lugar un interesante debate en el
que se profundizé sobre el reto que supone la seguridad
alimentaria y sobre la implicacion en la misma de con-
sumidores, industrias alimentarias y organismos pdblicos.

En los prolegomenos del Simposio, se celebrd un sencillo
y emotivo acto de homenaje a nuestro querido companiero el
Prof. Juan Ignacio Reguera Useros (profesor que fue de Mi-
crobiologia en la Universidad de Burgos), donde brevemente
se gloso su figura y se le hizo entrega, por parte del Grupo de
Microbiologia de los Alimentos, de un pequefio recuerdo a su
viuda Dofia Maria Isabel Revilla Giménez.

XVIIl Congreso Nacional
de Microbiologia de los Alimentos

EL XVIII Congreso Nacional de Microbiologia de los Ali-
mentos tendra lugar, D.m., durante los dias 25, 26, 27
y 28 de septiembre de 2012 en Logrofio (Edificio Quin-
tiliano, ¢/ La Cigiiefia 60). Correra la presidencia de la
organizacién a cargo de la Prof.? Dofia Maria Elena Gonza-
lez Fandos, Catedratica de Tecnologia de Alimentos de la
Universidad de La Rioja.

Toda la informacién relacionada con el Congreso (te-
maticas de la conferencia inaugural y mesas redondas, asi
como nombres de los ponentes, plazos, etc.) se encuentra
disponible en la pagina web del evento (http://www.uni-
rioja.es/microalimentos2012/index.shtml).

GRUPO DE DOCENCIA Y DIFUSION
DE LA MICROBIOLOGIA

Montserrat Llagostera.
Presidenta del Grupo D+D SEM.

Desde la altima resefia sobre el grupo D+D SEM que
publicamos en Actualidad SEM, ahora me gustaria destacar
algunas de las actividades e iniciativas que los miembros
de este grupo especializado han llevado a cabo.

La primera de ellas, sin lugar a dudas, es la prepara-
cion de la I Reunion de nuestro grupo, ya que va a repre-
sentar «nuestra puesta de largo» y va a ser nuestro reto
mas importante desde la celebracion del Simposio del
grupo en el marco del congreso de Salamanca del pasado
afo. La I Reunién del grupo estd siendo organizada por
un amplio comité formado por diferentes profesores de
las distintas facultades de las areas de Ciencias de la Vida
y de la Salud de la Universidad Complutense de Madrid
(UCM). Me consta que dicha comisién estad trabajando
intensamente desde hace ya muchos meses para poder
ofrecer un contenido atractivo, interesante y novedoso
a los participantes y una cuota de inscripcion lo mas
reducida posible. Probablemente, muchos de vosotros ya
sabréis que esta I Reunion se celebrara el 12 y 13 de
julio en la Facultad de Veterinaria de la UCM. La confe-
rencia inaugural la impartira Sara Burton (SGM Education
Division), Miguel Vicente la conferencia plenaria y la de
clausura la dictard Mércé Piqueras en homenaje a Lynn
Margulis. Ademas, se han programado cinco sesiones
centradas en: I) docencia preuniversitaria de la Microbio-



logia, II) aplicacién de nuevas tecnologias, III) difusion,
IV) metodologia docente y EEES y V) retos de la Microbio-
logia. Podéis consultar todos los detalles de esta reunion
en la direccion http://www.ucm.es/info/mfar/ddm/prg.
html. Deseo que encontréis los suficientes motivos para
dedicar dos dias a nuestro grupo y para compartir con
nosotros vuestras experiencias e inquietudes.

En un segundo punto quiero destacar los cambios que
se han introducido en la web (http://www.semicrobiolo-
gia.org/ddm/index.php) de nuestro grupo para dar cabida
a las aportaciones de todos vosotros. Como podréis ver
se han creado nuevos grupos de trabajo que ya han co-
menzado a funcionar y, es de esperar que progresivamente
sean una fuente continua de alimentacién de dicha web.
Para ello, debemos pediros vuestra colaboracién, ya sea a
través de vuestros comentarios como de la cesion de todo
tipo de material (videos, peliculas, fotografias, etc.). En
este sentido, abrimos hace poco una campafa de reco-
pilacion de material gréfico, la cual estd anunciada en la
seccion de noticias de la web de la SEM. Os agradeceremos
enormemente vuestra colaboracion.

En tercer lugar, deseo referirme a la actividad del gru-
po de trabajo «Microbiologia en la web» ya que es el res-
ponsable del facebook y del twitter de la SEM. Poco a poco
ambos recursos van afianzéndose entre los miembros de
la SEM y es de esperar que progresivamente se conviertan
en elementos muy dtiles para todos nosotros. Ademas, os
animo a todos a subscribiros a http://www.scoop.it/t/mi-
crobiologia-sem ya que asi recibiréis un mensaje en vues-
tra cuenta de correo electronico de las noticias y demas
informacion que se va comentando en diferentes blogs y
podcast que dependen de este grupo de trabajo.

También deseo hacer una mencion especial a los nue-
vos grupos de trabajo que han comenzado su andadura
con posterioridad al Congreso de Salamanca. Ademas del
mencionado grupo «Microbiologia en la web», se trata de
los grupos «Historia de la microbiologia espafiola», «Mi-
crobiologia y television» y «Microbiologia en los niveles
educativos preuniversitarios». Podéis consultar en nuestra
web sus objetivos vy, si estais interesados en colaborar de
alguna manera con alguno de ellos, no tenéis mas que
poneros en contacto con su responsable.

Finalmente mencionaros la reciente creacion de un
nuevo grupo de trabajo, a peticion de la Junta Directiva
de la SEM. Se trata del grupo «Divulgacion Cientifica de la
SEM». El objetivo central del grupo es identificar los logros
cientificos mas destacados de los miembros de los grupos
especializados de la SEM y promover su difusion a través
de los medios con los que actualmente cuenta nuestra so-
ciedad (Actualidad SEM, NoticiaSEM, Facebook, Twitter),
asi como a través de otros futuros canales, ya sean propios
o externos. Como veis se trata de dar la maxima difusion
a nuestra actividad cientifica y no se descarta que este
grupo de trabajo pueda contactar con medios de comuni-
cacion externos a la SEM para aumentar al maximo dicha
difusion. En este momento, el grupo cuenta ya con siete
personas y, en cuanto se estructuren y perfilen mas sus
objetivos podréis encontrarlo en nuestra web. Si queréis

formar parte de este grupo, por favor, contactad directa-
mente conmigo (Montserrat.llagostera@uab.cat).

Desde estas lineas, agradezco de todo corazdn el es-
fuerzo y el tiempo que dedican todos los miembros de los
grupos de trabajo al grupo especializado D+D SEM. Sin
ellos, la existencia de este grupo no seria posible. Somos
conscientes de que s6lo hemos empezado a caminar y que
para que nuestra actividad se vaya consolidando y poda-
mos ofrecer un servicio a la SEM y a todos sus miembros,
necesitamos que todos los miembros de la SEM colaboréis
con nosotros en la medida de vuestras posibilidades. Estoy
segura que este mensaje no se disipara. Por ello, de ante-
mano, os doy las gracias a todos.

HONGOS FILAMENTOSOS
Y LEVADURAS

Amparo Querol.
Presidenta.

El grupo de Hongos Filamentosos y Levaduras de la
SEM ha inaugurado este afio la pagina web del grupo, en
la que podréis encontrar toda la informacion de los socios
que formamos este grupo, las noticias mas destacadas, las
reuniones que nos parecen mas interesantes. Os animamos
a que entréis en la pagina y nos aportéis las sugerencias
que tengdis de como mejorarla o cualquier informacion
sobre congresos o reuniones que querdis difundir a través
de nuestra web.

Por otra parte, el grupo organiza este afio, junto a la Aso-
ciacién Espafiola de Micologia (AEM), el XI Congreso Nacional
de Micologia (http://xicongresomicologiacadiz2012.com/).
Este congreso se celebrara en Cadiz del 20 al 22 de septiem-
bre. Este afio la organizacién recae sobre nuestro grupo, sien-
do el presidente del Comité Organizador el Dr. Jests M. Canto-
ral (Universidad de Cadiz).

Las ponencias seleccionadas intentan cubrir la ma-
yor parte de las investigaciones desarrolladas tanto en
hongos filamentosos como en levaduras, asi como los
resultados mas novedosos de las investigaciones basicas
y las aplicaciones clinicas, biomédicas o biotecnologi-
cas de los hongos. La conferencia inaugural (organizada
por el grupo), la impartira el Dr. Carlos Gancedo («Las
levaduras en la Biologia actual») y la de clausura por Dr.
Guillermo Quindés («Micosis, ambiente y cambio climd-
tico»). El programa cientifico constara de dos Conferen-
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cias Plenarias compartidas y diferentes Mesas Redondas
organizadas por cada uno de los grupos:

Conferencias plenarias

® Bases fisiologicas y moleculares de la Micosis (SEM-
AEM)

® Diagnéstico y tratamiento de las micosis. Interac-
cion patoégeno-hospedador(AEM-SEM)

Mesas redondas

* «Omicas en el mundo de los hongos»(SEM)

® «Micosis invasoras: aspectos clinicos, diagnosticos y
terapéuticos» (AEM)

® «Biotecnologia flingica» (SEM)

e «Aportaciones del laboratorio al diagnostico y trata-
miento de las micosis» (AEM)

e «Avances en el control de hongos toxigénicos y fito-
patégenos» (SEM)

® «Zoonosis y micosis ambientales» (AEM)

Conferencia «Premio Fleming»

Cabe destacar que, desde hace seis afios nuestro grupo
convoca periddicamente el Premio «Fleming», dirigido a
jovenes investigadores que destacan en el campo de la
Micologia, cuyo trabajo esté realizado preferentemente en
Espafia y por personas vinculadas a este grupo especiali-
zado de la SEM y el ganador (se estan evaluando las so-
licitudes en este momento) serd el que imparta la dltima
conferencia del congreso organizada por el grupo.

TAXONOMIA

Jorge Lalucat.
M Ex-presidente.

En 2012 la Junta Directiva del grupo de Taxonomia,
Filogenia y Biodiversidad tenia pendiente una renovacion
parcial, concretamente en los cargos de Presidente, Te-
sorero y Vocal 1°, ocupados por Jorge Lalucat (Univer-
sitat de les Illes Balears), M2 Carmen Fusté (Universitat
de Barcelona) y Victoria Béjar (Universidad de Granada),
respectivamente. Puesto que todos ellos fueron re-electos
en 2008, procedia elevar nuevas candidaturas ya fuera a
propuesta de diez miembros o por la Junta Directiva del
grupo como recogen los estatutos de la SEM. Agotados

los plazos fijados en la XXVII Asamblea (Salamanca, 12
de julio de 2011) desde la Junta Directiva se proponen de
forma unanime los siguientes candidatos: Antonio Vento-
sa (Universidad de Sevilla) para el cargo de Presidente,
Maribel Farfan (Universitat de Barcelona) como Tesore-
ra, y Fernando Martinez-Checa (Universidad de Granada)
como Vocal 1°. Siguiendo también lo acordado en la XXVII
Asamblea la votacion se hizo via internet, contando para
ello con la valiosa ayuda de Jordi Urmeneta quien puso a
punto el sistema desinteresadamente. Con una buena ci-
fra de participacion los tres candidatos fueron plenamente
respaldados para ocupar los cargos propuestos.

Mientras se prepara el nimero de junio de Actuali-
dad SEM (ahora SEM@foro), muchos de nosotros estamos
pendientes y haciendo preparativos para asistir a la XIV
Reunion de Taxonomia, Filogenia y Diversidad Microbiana
que se celebrara en Granada durante los dias 10 a 12 de
mayo de 2012. Tanto el formato de la reunién, como los
simposios que ya se anuncian, deberian ser un podero-
so reclamo para todas aquellas personas interesadas en
nuestra area de trabajo, y de forma muy particular para
los jovenes investigadores que se estan iniciando en la
Microbiologia  (http://www.ugr.es/~congresotaxon2012/
index.htm). A ello habria que unir el atractivo del enclave
y unas cuotas muy ajustadas, por lo que auguramos que la
reunion sera todo un éxito de asistencia y participacion.

MICROBIOLOGIA MOLECULAR

Maria Molina.
Presidenta.

EL grupo especializado de Microbiologia Molecular
celebrara su IX Reunién en Palma de Mallorca del 14 al
16 de noviembre de 2012, organizada por José Antonio
Bengoechea. En ella se trataran los avances mas impor-
tantes desarrollados por miembros de nuestro grupo en
el conocimiento molecular de la patogénesis microbiana
y su aplicacion al desarrollo de nuevos antimicrobianos y
vacunas, en el campo de la biologia sintética y de sistemas
o en otras aplicaciones biotecnolégicas de los microorga-
nismos mediante su manipulacion molecular, entre otros
temas. Como en anteriores reuniones, la intencién funda-
mental es dar oportunidades a los jovenes investigadores
para que expongan su trabajo en forma de comunicacion
oral y que exista también tiempo suficiente para que se
discutan aquellos trabajos presentados en forma de pés-
ter. Ademas, los Profesores Jean-Pierre Gorvel y Miguel
Valvano pronunciaran sendas conferencias magistrales en



el area de la biologia de las infecciones, y la conferencia
de clausura estard a cargo del ganador del II Premio de
Investigacion BIOMEDAL.

La sede de la Reunidon serd el Auditorium de Palma,
ubicado en el Paseo Maritimo. La informacion detallada se
puede obtener en la pagina web de la Reunion a la que
se puede acceder a través de la web del grupo especializado
(http://www.ucm.es/info/mmol/) o directamente (https://
sites.google.com/site/micromolecular2012/home).

Esperamos vuestra asistencia y animamos especialmen-
te a los investigadores mas jovenes a presentar su trabajo
de investigacion.

PROTISTOLOGIA

Ana Martin Gonzdlez.
Presidenta.

Nuestra pagina web

Hace pocos meses que la pagina web de nuestro Grupo
especializado de Protistologia (GP) esté activa y, al igual
que el resto de los grupos especializados se acoge en la
pagina web de la SEM. La pagina del GP consta de cinco
secciones; 1) la pagina principal o de cabecera, en donde
se incluye la mas reciente informacion o noticias relativa al
mundo de los protistas y de interés general para todos los
miembros del grupo, con vinculos a otras secciones de la
misma pagina u otras paginas web. 2) la composicion de la
directiva actual del GP, con las correspondientes direccio-
nes y correos-electrénicos de cada miembro. 3) miembros
del GP en donde se muestra un listado de todos los miem-
bros con su correo electronico correspondiente e informa-
cion sobre el grupo de investigacion al que pertenece. Para
completar y/o actualizar esta informacién, solicitamos a
los diferentes miembros de GP que nos envien la infor-
macion correspondiente de su grupo para incluirla. 4) in-
formacion actualizada sobre reuniones y congresos, tanto
nacionales como internacionales, junto con los vinculos
para acceder a las paginas web de los mismos, y 5) enlaces
y noticias de interés para los protistélogos. Nuestra pagina
web se renueva aproximadamente cada mes, y como se tra-

ta de que sea algo activo o vivo, os pedimos que la visitéis
asiduamente y nos enviéis cualquier tipo de informacion
que deseéis aparezca o sea divulgada en nuestra pagina,
para lo que podéis contactar con el webmaster (e-mail:
juancar@bio.ucm.es) de la misma.

Accion COST entre ciliatélogos
europeos

Durante el pasado mes de Abril, se celebr6 en la Uni-
versidad de Sevilla (Dpto. Microbiologia, Facultad de
Biologia) la 12 reunion cientifica de la accion BM1102
(European Cooperation in Science and Technology,
COST): «Ciliates as model systems to study genome evo-
lution, mechanism of non-Mendelian inheritance, and
their roles in environmental adaptation». Esta accion
reline a distintos grupos de investigacion, procedentes
de 11 paises europeos (dos grupos espafoles, que igual-
mente pertenecen al grupo especializado de Protistolo-
gia (GP) de la SEM; Universidad de Sevilla y Complutense
de Madrid), mas 6 grupos de fuera de la Unién Europea.
EL principal cometido de esta accién COST es crear una
red entre grupos europeos que trabajen con ciliados en
aspectos relacionados con la gendmica, epigenética y
adaptacion al ambiente. Esta accion tendra una duracion
de cuatro afios.

MICROORGANISMOS PATOGENOS

Angel Dominguez.
Presidente.

El grupo de Biologia de los Microorganismos Patogenos
a través de su Junta Directiva estd organizando dos con-
gresos: el IV Congreso de Biologia de Microorganismos Pa-
togenos Badajoz 5-7 julio 2012. (Primero si nos atenemos
al nuevo nombre del grupo especializado) http://www1.
unex.es/eweb/SEMBiopatogenos/IndexSEMBio.html; y el
30 Congreso sobre transportadores en levaduras en Sala-
manca del 9 al 12 de Julio de 2012. (Small Meeting on
Yeast Transport and Energetic. http://www.smyte30.es/)
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A veces tenemos la suerte y privilegio de vivir en primera persona paginas irrepetibles de la Historia de la Mi-
crobiologia. Congresos internacionales, premios, grandes momentos, anécdotas... ;Estuviste alli? Cuéntanoslo a los
socios de la SEM. Todos los investigadores llevamos un reportero dentro.

Notas para esta seccién a semaforo@semicrobiologia.org

Julien Davies recibe en Dublin el premio

especial de la SGM

En el «Spring meeting» de la britanica SGM (Society
for General Microbiology) se otorga anualmente el «premio
SGM» a un microbiélogo que ha realizado aportaciones
clave al campo a lo largo de su carrera. Este afio en Du-
blin, el galardén fue para Julien Davies, profesor emérito
en la Universidad de British Columbia (Canadd), uno de los
microbiélogos mas carismaticos de las seis Gltimas déca-
das, bien conocido y querido también en nuestro pais, que
visita a menudo.

En su conferencia plenaria conmemorativa, el Prof. Da-
vies regal6 a un auditorio abarrotado y entregado una se-
rie de reflexiones bajo el titulo autobiografico «Microbes,
Molecules and... Me». Su oratoria cercana y apasionada
nos convencié de que en dichas reflexiones se encierran
las bases de la Microbiologia en el s. xx.

En primer lugar contextualizd la «edad de oro de los
antibioticos», que él vivio en primera persona durante su
formacion y sus primeros proyectos, para poner de mani-
fiesto que hace ya décadas que practicamente no se han
generado nuevas moléculas de interés terapéutico, mien-
tras las bacterias por su parte ya han aprendido a escapar
de los que surgieron en su dia.

A continuacion llamé la atencion sobre lo ciega que
ha sido la comunidad cientifica al no haber caido en la
cuenta de que las moléculas producidas por los microor-
ganismos probablemente no son armas letales sino men-
sajes, sefales, algo asi como las hormonas de las comu-
nidades microbianas. «Hemos estudiado durante décadas
a los antibidticos en fermentadores industriales. A nadie le
ha interesado jamds qué hacen en realidad los antibidticos
en la naturaleza. Hemos estudiado sus efectos microbici-
das a concentraciones en las que estas moléculas nunca se
hallaron ni se hallardn en los ecosistemas» -dijo. Julien
mostré algunos datos que prueban que, a concentracio-
nes subletales, algunos inhibidores de la sintesis proteica,
como la rifampicina, en realidad potencian la actividad

Victor J. Cid. SEM@foro.

ribosomal... ;Cual es entonces su verdadera funcion? «£s-
toy convencido de que los antibiéticos son algo mds que
antibidticos» -sentencié. En este contexto, introdujo en
la galaxia «-6mica» que nos invade el término «parvoma»
(conjunto de moléculas bioactivas de pequefio tamafio
producidas por organismos vivos). Extendiendo el concep-
to a la sefalizacion que se produce no sé6lo entre espe-
cies microbianas, sino entre hospedadores y comunidades
microbianas, hablé de una «Endocrinologia Microbianay,
digna de estudiarse a fondo para entender las complejas
relaciones en los microbiomas.

Para terminar, Julien quiso destacar el enorme impacto
que tendra el estudio del microbioma humano y su «parvo-
may asociado. «Estoy seguro de que el estudio de la biologia
del microbioma va a cambiar la manera en la que hacemos
Biologia y la manera en la que hacemos Medicina. Esta-
mos en la mejor etapa de la historia de la Microbiologia».

SEMaio/o



Reflexiones sobre la figura de Renato Dulbecco

Ignacio Lopez-Goii. Universidad de Navarra

Hace unos meses (el 19 de febrero) fallecié en su casa
en La Jolla (California), Renato Dulbecco, tres dias an-
tes de celebrar su 98 cumpleafios. Una vida dedicada a la
ciencia (y a la mdsica, una de sus grandes aficiones), y un
ejemplo de la «fuga de cerebros» que siguid a la Segunda
Guerra Mundial, y que todavia hoy continta (y desgracia-
damente continuard) en nuestro pais.

Renato naci6 y se educd en Italia, y poco después de
la guerra se fue a Estados Unidos. Comenz6 a trabajar con
el también italiano Salvador Luria, en la Universidad de
Indiana, con bacteriéfagos. Descubrié el fendmeno de la
fotorreactivacion de los bacteri6fagos inactivados con luz
ultravioleta. ;Qué sentido puede tener después de una
guerra mundial dedicarse a estudiar como funcionan los
virus que infectan la bacteria Escherichia coli?. Ciencia ba-
sica que muchos podrian considerar una perdida de tiempo
y dinero. Alli conoci6 y se hizo amigo de James Watson,
que entonces era estudiante en el laboratorio de Luria.
Unos afios después, invitado por Max Delbriick, se incor-
por6 al California Institute of Technology (Caltech). Alli,
gracias a lo que habia aprendido trabajando con bacterié-
fagos, desarrollo la técnica del cultivo celular para cultivar
y aislar virus que infectan células animales. Empleando
esa técnica pudo estudiar las propiedades bioldgicas del
virus de la polio. Esta técnica de cultivo celular que él
desarrolld permitio la investigacion de la biologia y gené-
tica de muchos otros virus, y ha sido una técnica esencial
para el desarrollo de la virologia. En 1963, se incorpor6 al
Institute Salk (del que llegd a ser Presidente) para inves-
tigar los mecanismos por los cuales algunos virus pueden
transformar las células en tumores. Durante esos afios, de-
mostr6 que el ADN del virus SV40 (un virus que infecta a
los monos) es capaz de integrarse en el genoma de la célu-
la huésped, transformando la célula normal en una célula
maligna o cancerosa. En 1975, junto con David Baltimore
y Howard Temin, recibi6 el Premio Nobel por sus descu-
brimientos que demuestran la relacion entre los virus, el
material genético de la célula y el cancer.

Con gran vision de futuro, en 1986 escribi6 un articulo
en la revista Science en el que sugeria la necesidad de se-
cuenciar y catalogar todos los genes humanos. El articulo
tuvo una gran resonancia, al principio negativa, pero muy
pronto se reconoci6 su propuesta y ayudoé al disefio y pues-
ta en marcha del Proyecto Genoma Humano.

Durante unos afios volvié a su Italia natal para diri-
gir el Proyecto Genoma Italiano, pero decepcionado por

(1914-2012)

. http://microbioun.blogspot.com.es

la falta de apoyo y financiacion (;les suena?), se volvid
definitivamente a Estados Unidos. Una historia que se re-
pite de forma sistematica en muchos paises europeos, y
que demuestra una vez mas la politica cortoplacista de
muchos dirigentes que no ven que invertir en ciencia es
siempre sindnimo de desarrollo y futuro.

Renato Dulbecco comenz6 trabajando con bacterio-
fagos y logro demostrar la relacion entre virus, genes y
cancer: como algunos virus son capaces causar cancer al
insertar sus propios genes en el cromosoma de la célula
que infectan. Un ejemplo de que invertir en ciencia, en
ciencia basica, es invertir en futuro, progreso y desarrollo.
Personalmente, me gusta imaginar que Renato Dulbecco
también habria firmado la Carta abierta por la ciencia en
Espafa. Descanse en paz.

BIBLIOGRAFIA

Eckhart, W. (2012) Renato Dulbecco: Viruses, genes, and cancer. PNAS,
109:4713-4714. doi: 110.1073/pnas.1203513109
http://www.pnas.org/content/109/13/4713.long
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1969/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1975/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1962/
http://www.salk.edu/
http://www.caltech.edu/
http://www.investigaciondigna.es/wordpress/firma

Renato Dulbecco (22
de febrero de 1914,
Catanzaro, ltalia - 19
de febrero de 2012,
La Jolla, CA, USA).
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La microbiologia espainola es competitiva
en el desarrollo de vacunas

Quienes sigan el interés de los medios de comunicacion
por temas microbiolégicos (consultando, por ejemplo, el
blog de La Microbiologia en los Medios del grupo D+D SEM)
habran constatado un interés de la opinion pablica en los
altimos meses sobre vacunas preventivas. En primer lugar,
el rechazo a la inmunoprofilaxis por parte de ciertos colec-
tivos mal informados, especialmente en Estados Unidos, y
la propagacion de estas ideas a través de internet ha sido
objeto de documentales y articulos de prensa. Por otra
parte, el desarrollo de nuevas vacunas en Espafa goza de
una salud espléndida gracias al éxito de algunos de nues-
tros grupos de investigacion.

El pasado afio, prensa y television destacaban los
buenos resultados de la fase I de los ensayos clinicos
sobre la estrategia vacunal contra el VIH fruto del tra-
bajo del Prof. Mariano Esteban y su equipo en el Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC) de Madrid. Como
sabran, la vacuna se basa en una vacuna viva recombi-
nante basada en un Poxvirus que expresa cuatro antige-
nos retrovirales.

Unos meses mas tarde, con un impacto mediatico mas
limitado por razones obvias, la prensa resefiaba el recono-
cimiento de la Conferencia de Rectores (CRUE) a la vacuna
Colidex-C desarrollada por el grupo del Prof. Jorge Blanco
en la Universidad de Santiago hace unos afios frente a
la colibacilosis del ganado porcino, causada por estirpes

Victor J. Cid. SEM@foro.

enterotoxigénicas de E. coli,. EL Prof. Blanco ha atendido
a los medios durante el brote aleman de infeccion ali-
mentaria hace ahora un afio, erroneamente atribuido a
hortalizas espafiolas, pero la labor de su equipo merece un
reconocimiento también en el campo de la innovacién en
el desarrollo de vacunas.

Mas recientemente hemos visto en los medios, inclu-
so en el informativo mas decano de la television puabli-
ca, Informe Semanal, a nuestro compafiero el Prof. Carlos
Martin-Montafiés de la Universidad de Zaragoza, a raiz de
la entrada en ensayos clinicos de MTBVAC, la vacuna viva
frente a la tuberculosis desarrollada mediante atenuacion
dirigida. El interés de Bill Gates por la vacuna, producida
en Galicia por la empresa Biofabri, en este punto de su
desarrollo ha sido lo que ha atraido a los medios. Sin em-
bargo, es dificil trasladar a la opinién puablica el auténtico
mérito de Carlos desde la base cientifica de la estrategia:
la genial idea de vislumbrar que la delecion de un gen cuya
sobreexpresion aumenta la transmisibilidad y virulencia de
la micobacteria podria ser la base de un candidato vacunal
tan prometedor.

Podriamos citar mas ejemplos, pero basta una muestra
para entender que la crisis en nuestro pais radica en la
miopia institucional y la erratica gestion de los recursos,
no en la calidad de nuestros investigadores. La vacuna
contra la recesion econémica es la inversion en I+D.

_] De izquierda a derecha, Mariano Esteban,
= Jorge Blanco y Carlos Martin-Montafiés, en
fotografias aparecidas en la prensa en los
dltimos meses. (fuentes: EFE, Europa Press/

“ { Progreso y Julio Foster/El Pais).
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Historia y desarrollo de la Sociedad
de Microbiologia de Chile

Michael Seeger' y Mercedes Zaldivar?. 'Laboratorio de Microbiologia Molecular
y Biotecnologia Ambiental, Departamento de Quimica, Universidad Técnica Federico Santa
Maria, Valparaiso, Chile. 2Departmento de Microbiologia, Escuela de Ciencias Quimicas

y Farmacéuticas, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

XXIll CONGRESO CHILENO DE MICROBIOLOGIA

G CHERA Coprhue Olmué, Chile

29 de Noviembre -

INTRODUCCION

La Sociedad de Microbiologia de Chile (SOMICH) es una aso-
ciacion activa y multidisciplinaria de microbi6logos que traba-
jan en diversos campos como la microbiologia general, clinica,
ambiental, industrial, alimentaria, agricola y veterinaria. SO-
MICH tiene mas de 260 miembros activos y en sus congresos
anuales ha congregado 450 participantes en los dltimos afios.
Esta sociedad fue fundada como Asociacién Chilena de Micro-
biologia (ACHM) en el afio 1964. Nuestra Sociedad integra
la Asociacion Latinoamericana de Microbiologia (ALAM) y la
International Union of Microbiology Societies (IUMS).

HISTORIA DE LA MICROBIOLOGIA
EN CHILE

La microbiologia experimental tiene una dilatada his-
toria en Chile. Comenz6 durante el desarrollo de la sani-
dad pdablica, en especial de la Medicina, la Farmacia y la

(SonCty

e Diciembre de 2011

Odontologia. En la década de 1880, los médicos Vicente
Izquierdo y Francisco Puelma fundaron respectivamen-
te los Laboratorios de Histologia y Anatomia Patolégica,
ambos en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile en Santiago™?. El primer articulo de la bacteriologia
en Chile fue publicado en 1884 por V. Izquierdo, descri-
biendo al patégeno Neisseria gonorrhoeae®. Un afo antes
ya habia descrito el papel crucial del patégeno «Bacillus
Kochii» (Mycobacterium tuberculosis) en la tuberculosis.
Alejandro del Rio, un discipulo de F. Puelma describi6
el microorganismo causante de la disenteria en 1888
En Concepcidn, Osvaldo Figueroa fue contratado en 1920
como el primer Catedratico de Bacteriologia y Anatomia
Patoldgica por la Universidad de Concepcion para impartir
docencia a los estudiantes de Odontologia y Farmacia®.
Liborio Moraga inaugur6 en 1924 la Catedra de Bacterio-
logia y fundd el primer laboratorio clinico de la univer-
sidad y del Sur de Chile. Mas adelante, el aleman Edwin
Zimmermann (1936-1938) y el italiano Agostino Castelli
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(1938-1943) dirigieron el Departamento de Bacteriolo-
gia. Su trabajo tuvo continuidad en la labor de Adolfo
Vivanco y Rafael Darricarrere, uno de los fundadores de
la ACHM. En Valdivia, Adolfo Vivanco fue el pionero de
la docencia en Microbiologia en la Facultad de Medicina
y Tecnologia Médica de la Universidad Austral en 1960.
Desde entonces, la microbiologia ha estado en manos
de microbi6logos locales, como Heriberto Ferndndez,
Luis Zaror, Luigi Ciampi y Stella Riedemann. En Valparai-
so, la Microbiologia comenzé en 1954 en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile impulsada por los
médicos Armando Honorato (micologia) y Fernando Lara
(microbiologia oral) y, mas tarde, en la Facultad de Medi-
cina liderada por Alicia Vera®. En las Gltimas décadas, una
comunidad microbiolégica local activa se ha establecido
en Antofagasta. En aflos mas recientes, otras ciudades
con universidades y centros de investigacion a lo largo de
nuestra geografia han desarrollado actividades en el cam-
po, como en La Serena, Coquimbo, Talca, Chillan, Temuco,
Osorno y Puerto Montt.

HISTORIA DE LA SOCIEDAD
DE MICROBIOLOGIA

La «Asociacion Chilena de Microbiologia» (ACHM) fue
fundada en 1964 por microbiélogos del Instituto Bacterio-
l6gico de Chile (IBCH, renombrado en 1979 como Instituto
de Salud Pdblica de Chile, ISP), la Universidad de Chile,
la Pontificia Universidad Catélica de Chile y la Universidad
de Concepcidn. Su predecesora fue la Sociedad Chilena de
Microbiologia e Higiene formada en 1928 al alero del IBCH
y liderada por el médico Eduardo Suarez. La primera Junta
Directiva de la ACHM estaba formada por Eduardo Dussert
(Presidente), Hugo Vaccaro (Vice-presidente), Manuel Ro-
driguez (Secretario), Rafael Virgilio (Tesorero), Oscar Aven-
dafio (Co-tesorero), Rafael Darricarrere (Director), Leonardo
Paredes (Director), Carlos Flores y Fernando Lara. La ACHM
agrupaba entonces a 88 profesionales de la disciplina. Los
principales objetivos de esta nueva Sociedad Cientifica eran
«Promover el conocimiento y el desarrollo de la Microbio-
logia y la Inmunologia a través de congresos cientificos y
publicaciones; estimular la investigacion cientifica en los
campos de la Microbiologia e Inmunologia, asi como con-
tribuir a otros campos relacionados a través de reuniones
cientificas; participar activamente en la ensefianza en los
campos de la Microbiologia e Inmunologia en Chile; Obser-
vary realizar los objetivos de la Asociacién Latinoamericana
de Microbiologia; Estimular la formacién de filiales en otras
ciudades chilenas». En aquel momento, los microbiélogos
trabajaban sobre todo en el ambito clinico. El Presidente
fundador de la ACHM Eduardo Dussert era médico y director
del IBCH (1962-1969).

En 2004, se aprobaron los nuevos estatutos de la Socie-
dad y la ACHM pasé a llamarse Sociedad de Microbiologia
de Chile (SOMICH). Su logotipo se ilustra en la Figura 1.
ACHM y SOMICH han sido presididas en las Gltimas décadas
por Manuel Rodriguez, Valeria Prado, Maria Eugenia Pinto,
Fidel Avendafio, Guido Mora, Eugenio Spencer, Guillermo

SomCh

Sociedad de Microbiologia de Chile

Figueroa, Inés Contreras, Michael Seeger y Omar Orellana,
su actual Presidente desde 2009.

EL CONGRESO CHILENO
DE MICROBIOLOGIA

SOMICH organiza Congresos Nacionales de Microbio-
logia con periodicidad anual. En los dltimos 30 afos
dicho Congreso ha tenido lugar en Vifa del Mar (1982,
1990, 1997, 2007), Valdivia (1984, 1992, 1999), San-
tiago (1985, 1993, 1996, 1998), Talca (1991), Concep-
cién (1995, 2008), Punta de Tralca (2000, 2002), Tomé
(2001), Antofagasta (2003, 2010), Valparaiso (2004),
Pucdn (2005, 2006), Santa Cruz (2009) y Olmué (2011).
Los Congresos anuales de la dltima década han convo-
cado cada afo a 450 participantes. Microbidlogos inter-
nacionales destacados han sido invitados a las sesiones
plenarias, incluyendo a Kenneth Nealson, Karl Heinz
Schleifer, Sydney Altman (Premio Nobel), Roberto Kol-
ter, Ralf Conrad, Pascal Cossart, Victor de Lorenzo, Jill
Banfield, Ricardo Guerrero, Stanley Maloy, Linda Kenney,
Nelson Duran, Barry Wanner, Edward Moore, Edmundo
Calva y Jorge Galan.

COLOQUIOS DE MICROBIOLOGIA

Guido Mora y Eliana Canelo organizaron en 1991 el pri-
mer Coloquio de Microbiologia en Santiago. Ambos micro-
biélogos se mantuvieron a cargo de la organizacion hasta
el afo 2003, en el que fueron relevados primero por Mar-
cela Wilkens y luego por Nicolas Giuliani. Los Coloquios de
Microbiologia en Valparaiso comenzaron en 2004, organi-
zados por James Robeson, Juan Kuznar y Michael Seeger.
Los Coloquios son reuniones mensuales en los cuales los
microbi6logos jovenes y «experimentados» exponen las
novedades y resultados recientes en sus respectivas in-
vestigaciones. Rednen a un gran ndmero de estudiantes,
constituyendo una de las actividades cientificas mas im-
portantes y duraderas desarrolladas en Chile.

REVISTAS

Los primeros microbidlogos chilenos publicaron sus
contribuciones en revistas nacionales como la Revista Mé-
dica de Chile (fundada en 1872 por la Sociedad Médica
de Chile), la Revista Chilena de Historia Natural (fundada
en 1897), el Boletin de la Sociedad de Biologia de Chi-
le (fundada en 1964; renombrado luego como Biological
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Research), asi como en revistas internacionales. Los mi-
crobiélogos Eduardo Piontelli y Radl Zemelman fundaron
las revistas «Boletin Micologico» y «Acta Microbioldgica»,
respectivamente. Desafortunadamente, estas altimas dos
revistas ya no se publican. SOMICH tiene una pagina web
www.somich.cl y publica el Boletin de la Sociedad de Mi-
crobiologia de Chile.

ALAM

SOMICH es un miembro activo de la Asociacion La-
tinoamericana de Microbiologia (ALAM)%%. ALAM es una
Federacion de Sociedades de Microbiologia de distintas
naciones de América Latina. ELl propésito de ALAM es «unir
a los Microbiblogos en todo lo que sea de interés para el
ejercicio y el progreso de su disciplina y la investigacion
cientifica» segln se cita en sus estatutos. La ALAM or-
ganiza Congresos Latinoamericanos bienales, promociona
la cooperacion internacional y publica a Revista Latinoa-
mericana de Microbiologia. Argentina, Brasil, Chile, Co-
lombia, Cuba, Ecuador, México, Paraguay, Perd, Uruguay y
Venezuela son miembros nacionales de la ALAM. Reciente-
mente, dos paises de fuera del ambito Americano, Espana
(2008) y Portugal (2010), se incorporaron como miembros
a ALAM. El Presidente de la SEM, Ricardo Guerrero, ha des-
empefiado un papel esencial en la incorporacién de ambos
paises. Los congresos de la ALAM son dtiles para el inter-
cambio de informacion cientifica y la promocion de la co-
operacion cientifica y tecnolégica en Microbiologia entre
los paises latinoamericanos y con otras regiones. Asimis-
mo, los congresos de la ALAM han ayudado a mejorar las
politicas de salud pablica y ambientales y sus normativas.
En las Gltimas décadas, la creciente democratizacion de
los paises latinoamericanas ha impulsado un importante
desarrollo en esta region.

En 1961, microbidlogos chilenos participaron en el 2°
Congreso Latinoamericano de Microbiologia, celebrado en
San José de Costa Rica. EL primer Congreso de la ALAM
en Chile tuvo lugar en Vifa del Mar en octubre de 1978,
organizado por Manuel Rodriguez. Un segundo Congreso
ALAM en Chile fue el XVIII Congreso Latinoamericano de
Microbiologia, celebrado en Pucén en octubre de 2006, el
cual fue liderado por Michael Seeger y convocd a mas de
600 cientificos de 16 paises®.

El afiche del dltimo congreso ALAM en Chile se ilustra
en la Figura 3. EL XIX Congreso Latinoamericano de Micro-
biologia se celebrd en Quito, Ecuador, en octubre de 2008,
presidido por Maria Fernanda Espinoza’. EL XX Congreso
Latinoamericano de Microbiologia, organizado por Matilde
Soubes tuvo lugar en Montevideo en septiembre de 20108,
Del 28 de octubre al 1 de Noviembre de 2012 se celebrara
el XXI Congreso Latinoamericano de Microbiologia, dirigi-
do por Adalberto Pessoa en Santos, Brasil.

PERSPECTIVAS

La Microbiologia en Chile ha experimentado un impor-
tante desarrollo desde el nacimiento de la ACHM en 1964.

,..lh

MICROBIOLOGIA
Y DESARROLLO
SUSTENTABLE

I1 AL B [ OCTUREDL, J064
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Hemos sido testigos de cdmo nuestro campo ha crecido y
madurado a lo largo de las dltimas décadas. La Microbio-
logia se ha convertido en una de las principales areas de
investigacion en Chile, con un nimero creciente de inves-
tigadores, estudiantes de posgrado y proyectos de inves-
tigacion. Es un campo que atrae a estudiantes brillantes
y motivados, en parte debido al entusiasmo y dedicacion
constante de la SOMICH, la cual, fiel a sus fundadores y
presidentes y de acuerdo con los objetivos propuestos por
ellos hace casi 50 afios, ha sido capaz de propiciar el co-
nocimiento y desarrollar el campo tanto desde la actividad
docente como la actividad de investigacion. La SOMICH
es una de las sociedades cientificas mas activas de Chile.
Confiamos en que este crecimiento continuara y que la
nueva generacion de microbiélogos chilenos seguira con-
tribuyendo a expandir las fronteras de esta disciplina y al
desarrollo de esta region austral.
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Lynn Margulis (1938-2011):
The sense of wonder

Merceé Piqueras. Associate Editor, International Microbiology.

La fisiologia y la ecologia microbianas son esenciales para la comprension del proceso
evolutivo. El comportamiento de los microorganismos dentro de sus propias poblaciones y
en sus interacciones con otros determind el curso de la evolucion de la vida. El mundo vivo

subvisible en ultimo término es el fundamento del comportamiento, desarrollo, ecologia y
evolucion del mundo visible del cual formamos parte y con el cual evolucionamos.

EL 5 de marzo de 2013, la bidloga estadounidense Lynn
Margulis, fallecida el 22 de noviembre de 2011, habria
cumplido setenta y cuatro afios. Era la semana en la que
se celebra el Dia Internacional de la Mujer y en la Sala
de Actos del Instituto de Estudios Catalanes de Barcelona,
donde ella habia impartido tantas conferencias, fue una
vez mas la protagonista, pero no para exponer sus ideas
a un pablico numeroso, sino para que hablasen de ella.
Quince mujeres de diferentes campos de la ciencia y de
generaciones distintas fueron desgranando sus recuerdos
de la relacion mantenida con Lynn, que, en muchos casos
no fue solo profesional, sino también de profunda amistad.
Todas coincidieron en elogiar el entusiasmo que ponia Lynn
en su trabajo y su capacidad de maravillarse, lo que los
anglosajones llaman «the sense of wonder». Y lo que mas
la entusiasmaba y maravillaba era el mundo microbiano.

El nombre de Lynn Margulis (1938-2011) esta ya ins-
crito en la historia de la biologia del siglo xx. Un siglo en
el que la presencia de las mujeres cientificas empieza a
hacerse notar. La microbiologia ha contado con investiga-
doras tan destacadas como Alice Evans (1881-1975), que
en 1928 fue la primera presidenta de la American Society
for Microbiology (entonces Society of American Bacterio-
logists), Rebecca Lancefield (1895-1981), a quien se debe
la clasificacion serologica de los estreptococos, o Esther
Lederberg (1922-2006), descubridora del fago lambda y
de la técnica de replicacion en placa. Otros campos de la
biologia han tenido también protagonistas femeninas y
cada vez son mas las mujeres que se dedican a la inves-
tigacion. Zoologia, genética, microbiologia, geobiologia,
ecologia son sectores en los que investigdo Lynn Margulis a
lo largo de su carrera profesional. Fue una mujer polifacé-
tica, que hizo incursiones también en otros campos de la
ciencia e incluso mas alla: en la antropologia, la literatura,
la filosofia o la comunicacién. Un articulo en una revista

Lynn Margulis
(de la Lectio pronunciada con motivo de su investidura como doctora Honoris Causa
por la Universidad de Valencia en 2001).

Lynn Margulis en Barcelona (2009).

es insuficiente para describir su trabajo y sus logros. Me
limitaré, por tanto, a algunos aspectos de su relacién con
la microbiologia, con la SEM, con Espafia y Latinoamérica.
Sin embargo, no es posible hablar de Margulis sin mencio-
nar algunas de su ideas que cambiaron el paradigma im-
perante hasta 1970 sobre los mecanismos de la evolucion.

En el libro Mon dernier soupir (Mi altimo suspiro), las
memorias que Luis Bufiuel (1900-1983) dictd en francés a
su amigo y guionista preferido Jean-Claude Carriére el afio

SEMaio/o




antes de su muerte, el cineasta expresd su opinion sobre
la ciencia asi: «La ciencia no me interesa. Me parece pre-
suntuosa, analitica y superficial. Ignora el azar, la risa, el
sentimiento y la contradiccion, cosas que me son precio-
sas.» Cuando lei esta cita en un monografico de El Correo
de la Unesco dedicado a la ciencia, ademas de extrafiar-
me de que Bufiuel considerase negativo que la ciencia fue-
se analitica cuando algunas de sus peliculas son también
tremendamente analiticas, pensé en Lynn Margulis e ima-
giné que un encuentro entre estos dos grandes personajes
seguramente habria hecho cambiar de opinién a Bufiuel. Si
la ciencia fuese presuntuosa, no hubiese aceptado nunca
las ideas de Lynn. El error es una constante en la historia
de la ciencia y su reconocimiento y rectificacién es uno de
los motores que la hacen avanzar. Y los errores que han
cometido grandes cientificos no desmerecen los logros que
hayan podido alcanzar. Quizas haya quien considere su-
perficial estudiar el origen y la evolucién o historia de la
vida, como hizo Lynn, pero es algo que los humanos han
hecho desde la antigiiedad y que ha preocupado a muchos
fildsofos. La imaginacién de Lynn y el azar que la llevo a
conocer algunas personas que influyeron mucho en su vida
son ingredientes fundamentales de sus logros en ciencia.
Quizas Bufiuel trat6 a cientificos aburridos, tristes o amar-
gados. Si hubiese conocido a Lynn, el director de cine
aragonés habria disfrutado de su risa o, como minimo,
de su sonrisa, siempre a flor de labios. Habria visto que,
en Lynn, sentimiento y ciencia eran inseparables y habria
conocido también sus contradicciones.

LA COOPERACION COMO MOTOR
DE LA EVOLUCION

Desde la época de Darwin, la evolucion se consideraba
como una carrera en la que las especies competian para
permanecer en ella (como en «la carrera de la reina roja»,
de Alicia a través del espejo, que rige un pais que esta
siempre en movimiento y en donde sus habitantes han de
moverse también para quedarse en el sitio que estan) y en
la que todo valia para ganar. Algunas aportaciones de Lynn
Margulis a la biologia han mostrado una visién distina de
la evolucién: una carrera en la que los organismos que
mas avanzan no soén los que compiten entre si, sino los
que se unen para colaborar con un mismo fin. Su curio-
sidad sin limites la llevo a investigar autores olvidados o
desconocidos en la literatura cientifica, y rescat6 algunas
ideas sobre la simbiosis que varios cientificos rusos habian
eshozado pero que habian pasado desapercibidas. No cejo
hasta demostrar que la evolucion tiene también una cara
amable, la de un mundo en el que triunfa la cooperacion.

Muchos cientificos realizan el gran descubrimiento de
su vida después de afios de experimentacion. No fue el
caso de Lynn Margulis, a quien la teoria —entonces solo
una hipdtesis— de la endosimbiosis seriada que la hizo
famosa se le ocurrié a principios de la década de 1960,
cuando era estudiante de doctorado. Su libro Symbiosis in
Cell Evolution, publicado en 1981 y puesto al dia en una
segunda edicion de 1993, es un compendio de su teoria

y se considera un clasico de la biologia contemporanea,
citado repetidamente por muchos autores

El concepto de simbiosis o hipdtesis dual se conocia
desde el siglo xix, cuando. Simon Schwendener (1829-
1919) y Anton de Bary (1831-1888) estudiaron la natura-
leza dual de los liquenes, constituidos por la unioén de un
hongo y una alga. Una idea que fue recibida primero con
escepticismo, pero tuvo que aceptarse ante la evidencia
proporcionada por muchos botanicos que aislaron las algas
que se asocian con varios tipos de hongos para formar
las diferentes «especies» de liquenes. Schwendener des-
cribié aquella asociacion como una de dominancia de un
organismo sobre otro. Pero en realidad se trataba de una
unién de la que ambos miembros salian beneficiados. Al-
bert Bernard Frank (1839-1900) acuii6 el término symbio-
tismus (simbiosis), que era neutro, para dejar claro que
no se trataba de un caso de parasitismo, en el que uno de
los organismos sale perjudicado. Y Anton de Bary fue el
primero que usé pablicamente ese término (en una confe-
rencia que imparti6é en 1878), por lo que es frecuente que
se le atribuya a él su acuiacién®.

Siendo estudiante de doctorado, Lynn Margulis quedd
intrigada por los casos de herencia no mendeliana que se
daban en la naturaleza, por ejemplo, los mutantes de la
fotosintesis en las plantas y en las algas, las mutaciones
petite de las levaduras o la herencia cortical de Parame-
cium. En las células eucariotas no habia genes desnudos;
es evidente que debian tener en su interior sistemas ge-
néticos bacterianos. Reviso la literatura cientifica sobre
la herencia citoplasmatica, que la llevd a predecir la exis-
tencia de otro tipo de DNA que no era el del genoma de la
célula eucariota. En 1965 escribié por primera vez sobre
su hipdtesis del origen de la célula eucariota (o mitdtica)
a partir de asociaciones simbioticas bacterianas. Aquel ar-
ticulo fue rechazado por quince publicaciones, hasta que
James Danielli (coautor con Hugh Davson del modelo de
sandwich de la membrana celular) lo aceptd para publicar-
lo en la revista Journal of Theoretical Biology, en 1967%3.
Escribié luego una version ampliada, en forma de libro,
de la teoria del origen simbidtico de los organulos de la
célula eucariota (mitocondrias, plastos, centriolos y el nu-
cleocitoplasma). A pesar de ser un encargo que recibi6 de
Academic Press, con los que ya habia firmado un contra-
to, la editorial se retract6 y lo cancel6. Finalmente, Yale
University Press publicé el libro en 1970 con el titulo The
Origin of the Eukaryotic Cell y un prélogo del eminente eco-
logo G. Evelyn Hutchinson. El desarrollo de la biologia mo-
lecular y la aplicacion de nuevas técnicas para el estudio
de la ultraestructura celular aportaron pruebas suficientes
para que la hipotesis de Lynn Margulis fuese aceptada. El
investigador canadiense F.J.R. Taylor fue quien, en 1974,
propuso el nombre de teoria de la endosimbiosis seriada
(SET, serial endosymbiotic theory) para la teoria que expli-
ca el origen de las células con ndcleo a partir de una serie
de simbiosis bacterianas®. Luego vino la publicacion del
mencionado libro Symbiosis in Cell Evolution.

Lynn intuy6 que, si hay organulos celulares que se ori-
ginaron a partir de bacterias que tuvieron una vida inde-
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Lynn Margulis y Mercé Piqueras en la Universidad
de Valencia (2003).

pendiente, es posible que en la actualidad siga habiendo
bacterias como aquellas que lleven una vida independien-
te. Ahora nadie duda de que los cloroplastos, que captan
la energia para la célula vegetal, o las mitocondrias, que
son las centrales productoras de energia y reguladoras del
metabolismo celular, fueron en otro tiempo células inde-
pendientes. Prueba de ello es que conservan todavia ma-
terial genético y se dividen independientemente de la cé-
lula que las cobija. Ademas, el analisis de sus genomas ha
demostrado que estos organulos tienen parientes que son
células que han seguido la vida independiente que lleva-
ban sus antepasados que formaron las uniones simbidticas
con otras células. Ahora se sabe también que el genoma
nuclear de la célula eucariotica es una quimera, con partes
de origen bacteriano y otras que proceden de arqueas.

Dicen los economistas y socidlogos que, cuando se da
una interaccion continuada entre dos partes durante un
largo periodo de tiempo, la cooperacion pacifica es una
medida equilibrada que suele evitar conflictos. En biologia
puede aplicarse este mismo principio: la cooperacion suele
proporcionar mas ventajas que las guerras. Y a lo largo de
la evolucidn, las relaciones simbioticas entre especies son
muy frecuentes. Un repaso a la bibliografia de Lynn mues-
tra su interés por la simbiosis entre especies de grupos
muy diversos.

LYNNY LA MICROBIOLOGIA
ESPANOLA

En la década de 1970, Lynn Margulis era considera-
da una experta en protistologia, tanto en los aspectos
ecoldgicos como en los estructurales y evolutivos de un
grupo tan complejo de organismos. Aunque el mundo de
los microbios la apasionaba, al principio no sentia especial

interés por los procariotas. Probablemente porque durante
mucho tiempo las bacterias se estudiaron fundamental-
mente desde el punto de vista de la microbiologia clinica,
como agentes infecciosos. Su primer contacto con ellos
fue cuando empezo el estudio de los tapetes microbianos
de la laguna Figueroa, en México, y los primeros estu-
dios de la microbiota simbidtica de termes del desierto
de Sonora, también en México (véase mas adelante en
este articulo). En 1983 empieza la colaboracion de Lynn
con el grupo que Ricardo Guerrero dirigia entonces en la
Universidad Auténoma de Barcelona (UAB). Era un equipo
de microbiélogos («procariotélogos» seria el término mas
apropiado) que afrontaban el estudio de los microoganis-
mos con una vision ecoldgica. Aquellos primeros estudios,
que se llevaron a cabo en el lago de Banyoles y lagu-
nas del mismo complejo carstico y en algunas lagunas de
montafa, fueron pioneros en la ciencia emergente de la
ecologia microbiana. Entre los resultados de aquellos afios
de investigacion, merece destacarse la descripcion de dos
bacterias depredadoras, con un tipo de comportamiento
diferente del de las pocas bacterias depredadoras cono-
cidas hasta entonces y diferente también entre ellas. Su
abundancia y el alto porcentaje de las células presa «in-
fectadas» que se observaban en las muestras de ambien-
tes naturales sugerian que podian desempefiar un papel
significativo en el control de las poblaciones naturales de
bacterias®.

En 1988, Ricardo Guerrero se traslada a la Universidad
de Barcelona (el mismo afio que Lynn Margulis pasa de la
Universidad de Boston a la Universidad de Massachusetts-
Ambherst), donde dirige el grupo de ecogenética microbia-
na y Lynn también traslada alli su colaboracién, si bien
ambos siguen participando en proyectos con el grupo de la
UAB, dirigido entonces por Isabel Esteve. Entre otros pro-
yectos, cabe destacar el trabajo sobre los tapetes micro-
bianos del delta del Ebro, que a lo largo de las dltimas dé-
cadas han sido estudiados desde diferentes perspectivas.

En el mundo procaridtico Lynn descubrié una apasio-
nante diversidad fisiolégica y genética, que plasm6 ma-
gistralmente en el cuadro de los posibles metabolismos
en la introduccion del libro Handbook of Protoctista, que
ella dirigio®. La relacion profesional y personal con Ricardo
Guerrero, que durd casi treinta afos, fue muy fructifera:
estancias de ella en Espafia y de él en los Estados Unidos
(aunque como Adjunct Professor de la Universidad de Mas-
sachusetts-Amherst no pertenecia al mismo departamento
que Lynn, participaba en sus cursos); intercambio de estu-
diantes en sus respectivos laboratorios o para asistir a cur-
sos y reuniones; trabajo de campo conjunto a uno y otro
lado del Atlantico. A partir de muestras tomadas durante
los cursos de ecologia microbiana que Ricardo Guerrero
organizaba en el Delta del Ebro, Lynn aisl6 espiroquetas
gigantes que viven en los tapetes microbianos que alli se
desarrollan. La primera espiroqueta aislada alli fue Spiros-
ymplokos deltaeiberi y Lynn solia llamarla la «espiroqueta
catalana». Luego ha sido aislada también en tapetes mi-
crobianos de Massachusetts (Estados Unidos) y de Baja
California (México)’.
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LYNN, EDUCADORA
Y DIVULGADORA

La mente de Lynn Margulis era como una esponja, que
se empapaba del conocimiento que tenia a su alcance.
Pero al mismo tiempo, ella también irradiaba conoci-
miento. Disfrutaba ensefiando y comunicando sus ideas.
Quienes, como Carmen Chica, la han ayudado en alguna
ocasion a preparar alguna salida para realizar trabajo de
campo de varios dias, saben que Lynn no solo se pre-
ocupaba de alimentar las mentes de sus alumnos, sino
que ademas se ocupaba de su sustento y preparaba de
antemano comida para todos, aunque fuesen treinta o
cuarenta.

Lynn contaba que, cuando siendo nifia le preguntaban
qué queria ser de mayor, respondia siempre «exploradora
y escritora», aunque no tenia muy claro qué era lo que
queria explorar y decia que todo aquello que no estuviese
explorado. Con el tiempo, ambos deseos se hicieron rea-
lidad. Se dedico a explorar, pero sus exploraciones fueron
en ambientes de escala mucho menor a la de los ambientes
que acostumbran a recorrer los exploradores clasicos. Aun-
que recorrid6 muchos paises a lo largo de su vida, los me-
jores periplos eran los que hacia para indagar en el mundo
invisible: con un microscopio exploraba paisajes micros-
copicos de gran belleza y podia escudrifiar el interior de
la célula para conocer su historia evolutiva. También fue
escritora. Escribio para la comunidad cientifica y para el
gran pdblico; la escritura fue siempre un complemento a
sus exploraciones. Como ella misma comentaba, pasaba
gran parte de su tiempo haciendo «descripciones», es de-
cir, generando articulos para explicar su trabajo y sus ideas
a otros cientificos y a estudiantes; dando clases y semi-
narios; impartiendo conferencias para ilustrar a personas
con curiosidad; tomando notas y escribiendo sus observa-
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ciones; recogiendo e interpretando el pensamiento y las
ideas de otras personas; y preparando material divulgativo
y didactico (articulos, libros, videos, CD-ROM).

En algunos paises hay «agencias de conferenciantes»,
empresas que, como las agencias artisticas que propor-
cionan un actor, cantante, misico, etc. a quien lo nece-
site para un espectaculo, proporcionan conferenciantes a
quienes necesitan contar con alguno para algin acto. Con
Lynn hubiesen tenido un filon, pero ella no necesitaba de
agentes, recibia directamente invitaciones para impartir
conferencias por los cinco continentes. En cuanto a sus
libros de divulgacion, tenian el éxito asegurado y su po-
pularidad responde a la originalidad de los temas tratados
y al entusiasmo que demostraba su autora. Sus obras, tra-
ducidas a muchas lenguas, ofrecen una nueva vision de
la microbiologia y de la biologia en general; en ellas los
microorganismos son siempre los protagonistas, ya se tra-
te de explicar la evolucién de los seres vivos, las caracte-
risticas actuales de la atmosfera terrestre, la nutricion de
los rumiantes o de los termes, o la regulacion del clima.
Ademas, sus libros son un apasionado alegato del papel
fundamental de los microorganismos en el mantenimiento
de la biota terrestre.

RELACION CON ESPANA
Y LATINOAMERICA

Desde muy joven, Lynn se sintié atraida por la cultura
hispanica y por el espafiol, lengua que aprendid a los die-
ciséis afos, durante su primera estancia en México. Desde
1983 tuvo en Espafia su segunda casa. Sus estancias eran
frecuentes y aqui se gand la admiracion y la amistad de
muchas personas. En 1985 participd por primera vez en un
congreso de la SEM y luego lo haria en otros, asi como en
reuniones organizadas o coorganizadas por la SEM. Par-
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ticip6 en tres simposios internacionales de la Fundacion
Ramén Areces relacionados con la microbiologia: «Nuevas
fronteras en ecologia microbiana y Reunion sobre las Acti-
vidades Internacionales de la American Society for Micro-
biology (ASM)», Barcelona, 11-13 de diciembre de 2001;
«Las Sociedades de Microbiologia de Espaiia, Portugal y
Ameérica latina. Desafios para el siglo xx», Madrid, 19 y 20
de junio de 2003; y «Contribucién de los microbios a la
Biologia», Barcelona, 27 y 28 de abril de 2006. La calidad
y el prestigio de los conferenciantes y la presencia de Lynn
Margulis fueron algunas de las claves del éxito —pero no
las Gnicas— de esas reuniones. Los dias 12 y 13 de no-
viembre de 2012, la misma Fundacion Ramédn Areces con la
que ella colaboré en los mencionados simposios le rendira
un homenaje mediante otro simposio internacional.

Pocas provincias espaiiolas debe de haber que Lynn no
haya pisado, ya fuese para impartir una conferencia, reali-
zar trabajo de campo o simplemente en viaje de placer con
Ricardo Guerrero, ya que a ambos les apasionaba recorrer
Espaiia. Hablé de sus queridos microbios en foros muy di-
versos, desde escuelas, institutos, universidades o centros
de investigacién hasta centros culturales, museos, centros
comerciales e incluso en palacios y castillos (en 2007,
inaugurd las nuevas instalaciones del castillo de la «Triste
Condesa», en Arenas de San Pedro, Avila). El lleno estaba
siempre asegurado; a veces, si los organizadores hacian la
vista gorda, el plblico que abarrotaba la sala se sentaba
en escaleras o incluso en el suelo. Ademas de impartir
conferencias y participar en cursos y reuniones cientificas,
realizé actividades de divulgacion, colabor6 en proyectos
museisticos (CosmoCaixa) y expositivos (Medialab) y su
(nica obra de ficcién, Peces luminosos (Ed. Tusquets), se
publicé antes en espafol que en inglés.

Los estudiantes la adoraban, tanto por sus ideas como por
la manera que tenia de acercarse a ellos, de transmitirles su
pasion por la biologia. En 1995, durante una conversacion que
tuve con un joven estudiante de biologia de la Universidad de
Oviedo, le recomendé el libro Microscosmos, de Lynn Margulis,
cuya edicion espaiiola acababa de salir. «;Se trata de la misma
persona que explicd el origen de la célula eucariota mediante
la endosimbiosis seriada?», me preguntd. Al responderle yo
afirmativamente, replicé: «Aprendi esa teoria en primero de
Biologia, pero... jnadie me dijo que Margulis era una mujer!...
iNi que aln estaba vival» Si aquella conversacion se hubiese
producido ahora, aquel estudiante no habria soltado la Gltima
frase de sorpresa. Lynn no esta ya fisicamente en este mundo,
pero su recuerdo se mantendra vivo a través de sus ideas, que
ocupan ya un lugar destacado en la historia de la biologia del
siglo.

Cuando inici6 su colaboracion con el grupo de Ricardo
Guerrero, Lynn Margulis estaba estudiando los tapetes mi-
crobianos de la laguna Figueroa en Baja California (Méxi-
co), que analizé a partir de 1977. El descubrimiento de
ambientes semejantes en otras partes del mundo ha con-
firmado que muchas de las especies representativas son
cosmopolitas y podrian ser descendientes de los micro-
organismos que habitaban la Tierra primitiva. En México
se desperto el interés de Lynn por las simbiosis entre los

termes y la microbiota de su intestino; un estudio sobre
la microbiota de Pterotermes occidentis, que vive en el de-
sierto de Sonora (México) revelé la presencia de cuarenta
especies (protistas y bacterias) que contribuian a la di-
gestion de la madera®. El desarrollo de la ecologia micro-
biana en México se debe en gran parte al estimulo que
investigadores mexicanos recibieron de Lynn cuando ella
se intereso por el estudio de los procariotas. Como respon-
sable del Programa de Biologia Planetaria de la NASA, tuvo
becarios de muchas procedencias, entre los que ha habido
bastantes latinoamericanos y espafioles.

Més recientemente, Lynn colaboré con la joven Uni-
versidad de San Francisco de Quito (Ecuador). En 1999 un
estudiante suyo viajo a la selva amazonica ecuatoriana,
donde aquella universidad tiene un centro de investiga-
cion: la Estacion de Biodiversidad Tiputini. El objetivo
era recoger termes para estudiar los microorganismos sim-
biontes de estos insectos xilofagos. Alli, donde baobabs,
ceibas, palmeras y ficus exuberantes apenas dejan pasar
la luz, cualquier pedazo muerto de madera esta repleto de
termes. Lynn participé también en varios simposios y cur-
sos en el centro internacional GAIAS (Galapagos Institute
for the Arts and Sciences), en la isla de San Cristobal, en
el archipiélago de las Galapagos, donde ahora se ha crea-
do el Centro Lynn Margulis de Biologia Evolutiva, dedicado
a la promocién de la biologia en docencia, investigacion
y divulgacion en el ambito de la América Latina. Antonio
Lazcano, profesor de la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM), colaborador y amigo de Lynn, ha sido
nombrado director de dicho centro. Uno de los objetivos
del Centro Lynn Margulis es aprovechar Internet como
instrumento de conocimiento comin mediante recursos,
bancos de datos e imagenes que seran de dominio pdblico.
Asimismo, promovera la biologia evolutiva en la comuni-
dad inmigrante de origen hispano en los Estados Unidos,
ya que en ese pais existe una fuerte tradicion de rechazo
al darwinismo en algunos sectores de la sociedad.

La excelencia cientifica de Lynn Margulis fue recono-
cida con numerosos premios y doctorados honorarios. En
Espafia y en América Latina fue nombrada doctora Honoris
Causa de las universidades Auténoma de Madrid (1998),
de San Francisco de Quito (2001), de Valencia (2002); de
Vigo (2007) y Auténoma de Barcelona (2007).

DESPUES DEL 22
DE NOVIEMBRE 2011

En un pasillo del edificio del Morrill Science Center de
la Universidad de Massachusetts-Amherst, cerca del labo-
ratorio donde trabajaba Lynn Margulis, cuelga un cuadro
realizado por la pintora Shoshana Dubiner, que simboliza
la endosimbiosis. Se coloc alli el 25 de marzo de 2012,
durante el simposio que la mencionada universidad orga-
nizé para recordar la figura y la obra de su Distinguished
Professor Lynn Margulis. Ricardo Guerrero y un grupo de
amigas y amigos de Lynn de Barcelona asistimos al simpo-
sio, que contd con la participacion de cientificos que ha-
bian colaborado con Lynn o habian sido discipulos suyos.
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Entre ellos, Peter Westhroek (Universida de Leiden), Ma-
rie-Odile Gobillard (Laboratorio Arago de Banyuls-sur-Mer,
Francia), Antonio Lazcano (UNAM), Betsey Dexter Dyer
(Wheaton College, Massachusetts), John Stolz (Duquesne
University), Douglas Zook (Boston University), David Ber-
mudes (California State University-Northridge) y Penelope
Boston (New Mexico Institute of Mining and Technology).

Supongo que a todos nos embargaba un sentimento
dual. Por una parte, nos sentiamos felices de participar en
aquel homenaje en el que la Universidad, el Departamento
y el laboratorio de Lynn trabajaron durante meses y pusie-
ron toda su dedicacién y empeiio para que fuese un éxito.
Por otra, una gran tristeza de asistir por primera vez a un
homenaje a Lynn en el que ella no estaria presente. Sin
embargo, a lo largo de las sesiones del simposio, su pre-
sencia nos acompaiio; en las fotos que iban desfilando por
la pantalla, en los videos y grabaciones de voz que oiamos.

En el laboratorio de Lynn Margulis, sus colaborado-
res cientificos y la infatigable Celeste, su ayudante desde
hacia casi diez afios, han estado inventariando sus perte-
nencias durante los Gltimos meses: libros, fosiles, laminas,
articulos cientificos... Separando los objetos personales, el
material que era de su propiedad y el que pertenece a la
Universidad. Lynn dejé su legado cientifico personal a su
colega y compariero de tantos afios Ricardo Guerrero, quien
desea darle la maxima difusion y utilidad, poniéndolo al
alcance de investigadores e historiadores de la ciencia y
quizas exponiendo una parte al plblico. Es posible que una
parte de ese legado vaya al Museo de Ciencias Naturales de
Barcelona, un destino muy adecuado puesto que las ideas
de Margulis —y las de James Lovelock— han inspirado la
nueva exposicion de referencia de este museo de titula-
ridad publica, situado en el edificio Forum (ahora Museu
Blau), un espacio que la ciudad condal ha ganado para la
cultura. La historia de la Tierra se cuenta en el Museu Blau
como un recorrido en el que, tras la aparicion de la vida,
el planeta ha evolucionado conjuntamente con los seres

La espiroqueta Spirosymplokos deltaeiberi, aislada
en el Delta del Ebro. Margulis L, Navarrete A y Solé
M. 1998 Internatl Microbiol 1: 27-34.

vivos, influyéndose mituamente y en el que la simbiosis ha
sido uno de los motores de la evolucién bioldgica.

Al terminar el simposio en memoria de Lynn Margulis, an-
tes de dejar Amherst fuimos a rendirle un altimo tributo. Nos
acercamos hasta Puffers Pond, un estanque en las afueras del
pueblo donde Lynn solia ir cada dia al amanecer para nadar
en sus aguas y donde su familia esparci6 sus cenizas pocos
dias después de su muerte. Ahora, quizas moléculas de aque-
llas cenizas formen parte de alguno de sus queridos protozo-
o0s —protoctistas, los llamaria Lynn— o de Pectinatella mag-
nifica, un briozoo que vive en ese estanque y tiene bacterias
simbiontes en su interior; uno de los descubrimientos que
Lynn hizo en los dltimos afios y con el que se entusiasmo,
como se entusiasmaba cada vez que descubria o se enteraba
de un nuevo ejemplo de simbiosis.
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CARTEL del XVI CURSO SEM 2012 XVI Curso de Iniciacion a la

Unos trazos que representan el futuro «Puente m l CA I“veshgam{m £n hﬁﬂ':hm]ﬁgia
del Bicentenario» sobre la Bahia de Cadiz, tra- Cidiz, 10~ 14 de Abril de 2012
tan de unir aquella Primera Constitucién espafiola
del afio 1812 («La Pepa») con los eventos de ce-
lebracion del afio 2012, entre los que se enmarca
el «XVI Curso de iniciacion a la Investigacion
en Microbiologia».

En el articulo 366 de la Constitucién de 1812 se
recoge la necesidad de la formacion a los nifios en
aquellas primitivas escuelas; dos siglos mas tarde,
la SEM, en su cita anual, pretende con estos Cur-
sos introducir a los jévenes (licenciados y gradua-

dos) en el apasionante mundo de la investigacion |l impmri s
en Microbiologia. {Art. 366, Constitucion de 1H12)

Jesus Manuel Cantoral Fernandez. Coordinador del Curso.
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Profesores y alumnos del Curso de Iniciacién a la Investigacién en Microbiologia frente al monumento a la
Constitucién de 1812.
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El Dr. Cantoral, organizador del Curso, entregé

a la Dra. Margarita Salas tras su conferencia un
diploma acreditativo y una edicién filatélica especial
conmemorativa del Bicentenario de la Constitucién
de Cadiz.

Del 10 al 14 de abril de 2012 se celebré en la Uni-
versidad de Cadiz (UCA) el «XVI Curso de Iniciacion a
la Investigacion en Microbiologia» al que asistieron 38
alumnos de 18 Universidades espafiolas y 10 de la de Ca-
diz. Fueron aceptados todos los que lo solicitaron en la
fecha determinada y, a los que lo hicieron fuera de plazo,
se les envi6 el formato electronico del Curso.

El acto de apertura estuvo presidido por el Vicerrector
de Investigacion y Transferencia de la UCA, Dr. Manuel Be-
thencourt; el Presidente de la SEM, Dr. Ricardo Guerrero,
asi como por los Decanos de las Facultades de Ciencias de
la Educacion, Dr. José Maria Mariscal; Ciencias del Mar y
Ambientales, Dr. José Maria Quiroga; Ciencias, Dra. Dolores
Galindo y el Coordinador del Curso, Dr. Jesis Manuel Can-
toral. Tras unas palabras de bienvenida a los alumnos del
Curso, asi como la presentacion del mismo, el Dr. Ricardo
Guerrero di6 la Conferencia Inaugural titulada: «Microbio-
logia para el s. XXI: Cambios de paradigma en ciencia y
progreso de la sociedad». Terminada la exposicién animd
a los alumnos a incorporarse a la gran familia de la SEM.

El curso estuvo estructurado en tematicas diferentes,
tratando de abarcar la mayoria de los campos en los que
se especializa la Microbiologia. Asi, la parte introducto-
ria con referencia a las GENERALIDADES DE LOS MICRO-
ORGANISMOS estuvo representada por tres Conferencias:
«Microbiologia y Sociedad» que imparti6 el Dr. José Mira;
«Conceptos, modelos y lenguajes en Microbiologia: de
los Postulados de Koch a la Microbiologia sintética», a
cargo del Dr. José M. Peinado y «El apasionante mundo
de los protozoos ciliados o las razones de su importan-
cia en la Microbiologia» impartida por el Dr. Juan Carlos
Gutiérrez. La parte de MICROBIOLOGIA CLINICA estuvo
centrada en dos Conferencias: «El laboratorio de micro-
biologia en la practica clinica» y «Biologia molecular
en el diagnéstico microbiolégico clinico» impartidas

respectivamente por la Dra. Carolina Freyre y el Dr. Manuel
Antonio Rodriguez.

El apartado dedicado a los MICROORGANISMOS EUCA-
RIOTAS. APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS. ECOLOGIA
MICROBIANA estuvo ampliamente representado por 6 Con-
ferencias en una intensiva jornada: «Papel de los hongos
y las enzimas en diferentes procesos de interés biotec-
nolégico» por la Dra. Maria Jes(s Martinez; «Micotoxinas:
desde las plagas de Egipto a la legislacion y el control»
por la Dra. Covadonga Vazquez; «Microbiologia mas alla
de las bacterias: Las levaduras también cuentan» im-
partida por Dr. César Roncero; «Las levaduras enolégicas
como herramientas en la optimizacion de la calidad de
los vinos. ;Se puede elaborar un vino a la carta?» por la
Dra. Maria Esther Rodriguez; «Aproximaciones microbio-
logicas para combatir las enfermedades de madera de
vid» por el Dr. Juan José Rubio e «Interacciones micro-
bianas. Micoparasitismo» por el Dr. Santiago Gutiérrez.

Las sesiones del dltimo dia se centraron en diferentes as-
pectos de la BIOMEDICINA Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA
con 3 Conferencias: «Caminando hacia una nueva vacuna
contra la tuberculosis», «Levaduras humanizadas: Biome-
dicina con un pan debajo del brazo» y «Microorganismos
extremofilos: la vida al limite», impartidas respectivamente
por el Dr. Carlos Martin, Dr. Victor J. Cid y Dr. Antonio Ventosa.
Al final de la mafiana contamos con la presencia de la insigne
Dra. Margarita Salas que nos hablé de los Gltimos avances en
«El bacteriofago @29. De la Biologia Molecular a la Biotec-
nologia». Dado el prestigio de la Dra. Salas, esta Conferencia
se abri6 al pdblico para que pudieran asistir tanto alumnos
como profesores de la comunidad universitaria, contando con
la presencia del Rector de la UCA, Dr. Eduardo Gonzalez. Al
final de la misma, la conferenciante respondio a las preguntas
planteadas por la audiencia y animé a los alumnos presentes a
incorporarse al apasionante mundo de la investigacion.
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La Conferencia de Clausura corri6 a cargo del Dr. Daniel
Ramén, que con el titulo «De la Microbiologia clasica
a la moderna Biotecnologia», animé a los alumnos del
Curso a embarcarse en alguno de los distintos campos de
la investigacion tanto en Microbiologia como en Biotecno-
logia. Finalmente el Dr. Manuel Bustos de la UCA hizo unas
pequeiias reflexiones con la Conferencia titulada «La cons-
titucion de 1812 en perspectiva». Al acabar la misma se
hizo entrega de los «Diplomas de asistencia» a los alum-
nos del Curso, junto con un pequefio recuerdo consistente
en un sobre de las Efemérides del Bicentenario con el sello
y el matasellos del primer dia de circulacion (presentado
en Cadiz el 16 de marzo de 2012), de gran valor para los
amantes de la filatelia, gracias a la colaboracion de D. José
Luis Fernandez (Subdirector de Filatelia de Correos).

A lo largo del Curso se hicieron varias actividades, en-
tre las que destacamos la visita la Bodega Gonzalez Byass
en Jerez de la Frontera, para que los alumnos pudieran
familiarizarse con la elaboracion de estos singulares vinos
obtenidos en crianza bioldgica bajo «velo de flor». Otra de
las actividades fue una «Cata dirigida de vinos basicos
de diferentes variedades de vid cultivadas en Espaiia»
llevada a cabo por el Vicepresidente de la Asociacion Es-
pafiola de Enélogos y profesor de la UCA, Dr. Juan Gomez.
Los alumnos también visitaron la «Planta de Cultivos Ma-
rinos del CASEM» guiados por Dia. Rosa Vazquez.

Debido a las celebraciones del Bicentenario de la Cons-
titucion del 1812 («La Pepa») los alumnos visitaron los lu-
gares historicos de la trimilenaria Ciudad de Cadiz («Tacita
de Plata»), asi se visité el Ayuntamiento, la Plaza de Espa-
fia con el Monumento a la primera Constitucion de 1812 y el
Oratorio de San Felipe Neri, donde se redactd y promulgd
el 19 de Marzo. Los alumnos del Curso tuvieron el privilegio

de ver el manuscrito original con firmas de los Diputados
que redactaron en Cadiz esa primera Constitucion.

Desde estas lineas mi mas sincero agradecimiento a los
alumnos que asistieron al Curso, a los profesores que lo
impartieron, a las instituciones tanto pablicas como pri-
vadas que lo financiaron y a los componentes del grupo de
«Microbiologia Aplicada y Biotecnologia Fiingica» por
su esfuerzo y dedicacion a la preparacion y desarrollo del
mismo: Maria, Cuca, Kiko, Carlos, Eugenia, Vicky y Eva. En
mi opinidn y tras la experiencia de la organizacion de es-
tos Cursos en su X2 (2006) y XVI? (2012) Edicién, son una
magnifica oportunidad para estos alumnos aventajados
que estan ya muy orientados hacia la investigacion en Mi-
crobiologia, a fin de cuentas ellos son el futuro de la SEM.

En el siguiente enlace encontraras el Libro del Curso
con el Resumen de las Conferencias y diferentes actos en
el transcurso del mismo:

www.uca.es/dpto/C125/XVI-curso-iniciacion-sem-2012/
curso-sem-2012.pdf

Y en los siguientes enlaces una seleccion de Fotos del
Curso:

http://www.uca.es/dpto/C125/XVI-curso-iniciacion-
sem-2012/fotos_curso_sem2012_1.zip

http://www.uca.es/dpto/C125/XVI-curso-iniciacion-
sem-2012/fotos_curso_sem2012_2.zip

http://www.uca.es/dpto/C125/XVI-curso-iniciacion-
sem-2012/fotos_curso_sem2012_3.zip

Saludos cordiales desde la «Tacita de Plata» sede de
las conmemoraciones del Bicentenario de «La Pepa»).

II Taller de Técnicas de Estudio de Microorganismos Extremofilos

Los ambientes extremos son aquellos en los que la temperatura, la acidez, la salinidad, la presion o el nivel de radiacion
son hostiles para la vida, desde un punto de vista antropocéntrico. Los organismos que viven en estos ambientes se
denominan extremoéfilos y estan tan perfectamente adaptados al medio que todos sus componentes funcionan de ma-
nera 6ptima en esas condiciones extremas. Entre los extreméfilos se encuentran microorganismos terméfilos, haléfilos,
acidéfilos y alcalédfilos, entre otros. El interés de su estudio tiene una vertiente basica, relacionada con los procesos de
origen, evolucion y diversificacion de la vida en la Tierra y su posible presencia en otros planetas, y otra aplicada, dada
la gran cantidad de sustancias con interés biotecnologico producidas por estos microorganismos.

Durante la semana del 16 al 20 de julio se va a celebrar en la Universidad de Alicante el II Taller de Técnicas de
Estudio de Microorganismos Extreméfilos. En este curso se presentaran las técnicas mas actuales de estudio de
microorganismos extremofilos, desde la caracterizacion bioquimica de sus enzimas hasta el analisis de las comuni-
dades microbianas que habitan ambientes extremos mediante la utilizacién de técnicas moleculares y herramien-
tas bioinformaticas. El curso incluye conferencias y un apretado programa de practicas en el que los participantes
aprenderan diferentes técnicas de investigacion in vivo, in vitro e in silico. Los profesores del curso son en su gran
mayoria investigadores miembros de la Red Nacional de Microorganismos Extreméfilos.

El curso va destinado a licenciados/graduados en Biologia o titulaciones afines asi como a estudiantes de los alti-
mos cursos de las mismas que lleven o vayan a llevar a cabo trabajos de investigacion con microorganismos extre-
mofilos. El precio de inscripcion es de 70 euros para estudiantes y desempleados y de 90 euros para. profesionales
en activo. El plazo de matricula se abre el 24 de abril y permanecera abierto mientras queden plazas disponibles.

Més informaciéon en http://www.univerano.ua.es/es/curso.asp?id=227




X workshop «Meétodos rapidos y automatizacion
en microbiologia alimentaria»

Josep Yuste.

(http://jornades.uab.cat/workshopmrama) @

Del 22 al 25 de noviembre de 2011, tuvo lugar el X aniver-
sario del workshop sobre Métodos rapidos y automatizacion en
microbiologia alimentaria (MRAMA), en el salon de actos de la
Facultad de Veterinaria de la Universitat Autonoma de Barcelo-
na (UAB; Bellaterra, Cerdanyola del Vallés), dirigido por los Drs.
Marta Capellas Puig y Josep Yuste Puigvert, profesores de Cien-
cia y tecnologia de los alimentos, y organizado por el Centre
Especial de Recerca Planta de Tecnologia dels Aliments (CERPTA)
y el Departamento de Ciencia animal y de los alimentos de la
UAB. Celebrado anualmente, el workshop MRAMA, de un conte-
nido aplicado y de futuro, amplia y difunde los conocimientos
teoricos y practicos sobre métodos innovadores para detectar,
contar, aislar y caracterizar rapidamente los microorganismos,
y sus metabolitos, habituales en los alimentos y el agua.

Como cada afio, el ponente principal fue el profesor
Dr. Daniel Y. C. Fung, de la Kansas State University (KSU;
Manhattan, Kansas, EUA). EL Dr. Fung es catedratico de Cien-
cia de los alimentos del Department of Animal sciences and
industry; su especialidad es la microbiologia de los alimentos
y, dentro de este campo, es un cientifico de prestigio interna-
cional en el ambito de los métodos rapidos y miniaturizados y
la automatizacion. Director del workshop internacional sobre
Métodos rapidos y automatizacién en microbiologia, celebra-
do anualmente durante 30 afios en Manhattan, KS (1980-
2010). Ganador del Premio Internacional del Institute of Food
Technologists (IFT) en 1997, por la organizacién de esta serie
Gnica de workshops; el Premio Waksman al Educador Excep-
cional de la Society for Industrial Microbiology en 2001; el
Premio a la Excelencia en la Docencia Universitaria del College
of Agriculture de la KSU en 2005; el Premio Carl R. Fellers
del IFT en 2006, por su destacada trayectoria en Ciencia y

tecnologia de los alimentos; el Premio Inaugural al Educador
Excepcional en Seguridad Alimentaria de la revista Food Safe-
ty y ConAgra Foods Inc en 2007, por su carrera docente: mas
de 18.000 alumnos y director de 116 estudiantes graduados
(33 doctorados y 83 masters); y el Premio al Servicio Distin-
guido de la Chinese American Microbiology Society en 2009,
por sus excepcionales funciones como presidente, tesorero
y secretario (2000-2009). Fundador y editor del Journal of
Rapid Methods and Automation in Microbiology (1992-2009).
Miembro de Honor de la American Academy of Microbiology
(1985), el IFT (1995), y la International Academy of Food
Science and Technology (IAFoST; Reino Unido, 2001); y Pro-
mocién Inaugural de Miembros de Honor de la IAFoST (1998).
En 1995, fue invitado a dar una conferencia en el Instituto
Pasteur de Paris (Francia) con motivo de la conmemoracién
del 100° aniversario de la muerte de Louis Pasteur. EL Dr. Fung
tiene, pues, una larga experiencia en el tema del workshop, lo
que le permite ofrecer ponencias de gran calidad, de conte-
nidos muy ricos y completos sobre las diversas disciplinas de
la microbiologia alimentaria. De hecho, al Dr. Fung, también
se le conoce como el «padre» de los métodos microbiologicos
miniaturizados, porque en este campo fue pionero y actual-
mente es uno de los investigadores mas expertos y especia-
lizados del mundo, y ha ensayado con resultados positivos y
ha aportado un alto ndmero de técnicas innovadoras. Indu-
dablemente, su presencia fue muy provechosa, y contribuyo
a un buen aprendizaje de los métodos microbiolégicos mas
recientes y eficaces.

EL workshop conté con otros conferenciantes de renom-
bre. Se encargd de la ponencia inaugural la Dra. Cécile
Lahellec, directora honoraria de investigacion de la Agen-
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ce francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA),
en Alfort (Francia), que informé exhaustivamente sobre la
evolucion de la seguridad y los métodos microbiolégicos
alimentarios. EL Dr. Armand Sanchez Bonastre, director
del Servicio Veterinario de Genética Molecular de la UAB y
profesor de nuestro Departamento, habl6 sobre la técnica
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), método
genético puntero para detectar e identificar microorganis-
mos. El Dr. Fabrizio Ceciliani, de la Universita degli Stu-
di di Milano (Italia) expuso algunos de los resultados del
proyecto FoBos, en el que estan implicados, entre otros,
su grupo de investigacion y el del Dr. Sanchez. EL Dr. Ste-
phen Wessels, del DHI (Danish Hydraulic Institute), en
Hgrsholm (Dinamarca), explicé las consecuencias de la
aplicacion del reglamento que regula la comercializacién
de biocidas en los paises de la Union Europea. EL Sr. Da-
vid Tomas Fornés, responsable del laboratorio de Micro-
biologia y Biologia molecular de ainia.centro tecnoldgico,
en Paterna, explico su experiencia en los requisitos y los
aspectos practicos para validar y aplicar métodos alterna-
tivos en el laboratorio de microbiologia. EL Dr. Daniel Ra-
mon Vidal, consejero delegado de Bidpolis SL, en Paterna,
transmitid a los asistentes sus amplios conocimientos sobre
el desarrollo, el uso y la deteccion de alimentos transgéni-
cos, y la nutrigenética y la nutrigenémica en alimentacion.
La Sra. Sarah Lafuente van der Sluis y la Dra. Mercé de
Simodn Serra, del Servicio de Epidemiologia y el Servicio
de Microbiologia de la Agencia de Salud Piblica de Barce-
lona, respectivamente, participaron con una interesante
ponencia sobre los aspectos epidemiolégicos y microbio-
l6gico de Campylobacter spp., Salmonella spp. y Listeria
monocytogenes.

Ademas, asistieron importantes empresas de microbio-
logia, que explicaron y mostraron sus productos (funciona-
miento, ventajas y limitaciones, y técnicas en que se basan).
Estas empresas, que patrocinaron el X workshop MRAMA,
fueron: 3M Espafia SA, AES CHEMUNEX Espafia SA, Becton
Dickinson SA (parte de BD Diagnostic Systems), bioMérieux
Espafa SA, Bio-Rad Laboratories SA, Bioser SA, BIOTECON
Diagnostics GmbH (Alemania), CEERAM SAS (Francia), Ge-
neron Srl (Italia), IDEXX Laboratorios SL, IUL SA, IZASA
SA (parte de Werfen Group), Life Technologies SA, Micro-
Planet Laboratorios SL (distribuidor de BioControl Sys-
tems Inc y LIOFILCHEM Srl), Millipore Ibérica SAU (parte
de Merck KgaA), Nirco SL (distribuidor de Neogen Europe
Ltd), Oxoid SA (parte de Thermo Fisher Scientific Inc), y
Sigma-Aldrich Quimica SA. También asistieron Diagnostic
International Distribution Spa (Italia), OrionDiagnostica
Oy (Finlandia) y Prestodiag (Francia).

También colaboran con el workshop MRAMA: Diversey
Espafia SL, ACONSA SL (Asesoria y Consultoria Sanitaria),
la Associacio Catalana de Ciéncies de [‘Alimentacio (ACCA),
EyPASA - Revista Alimentaria (publicacion oficial del wor-
kshop), la Sociedad Espafiola de Microbiologia (SEM) - Co-
mision de Normalizacion y Validacion, y la Sociedad Espa-
fiola de Quimicos Cosméticos (SEQC).

EL workshop ha sido una actividad exitosa, tanto por
los ponentes y sus ponencias, como por la asistencia de

plblico y la participacion de las empresas de microbiologia.
Reuni6 a 186 personas, de diversos colectivos nacionales
e internacionales:

e Laboratorios, asesorias y consultorias, e industrias
de los ambitos agroalimentario (entre otros, los
sectores carnico y avicola, lacteo, cacao, bebidas
analcohélicas —aguas, zumos de frutas, bebi-
das refrescantes— y alcoholicas —vitivinicola—,
alimentacién infantil, ingredientes y aditivos),
cosmético, productos para limpieza y desinfeccion,
electronico, etc.

® Profesores y estudiantes de la UAB (licenciaturas
de Ciencia y tecnologia de los alimentos, Veteri-
naria, Biologia, Biotecnologia, Bioquimica, Traduc-
cion e interpretacion; tercer ciclo; Departamentos
de Ciencia animal y de los alimentos, Sanidad y
anatomia animales, Genética y microbiologia, Qui-
mica) y otras universidades, como la Universitat de
Barcelona, la Universitat Oberta de Catalunya (Te-
rrassa), la Universidad de Alicante (San Vicente del
Raspeig), la University of Surrey (Guildford, Reino
Unido), y la Poznan University of Life Sciences (Po-
lonia).

e Otros centros de investigacion: Centre de Recerca
en Sanitat Animal (CreSA); Institut de Recerca i Tec-
nologia Agroalimentaries (IRTA); Centre de Noves
Tecnologies i Processos Alimentaris (CENTA); AZTI
- Tecnalia; Cirad (Montpellier, Francia); Danish
Hydraulic Institute (DHI; Hgrsholm, Dinamarca);
Institute of Meat Hygiene and Technology (Belgra-
do, Serbia); y Kimron Veterinary Institute (Beit Da-
gan, Israel).

e Administracién: Agencia de Salud Pdblica de Bar-
celona; Zentrales Institut des Sanitdtsdienstes der
Bundeswehr Kiel (Instituto Central del Servicio
Médico del Ejército; Kronshagen, Alemania); MTT
(Agrifood Research Finland; Jokioinen, Finlandia);
Israel Laboratory Accreditation Authority (Lod, Is-
rael); y Kenya Bureau of Standards (Nairobi, Kenia).

Durante tres dias, se realizaron unas sesiones practi-
cas 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 organiza-
ron tres talleres: (i) Uso de los recursos para microbio-
logia predictiva disponibles en internet, a cargo de la
Sra. Montse Vila Brugalla (Servicio de Control alimentario
de mercados centrales de la Agencia de Salud Pablica de
Barcelona); (ii) Inmunosensores electroquimicos para
detectar bacterias patogenas, a cargo de la Dra. Maria
Isabel Pividori Gurgo y las Sras. Susana Liébana Girona
y Tamara Laube Chavez (Departamento de Quimica de la
UAB); (iii) Cuantificacion de micotoxinas y alérgenos por
inmunodifusion lateral, a cargo de Generon Srl.

Hubo una mesa redonda, con el Dr. Fung, otros po-
nentes, y profesionales de empresas de microbiologia y
laboratorios de analisis, moderada por el Dr. José Juan
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IV Congreso del Grupo Especializado en Biologia de Microorganismos Patogenos

Estimados socios de la SEM,

El Grupo especializado en Biologia de Microorganismos Patégenos anuncia su IV Congreso que tendra lugar en
Badajoz entre los dias 5 y 7 de Julio de 2012.

Esta es una cita bianual que atrae a una activa y diversa, tanto nacional como internacional, comunidad de in-
vestigadores, clinicos, profesionales y estudiantes para presentar y discutir sobre los aspectos mas fundamentales
de los microorganismos patogenos, desde su biologia basica hasta los aspectos mas clinicos. Este congreso esta
organizado en tres simposios principales: Bacterias Patégenas, Hongos Patégenos, y Resistencias y Nuevas Drogas.
Ademas, como fruto de esta reunion se editara un libro con toda la informacion presentada en el mismo. Por tanto,
este congreso es una magnifica oportunidad para microbidlogos que trabajan con cualquier patégeno microbiano
para diseminar conocimiento, fertilizar ideas y desarrollar colaboraciones en este campo particular.

Contamos con todos vosotros para que nuestra reunién sea, una vez mas, un éxito, tanto desde el punto de vista
cientifico como social.

iTe esperamos en Badajoz!
El Comité Organizador

Rodriguez Jerez, investigador principal del grupo de in-
vestigacion BIORISC de la UAB y profesor de nuestro De-
partamento. Con la mesa redonda, sobre la instrumenta-
cion en microbiologia de los alimentos, las tendencias del
mercado mundial y otros temas de actualidad del sector,
y las ponencias del workshop, se constatd la importan-

cia de la automatizacion en el laboratorio; la creciente
aplicacion del analisis por PCR; la diversidad de necesida-
des en cuanto a métodos microbiologicos, segin el sec-
tor (p. ej., productos frescos, comidas preparadas, etc.);
asi como los progresos en el desarrollo de soluciones que
aportan rapidez, precision, sensibilidad y especificidad.

Elecciones para la renovacion parcial de la Junta Directiva de la SEM
Querido amigo/a y compaiiero/a:

Corresponde a finales del presente afio la renovacién parcial de la Junta Directiva de la SEM en los cargos de Presi-
dente electo, Tesorero y tres Vocales (Art. 15 de nuestros estatutos). El Tesorero debera ser un socio residente en
Madrid, sede social de la asociacién (Art. 11). Se pueden efectuar propuestas para cualquiera de estos cargos por
un minimo de 20 socios, y es potestativo de la Junta Directiva proclamar las candidaturas recibidas y, si lo estima
oportuno, completarlas o proponer otras (Art. 14).

Segtn acuerdo de la Junta Directiva en la reunion celebrada el pasado dia 17 de febrero, la fecha limite de re-
cepcion de propuestas es la del 15 de octubre de 2012. Posteriormente, la Junta Directiva celebrara la reunion
preceptiva para proclamar las candidaturas y determinar el calendario de votacion.

Por la Junta Directiva,

Humberto Martin
Secretario de la SEM
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Gripe Aviar: La libertad

de investigacion, a debate

José Manuel Echevarria Mayo. (Madrid,
1958), es desde 1990 Jefe de Servicio de
Microbiologia Diagndstica en el Centro
Nacional de Microbiologia del Instituto

de Salud Carlos lll. Es autor en mas de

200 articulos publicados tanto en revistas
cientificas como en el ambito divulgativo. Es
ademas, autor de dos novelas (Ed. Meteora),
Amaroncachi, el agua de la anaconda (2007)
y ¢Alerta Pandémica? (2011).

La gripe es, tal vez, la enfermedad infecciosa mas ex-
tendida entre los seres humanos. Espafa registra picos
maximos de entre 20.000 y 200.000 casos nuevos en una
sola semana durante las temporadas gripales normales,
esencialmente entre los nifios y los adolescentes!. Global-
mente, la letalidad de la gripe es baja, del 0.6 al 1.4% en
nuestro pais, y las muertes se acumulan esencialmente en-
tre los ancianos y los pacientes aquejados de patologias
respiratorias y cardiovasculares cronicas?. Las muertes en
pacientes jovenes y previamente sanos suceden todos los
afos, son muy infrecuentes, y parecen responder a fend-
menos inmunopatoldgicos y a condicionantes genéticos de

Amaroncachl
™ s A e

susceptibilidad individual que no guardan relacion con las
caracteristicas del virus involucrado®*.

LAS PANDEMIAS GRIPALES
Y LA «GRIPE A NUEVA>»

Los virus gripales del tipo A son los (nicos capaces de
producir pandemias, entendiendo como tales las epidemias
de dimension excepcional y de extension global. Se trata de
un linaje viral propio de las aves, pero cuyos miembros es-
tan dotados de una notable habilidad para realizar saltos de
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especie hacia los mamiferos, incluida nuestra propia especie.
Las pandemias suceden cuando dicha adaptacion involucra
un subtipo de virus que es nuevo para nosotros, y responden
a la inexistencia de inmunidad protectora entre la poblacion.
Este concepto no rezo, sin embargo, para la pandemia por
virus del subtipo H1 declarada en Mayo de 2009 (la «gripe A
nuevay), que se cerrd oficialmente en 2011 en medio de una
intensa polémica sobre las circunstancias de su declaracion®®.

La declaracién de esa pandemia por parte de la OMS fue
formalmente correcta, ya que se atuvo a lo establecido en
los documentos que regulan los niveles de alerta del siste-
ma internacional de vigilancia de la enfermedad. Sin em-
bargo, ello sélo pudo ser asi merced a la introduccion de
algunos cambios importantes en dichos documentos que
comenzaron a gestarse seis afos atras, y que entraron en
vigor muy poco antes de que se caracterizase por primera
vez el virus pandémico. El principal de ellos consistid en
eliminar la exigencia de que un virus gripal tipo A hubiese
de pertenecer a un subtipo nuevo para la especie humana
para poder justificar la puesta del sistema de vigilancia
en el nivel de maxima alerta, ampliando tal consideracion
a cualquier virus suficientemente evolucionado con ante-
rioridad en animales frente al que no exista inmunidad
entre la poblacion, con independencia del subtipo al que
pertenezca. Esta modificacion, que incluye un juicio sobre
la antigenicidad de estos virus que puede resultar proble-
matico y especulativo, ampard la declaracion de la alerta
pandémica, y continda vigente a dia de hoy.

En Mayo de 2009, existian ya razones suficientes para
dudar que un virus gripal del subtipo H1 pudiese ser capaz
de originar un problema epidémico serio’, y tales razones
se vieron pronto reforzadas por nuevos conocimientos®. Los
hechos de la pandemia ilustraron luego la pertinencia de
esas razones. Por referirme de nuevo a Espafia, el pico de
incidencia de la gripe en la temporada 2009-2010 (~350
€asos/100.000h)* se mantuvo dentro del rango de los re-
gistrados en las trece temporadas anteriores, y la letalidad
(0.05%) fue inferior en mas de un 90% al limite bajo del
rango estimado para el periodo 1983-20022, ya menciona-
do antes. Los datos sobre letalidad obtenidos en Inglaterra
fueron algo mas elevados (0.26%)°, pero confirmaron que
esta epidemia gripal se cuenta ya entre las mas benignas
en cuanto a la mortalidad producida. En consecuencia, es
legitimo dudar que los criterios vigentes para declarar una
alerta pandémica por gripe sean acertados, y pienso que
igualmente lo es plantear que se reestablezcan los antiguos
criterios antes de que se presente una nueva circunstancia
que amenace con reproducir la situacion ya vivida. Declarar
una situacién de alerta pandémica tiene siempre importan-
tes repercusiones econdmicas y sociales, y solo debe hacerse
cuando las circunstancias lo justifiquen cumplidamente.

LA GRIPE AVIAR Y SU AMENAZA
PANDEMICA

Todos los subtipos conocidos de virus gripales tipo A
han sido hallados en aves, y dos de ellos (H6 y H8) no
se han encontrado nunca, hasta donde conozco, entre los

mamiferos. Estos virus son, por tanto, virus aviares, y solo
tres de sus diez subtipos (H1, H2 y H3) han logrado hasta
la fecha saltar con éxito a la especie humana.

Sin embargo, desde el afio 1997 sabemos que se produ-
cen esporadicamente infecciones humanas de origen zoo-
notico por otros subtipos, aunque esos virus no puedan
diseminarse luego entre las personas. Hay evidencia de
que esto ha sucedido ya con virus de los subtipos H5, H7
y H9. La gran mayoria de esas infecciones han sido causa-
das por virus del subtipo H5, que han producido 582 casos
de enfermedad humana y 344 muertes (60%) en los alti-
mos quince afios. Una letalidad tan elevada justifica que
la eventual adaptacion del subtipo H5 a los seres humanos
sea causa de preocupacion, y fue esto lo que motivd en
su dia la revision de los criterios de declaracion de pande-
mia gripal que mencioné antes. No obstante, nada predice
con certeza que un hipotético linaje viral de subtipo H5
adaptado ya a nuestra especie deba exhibir esa letalidad,
aunque tampoco nada prediga lo contrario.

Por consiguiente, descubrir qué cambios genéticos se
requieren para que un virus del subtipo H5 se adapte con
éxito a nuestra especie podria ser importante para enfrentar
mejor la pandemia que dicho evento desataria. Al generar o
seleccionar en el laboratorio variantes de estos virus para
investigar su capacidad de transmitirse entre las personas, el
modelo experimental de eleccion es el del hurdn. Utilizando
dicho modelo, se supo hace pocos meses que dos grupos
de investigacion independientes habian logrado seleccionar
variantes de virus del subtipo H5 capaces de transmitirse
eficazmente entre los hurones, lo que hace muy probable
que puedan hacerlo asimismo entre las personas®. Los in-
vestigadores habrian logrado, ademas, identificar las muta-
ciones responsables de esa adaptacion. Por el momento, se
ha bloqueado la publicacion detallada de esos resultados en
tanto se analizan los riesgos que de ello podrian derivarse
para la seguridad de las personas, tratando de llegar a una
decision consensuada. EL negro pajaro de la censura planea,
l6gicamente, sobre este paisaje.

LIMITES A LA LIBERTAD
DE INVESTIGACION

«La diferencia entre la ficcion y la realidad es que la
primera debe resultar creible». La frase es de Mark Twain,
y tiene mas de un siglo. Hoy, lo que con mayor o menor
grado de conocimiento técnico y credibilidad se ha plan-
teado en la literatura de ficcibn cientifica mas recien-
te'* parece que se nos ha colado en la realidad. Mucho
de lo que se imagina en esas ficciones resulta ya posible,
y seria muy irresponsable tratar la cuestion con ligereza.

La libertad de investigacion se halla, como concepto, so-
metida a juicio con ocasion de este debate, que afecta en
general a la que ya se habia dado en llamar «investigacion
de doble uso»®. Se trata de juzgar los beneficios que se de-
riven de la obtencion y la publicacién de unos determinados
resultados y de sopesarlos con mucho cuidado frente a los
riesgos que se generen. Aunque el origen del material peligro-
so no incluya este asunto en el debate, algo similar sucede
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desde hace afios con la cuestién de destruir o no las reser-
vas existentes de virus de la viruela, un tema que se discu-
te recurrentemente en el seno de la OMS sin que se llegue
nunca a materializar esa destruccion total que se acordd en
su dia. Personalmente, no me convencen los argumentos que
se esgrimen una y otra vez para que dichas reservas conti-
nlen existiendo -como expresé con total claridad en la Gnica
ocasion en que tuve el honor de representar oficialmente a
Espafia en las conversaciones-, y con esto de dar libre di-
fusion a los resultados de estas investigaciones sobre virus
de la gripe aviar me sucede, por ahora, lo mismo. Estimar la
probabilidad de que un virus H5 aviar pueda acumular espon-
taneamente esas mutaciones en la naturaleza estd sujeto a
una gran incertidumbre; y es, ademas, muy poco probable que
sean esas las (nicas que harian posible su adaptacién a la
especie humana. La valoracion objetiva de los beneficios re-
sulta, por consiguiente, muy problematica en este caso. Por el
contrario, los riesgos parecen mucho mas sencillos de valorar,
ya que la diseminacion —fortuita o intencionada— de esas
variantes originaria, con toda probabilidad, una situacién de
pandemia gripal que tal vez podria ser especialmente grave.
El debate al que me refiero se planted originalmente en tor-
no a la publicacion de los resultados de esas investigaciones,
pero dudo que la difusién de esa informacién vaya a depender
en Gltimo extremo de que se produzcan o no publicaciones
formales. Mas tarde o mas temprano se filtrara la informacion
a quienes interese, otra cosa seria muy sorprendente. Incluso
no puede descartarse que los propios virus ya creados termi-
nen por escapar de su encierro actual a pesar de todas las pre-
cauciones que se hayan tomado, como sucede —en tributo al
caos que gobierna el Universo— con los dinosaurios clénicos
de Jurassic Park'; o —por intencion humana— con cierto
filovirus causante de fiebre hemorragica’, o con la variante de
hantavirus pulmonar protagonista de otro relato mas recien-
te'3. Asi pues, estoy de acuerdo en considerar que la discusion
se centre mas bien en si se deben o no permitir en lo sucesivo
las investigaciones que presenten un riesgo alto de generar
materiales potencialmente letales para muchas personas',
como lo podrian tal vez ser estas variantes de virus gripal. Y si
prohibirlas por completo suena excesivo, pienso que al menos
habria de decidirse bajo qué condiciones se financiaran con
fondos pablicos, y qué limites se pondran a las que puedan fi-

CﬂLll.UQUlU by Victor

nanciarse con fondos privados. Es ahi donde esta el auténtico
debate, y estimo que so6lo desde esa perspectiva podra llegar-
se a conclusiones (tiles. La clave estaria, creo yo, en extremar
el rigor en cuanto a la evaluacion de los posibles beneficios
cuando los riesgos sean serios y evidentes, exigiendo mejores
argumentos que los que yo, personalmente, puedo apreciar en
el caso concreto al que me he referido.

REFERENCIAS

1. Larrauri A. Evolucion de la pandemia por A(H1IN1) 2009 en Espana.

Informe presentado al Grupo de Trabajo de Vigilancia de la Gripe en

Espafia (SVGE). Madrid, 20 de Abril de 2010.

de Mateo S. La importancia de la vigilancia en el control y la pre-

vencion de la gripe en Espafia. Vacunas 2002; 3(51):9-13.

Monsalvo AC et al. Severe pandemic HIN1 influenza disease due to

pathogenic immune complexes. Nat Med 2011; 17:195-199.

Everitt AR et al. IFITM3 restricts the morbidity and mortality associat-

ed with influenza. Nature 2012; doi: 10.1038/nature10921 (en prensa).

Enserink M. News of the week. In Holland, the public face of flu

takes a hit. Science 2009; 326:350-351.

Echevarria JM. Comentarios a «La pandemia gripal: y ahora, ¢qué?».

Virologia 2012, en prensa.

Krause R. The swine flu episode and the fog of epidemics. Emerg

Infect Dis 2006; 12:40-43.

Greenbaum JA et al. Pre-existing immunity against swine-origin

H1IN1 influenza viruses in the general human population. Proc Natl

Acad Sci USA 2009; 106:20365-20370.

Donaldson RJ et al. Mortality from pandemic A/H1N1 influenza in Eng-

land: public health surveillance study. Brit Med J 2009; 339:b5213.

10. Editorial. Avian influenza and the dual-use research debate. Lancet
Infect Dis 2012; 12:167.

11. Cook R. Outbreak. G.P. Putnam’s Sons. New York, 1987.

12. Preston R. The hot zone. Random House Publishing Group. New
York, 1994.

13. Echevarria JM. Amaroncachi, el agua de la anaconda. Editorial Me-

teora. Barcelona, 2007.

Echevarria JM. ;Alerta pandémica? Editorial Meteora. Barcelona, 2011.

Selgelid MJ. Governance of dual-use research: an ethical dilemma.

Bull World Heath Org 2009; 87:720-723.

16. Crichton M. Jurassic Park. Random House Publishing Group. New
York, 1990.

N
.

w
.

»

5

.

o

~
.

=]
by

©

14
15

.

{CLARD! PARAVOSOTRDS

LOS VIRUS ES TAN SIMPLE

|| POROUE 5058 INFERIORES
N3 TEHEIS NUESTRA

) JAAARGH! NODO
7, IUNFAGO




Presidente del Grupo.

A fuer de parecer irreverente me he permitido iniciar
esta presentacion con un pequefio parrafo que he sacado
de Wikipedia al buscar para el nombre de nuestro grupo.
Comienza asi:

«Microbiologia industrial o biotecnologia microbia-
na es el ambito de la Microbiologia orientado a la produc-
cion de elementos de interés industrial mediante procesos
en los cuales intervenga, en algin paso, un microorga-
nismo. Por ejemplo, la produccién de: alimentos (fermen-
tacion del vino, pan o cerveza) y suplementos dietéticos
(como los cultivos de algas, vitaminas o aminoacidos);
biopolimeros, como el xantano, alginato, celulosa, &cido
hialurénico, polihidroxialcanoatos, bioremediacion de en-
tornos contaminados o tratamiento de desechos; asi como
la produccion de principios activos de interés en medicina,
como la insulina y hormona del crecimiento o de sustan-
cias implicadas en el diagnoéstico, como las Tag polimera-
sas empleadas en PCR cuantitativa».

Vemos como, a pesar de contener una pequeia inco-
rreccion cuando sugiere que ciertos procesos de Microbio-
logia Industrial pueden no ser llevados a cabo por microor-
ganismos, la sensatez del parrafo es evidente y se adapta
poco mas o menos a lo que cada uno de nosotros entiende
por Microbiologia Industrial y la proyeccién mas moderna,
sustentada en la ingenieria genética, de Biotecnologia.

La Microbiologia Industrial naci6 hace muchos miles de
afios con las manipulaciones de alimentos que los hombres
de edades pretéritas hacian y que habian visto por inconta-
bles repeticiones prevenian la putrefaccion de los mismos.
Evidentemente ellos no sabian lo que ocurria pero si apren-
dieron rapidamente a controlar los efectos que los microorga-
nismos presentes en los alimentos ejercian. El capitulo de las
bebidas fermentadas constituye un capitulo aparte pues su
elaboracion estaba ligada a aspectos especialisimos de las di-
ferentes culturas. La cerveza y el vino comenzaron a utilizarse
no hace menos de unos 9000 afios y entendemos que desde
Mesopotamia y Egipto se extendi6 a toda Eurasia. En este
caso la presion selectiva que el hombre ejercié sin saberlo
sobre la levadura que conduce los fendmenos fermentativos
y que hoy llamamos Saccharomyces cerevisiae fue tal que in-
cluso forzo la aparicion de la especie taxonémica como tal.

ESPECIAL «MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA»

Presentacion del

numero extraordinario:
Microbiologia Industrial
y Biotecnologia Microbiana

Tomas Gonzalez Villa. Universidad de Santiago de Compostela.

Elaboracién de pan en el Antiguo Egipto
(bajo imperio, época de Ramsés i)
(fuente. www.scientificpsychic.com).

Al principio se elaboraban vinos muy inestables debido
a la mala calidad y baja acumulacién de azlcar en las ba-
yas de Vitis sp (de hecho los romanos recurrian frecuente-
mente a la adicién de sal para su mantenimiento y evitar
el deterioro). La seleccién y mejora de la vid para obte-
ner mejores caldos ocupé mucho tiempo a los jardineros
y monjes y poco a poco consiguieron nuevas variedades
optimas para la elaboracion de vino. De hecho, en el siglo
V ya se conocian distintos tipos de uvas y con ellas hacian
los vinos blancos, tintos o dulces. La viticultura europea a
partir de los siglos vi-vi, estuvo casi siempre en manos de
los monasterios ya que la iglesia era una de las principales
demandantes de vino para el sacramento de la Comunion.
El vino era rebajado con frecuencia con agua, ya que el
uso de uvas muy maduras para su elaboracion daba lugar
a caldos de elevada graduacion (este puede ser el origen
del rito cristiano de afadir agua al vino). El vino en estado
puro parece que se reservaba para los bérbaros, ya que
griegos y romanos pensaban que sin mezclar podia dar
lugar a la aparicion de enfermedades mentales.

MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

NUMERO 53

2

©

SEM@FORO

JUN.
2012




8 NUMERO 53

SEM@FORO

JUN.
2012

ESPECIAL «MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA»

La arqueologia revela la actividad biotecnolégica
empirica del hombre en la antigiedad.

No cabe duda que todo lo que rodea al vino tiende a
tener una gran trascendencia y no solamente por razones
culturales o religiosas, sino simplemente por razones eco-
némicas ya que solamente hay una cosecha de uvas al afio
y si se estropeaba el caldo (o se estropea) la trascendencia
a la sociedad era alta. No ocurria asi con la cerveza (bebi-
da fermentada surgida al tiempo que el vino) ya que podia
prepararse en cualquier momento si se disponia de un ce-
real libre de aflatoxinas que pudiese germinar e iniciar asi
la produccion de lo que con el devenir de los siglos se vino
en denominar como «mosto cervecero». También en este
tipo de bebida participan estirpes especiales de S. cerevi-
siage que de nuevo han sido seleccionadas por el hombre
a lo largo de milenios y similares PERO diferentes de las
que participan en la elaboracion del vino; en este caso
muchas veces resultan ser estirpes heterotalicas mientras
que la mayoria de las vinicas resultan ser homotalicas. La
trascendencia de esta aparentemente pequefia diferencia
es, sin embargo, alta, como bien conocen todas aquellas
personas que hayan trabajado con ellas. Estas pocas lineas
sobre el vino que he plasmado aqui han delimitado (hoy
todavia) un campo biotecnolégico muy activo pues define
un punto de encuentro para fisidlogos vegetales, genéti-
cos (de plantas y levaduras), microbiélogos, bioguimicos y
tecnélogos de alimentos.

Otro alimento al que no podriamos renunciar tanto cul-
tural como nutricionalmente es el pan; a pesar de que no
se sabe con exactitud los diferentes tipos de pan que se
elaboran en el planeta, algunos autores lo acercan al mi-
llar, lo que sin duda da idea de la importancia que se le ha
dado como alimento basico de la humanidad. Como todos
sabemos éste alimento se puede catalogar en dos grandes
apartados: i) panes azimos o panes elaborados sin leva-
dura y ii) panes elevados o fermentados. Los primeros no
sufren procesos de fermentacion pero los segundos se ela-
boran mediante el uso de las llamadas levaduras panade-
ras (estirpes de S. cerevisiae, de nuevo seleccionadas por
el hombre a lo largo de milenios), capaces de fermentar
oligosacaridos de las harinas de diferentes cereales y con-
secuentemente producir CO, y etanol (eliminado durante el
horneado). Todas las culturas antiguas desde Mesopotamia,
pasando por Egipto, Grecia y Roma conocian y guardaban

celosamente los fermentos para la elaboracion del pan.
Solamente en el siglo xx y lo que llevamos del actual se ha
podido comprender el comportamiento bioquimico y sobre
todo genético de estas estirpes de levaduras tan especia-
les, sin las que sin duda no dispondriamos de tantas varie-
dades de pan. Hoy ya somos capaces, como en el caso de
las bebidas fermentadas de afrontar racionalmente la me-
jora genética de todo este tipo de estirpes, incluso cuando
se trata del dominio y mejora de caracteres poligénicos
Otro grupo de alimentos de importancia en la historia del
desarrollo de la alimentacion humana son los productos
fermentados de la leche, denominados también derivados
lacteos fermentados, debido a la accién de las bacterias
del &cido lactico (BAL) tales como las especies de los
géneros Lactobacillus, Lactococcus o Leuconostoc. EL pro-
ceso origina productos con una dualidad importante, por
una parte incrementa la vida atil y por otra parte me-
jora la digestibilidad del mismo frente a la leche. Exis-
ten evidencias que demuestran la existencia de produc-
tos fermentados de la leche ya desde hace 10.000 afios.
Estos aspectos de la Microbiologia Industrial han gene-
rado en los altimos 50 afios un campo de investigacion
aplicada y biotecnoldgica muy creativa e interesante y que
como en los casos anteriores han propiciado un campo de
encuentro para genéticos, expertos de produccién animal,
virélogos y tecndlogos de alimentos, lo que ha dado lugar
a la mejora de procesos conocidos desde la antigiiedad y
al desarrollo de otros nuevos que han generado nuevos
productos lacteos obtenidos por fermentacion.

Existen muchos tipos de lacteos fermentados Algunos
de ellos son:

Yogur

Suero de mantequilla(EE.UU., Canadd)
leche acidophilus (EE.UU., Canada)
kiselo mlyako (Bulgaria)
sauermilch o dickmilch (Alemania)
zure melk (Paises Bajos)

lapte batut (Rumania)

filmjolk o fil (Suecia)

surmelk o kulturmelk (Noruega)
piima y viili (Finlandia)

amasi (Sudéfrica)

Pero la utilidad de las BAL no acaba aqui, ya que tam-
bién se utilizan en las fermentaciones secundarias de vi-
nos (fermentacién malolactica) asi como en la maduracién
de productos carnicos.

El término Biotecnologia -literalmente tecnologia de
lo vivo-, desperté en la década de los afios 70, después
de la reunion de Asilomar en California, un enorme inte-
rés incluso para la gente de la calle, contemplandosela
como una especie de piedra filosofal que iba a librarnos
a los humanos de todas nuestras miserias. Sin embargo,
en la daltima década del siglo xx comenzaron a aparecer
detractores hasta alcanzar en la actualidad cotas de se-
vero rechazo en ciertos sectores parcialmente informados
de la sociedad.

MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA




ALGUNOS SECTORES DE IMPORTANCIA

Este es un drea muy dindmica en el seno de nuestro grupo ya que posee proyecciones a medios
hidricos, suelo y aire. Se pretende no solamente preservar de la mejor manera posible los
ecosistemas que hemos recibido, sino de recuperar aquellos que han sido particularmente
dafiados (hasta hacerlos inservibles) mediante la aplicacién sistemdtica de procesos de
Microbiologia Industrial y Biotecnologia.

En la actualidad se hace particular énfasis en el aprovechamiento de residuos de origen quimico y
de origen biolégico y en el desarrollo de metodologias biolégicas para la deteccién de contaminantes.
La puesta a punto, mediante el empleo de técnicas de biologia molecular, de nuevos métodos de
andlisis que permiten vigilar de forma continua la contaminacién en los entornos naturales, asi
como el andlisis de las comunidades microbianas y de los procesos metabélicos implicados en
la eliminacién de substancias téxicas o contaminantes estdn revolucionando la forma de conocer,
prevenir y, en Gltimo extremo, controlar los procesos contaminantes si los hubiera.

En este drea los paises dardn prioridad a diferentes aspectos segin su localizacién geogrdfica
e irdn encaminados a resolver los problemas relacionados con aquellas enfermedades
humanas o de animales que tengan una mayor relevancia socioeconémica en las zonas
en cuestién. Se desarrollarédn nuevas metodologias para el diagnéstico de enfermedades,
asi como estrategias y métodos para la obtencién de vacunas altamente protectoras de la
poblacién humana y/o animal. Por dltimo se prevén grandes inversiones para el desarrollo
de modelos para el tratamiento de enfermedades o el andlisis de fdrmacos e identificacién y
caracterizacién molecular de dianas de accién farmacolégica.

El sector agroalimentario es de especial transcendencia econémica para el mundo, sin el cual
no se podria alimentar a la creciente poblacién mundial. Los paises propugnarén la formacién
en el conocimiento y adquisicién de tecnologias que tienen su origen en la biologia molecular y
celular, con el aislamiento y caracterizacién de genes de interés agronémico y su utilizacién en el
disefio de plantas transgénicas que permitan la obtencién de mayor cantidad de alimentos y de
nuevas estirpes capaces de colonizar ambientes degradados por la actividad industrial humana.
La aplicacién de las técnicas de ingenieria genética al estudio de las interacciones entre plantas y
otros organismos propiciard el desarrollo de una agricultura mds respetuosa con el medio ambiente.
De igual manera, la utilizacién de técnicas de ingenieria genética en microorganismos de interés
en procesos de transformacién agroalimentaria asi como el desarrollo de nuevas técnicas de
ingenieria genética, generardn nuevas estirpes de microorganismos que presenten caracteristicas
de interés en la produccién de alimentos, en particular en lo que hace referencia a la nutricién,
estabilidad de los mismos e inocuidad.

La palabra Biotecnologia es en realidad vieja, a pesar
de lo que normalmente se cree, ya que fue acufiada por el
ingeniero hlngaro Karl Ereky en 1917 para un proceso de
produccion en masa de cerdos, utilizando remolacha azu-
carera como alimento primario biotransformable. Utiliza el
principal «invento» de nuestro planeta como es la célula
y mediante su manipulacién (microorganismos y células
de plantas y animales), la Biotecnologia produce bienes y
servicios para la industria alimentaria, farmacéutica, qui-
mica y ambiental de indudable beneficio. En el cuadro ad-
junto se resumen las principales ciencias convencionales
que han contribuido al nacimiento de la Biotecnologia,
asi como de macrologros del dltimo tercio del siglo xx y
perspectivas de futuro.

Un descubrimiento clave inicié el cambio dramatico
que conocemos hoy como ingenieria genética o ADN re-
combinante: en 1970 Hamilton Smith y Daniel Nathans
descubren una enzima (restrictasa) capaz de reconocer y
cortar el ADN en secuencias especificas, que les valid el
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ESPECIAL «MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA»

Premio Nobel de fisiologia o medicina, compartido con
Werner Arber, en 1978. Este descubrimiento (consecuen-
cia de un hallazgo accidental, en el que los investigadores
profundizaron con gran sentido) dio origen a una sucesion
de nuevos descubrimientos y potencié el desarrollo de lo
que hoy entendemos por Ingenieria Genética o simplemen-
te Biotecnologia que nos permite clonar cualquier gen en
un virus, microorganismo, célula de animal o de plantas.

En definitiva, aunque solamente he esbozado algunos
aspectos de la Microbiologia Industrial y Biotecnologia,
que delimita el nombre de nuestro grupo especializado, no
son mas que eso unas ideas para que el lector sea cons-
ciente de la amplia proyeccion e imbricacién de la Micro-
biologia Industrial en todas las facetas de la vida humana.

Se recogen a continuacién aspectos de investigacion
de diversos grupos que mantienen con sus contribuciones
el dinamismo de nuestro grupo.

iFelicidades a todos!
Elaboracién del vino en el antiguo Egipto en un

fresco datado alrededor del 1400 A.C. (Metropolitan
Museum of Art).

Fundacion MEDINA - Investigacion
en Terapias Innovadoras a partir de
Productos Naturales aislados

de Microorganismos

M? Francisca Vicente, Gerald Bills, Fernando Reyes, Olga Genilloud
Fundaciéon MEDINA, Centro de Excelencia en Investigacién de Medicamentos Innovadores
en Andalucia, Parque Tecnolégico de Ciencias de la Salud, Avda. del Conocimiento 3, E-18100

La Fundacion MEDINA es un consorcio pablico-privado
sin animo de lucro establecido a partir de la alianza entre
Merck Sharp & Dohme de Espafia S.A. (MSD), la Junta de
Andalucia y la Universidad de Granada. La Fundacion esta
enfocada en la investigacion y descubrimiento de nuevas

Armilla, Granada. www.medinaandalucia.es

terapias innovadoras que permitan dar respuesta a necesi-
dades médicas no cubiertas.

En el afio 2008 la Fundacion MEDINA se ha establecido
en el Parque Tecnolégico de Ciencias de la Salud en Granada
a partir del proyecto desarrollado en el antiguo Centro de In-
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vestigacion Basica de Merck Sharp & Dohme de Espafia (CIBE-
MSD) en Madrid. El equipo actual de MEDINA procede en su
gran parte de uno de los mas antiguos Programas de Descu-
brimiento de farmacos a partir de productos naturales de la
industria farmacéutica y que durante sus mas de 50 afios de
existencia dentro la division de investigacién de Merck (Merck
Research Laboratories) ha contribuido como uno de los cen-
tros con mayor éxito en cuanto al ndmero de productos en el
mercado procedentes de sus lineas de investigacion.

MEDINA se ha consolidado como un nuevo Centro de
Excelencia para la investigacion y desarrollo en el descu-
brimiento de farmacos sobre la base del conocimiento, la
tecnologia y el equipamiento transferidos desde MSD, asi
como sobre la experiencia de una buena parte de su perso-
nal con una larga trayectoria anterior en dicha compadia.
El equipo de investigacion actual de la Fundacion ha sido
reclutado tanto desde la empresa farmacéutica como del
sector biotecnolégico y del académico, y opera como un
equipo multidisciplinar con amplia experiencia en biolo-
gia molecular y celular, microbiologia clinica e industrial,
informatica y automatizacion, gestion de librerias de com-
puestos, y quimica analitica y de productos naturales.

Esta experiencia ha podido ser complementada y en-
riquecida a través de las oportunidades de colaboracion
con empresas biotecnoldgicas, grupos académicos e Insti-
tutos de Investigacion Sanitarios en Andalucia que ofrece
el Parque Tecnoldgico de Ciencias de la Salud, una red de
investigacion Gnica en Andalucia para favorecer las posi-
bilidades de interaccion y desarrollo de una investigacion
traslacional en la clinica.

DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS
A PARTIR DE PRODUCTOS
NATURALES

La principal mision de la Fundacién MEDINA como cen-
tro de investigacion consiste en responder a necesidades

médicas no cubiertas en areas prioritarias para la salud
mediante el descubrimiento de terapias innovadoras, y
en especial de nuevos candidatos a farmacos a partir de
compuestos de origen microbiano. MEDINA es lider en el
desarrollo de farmacos a partir de moléculas de origen mi-
crobiano, y es una referencia internacional en el campo de
los productos naturales para las instituciones académicas
y el sector industrial.

La Fundacion MEDINA centra sus programas de des-
cubrimiento de farmacos en diferentes areas terapéuticas
como las enfermedades infecciosas y las enfermedades
olvidadas, especialmente en la bisqueda de nuevos agen-
tes frente a bacterias Gram negativas multirresistentes, la
oncologia, la neurodegeneracion y las enfermedades raras.
MEDINA tiene una amplia experiencia en el desarrollo de
campafas de cribado de alto rendimiento (High Through-
put Screening HTS) con colecciones de extractos de pro-
ductos naturales y librerias de compuestos de sintesis en
una amplia variedad de formatos de ensayo automatizado.
Actualmente desarrolla programas de investigacion cola-
borativa en estas areas a través de lineas de financiacion
interna y competitiva.

La Fundacién MEDINA ofrece un amplio portafolio de
ensayos HTS in vitro y en lineas celulares, y ha imple-
mentado tecnologias de vanguardia como el High Content
Bioimaging, que van a permitir identificar nuevos candida-
tos a farmacos mediante una combinacién de ensayos em-
piricos y ensayos funcionales basados en diferentes dianas
terapéuticas.

MEDINA tiene una experiencia colectiva asi como los
vinculos histéricos con farmacos comercializados desde
hace afios con enorme éxito (Cefoxitina, Mevacor, Imipe-
nem, Cancidas) asi como con algunos de los mas importan-
tes descubrimientos de productos naturales de las Gltimas
décadas (entre otros, moriniafungina, parnafunginas, en-
fumafungina, platensimicina, platencina, lucensimicina,
philipimicina, kibdelomicina).

MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

8 NUMERO 53

SEM@FORO

JUN.
2012




‘,.“;’ NUMERO 53

SEM@FORO

JUN.
2012

ESPECIAL «MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA»

LA COLECCION DE PRODUCTOS
NATURALES

La Fundacion MEDINA pone a disposicion del scree-
ning una de las mayores y mas productivas colecciones
de hongos filamentosos, actinomicetos y bacterias para el
descubrimiento de metabolitos secundarios con actividad
biolégica. La Fundacion invierte una gran parte de sus
recursos y personal en el mantenimiento y expansion de
esta coleccion de méas de 110.000 microorganismos. La
coleccion se ha construido para satisfacer las necesidades
de una libreria de productos naturales en el marco de la
empresa farmacéutica, por lo que ha perseguido la incor-
poracion de una amplia representacion de actinomicetos
y hongos productores de metabolitos secundarios. Dicha
libreria, que actualmente consta mas de 100.000 extrac-
tos y fracciones enriquecidas de productos naturales, esta
extensamente anotada con datos quimicos y bioldgicos.

MEDINA ofrece el acceso a los diferentes Médulos de la
Libreria de extractos y fracciones de productos naturales con
caracteristicas (nicas para el descubrimiento de farmacos:

e Se caracterizan por la enorme diversidad en sus
fuentes, métodos de preparacion y el espacio quimi-
co (nico que representan.

e Estan disponibles en diferentes formatos y alicuotas
completamente integrados con plataformas roboti-
zadas, lo que permite su ensayo de manera eficiente
y automatizada.

¢ Estan anotados extensivamente con datos referentes a
sus caracteristicas quimicas y propiedades bioldgicas.

Sobre la base de esta experiencia en la identificacion de
compuestos producidos por microorganismos con potencial para
su desarrollo como farmacos, se ofrecen oportunidades para el
descubrimiento de nuevas estructuras no descritas a partir de
librerias de compuestos generados mediante sintesis quimica.

Los productos naturales permiten identificar moléculas
que sean el punto de partida del descubrimiento de nuevos

Antagonismo entre especies de enddfitos
aislados de Retama sphaerocarpa, La Malahd,
Granada, Espania.

candidatos, y nuevas estructuras que puedan ser desarro-
lladas por MEDINA o en colaboracion con compaiiias que
operen en los sectores de la salud y agroquimico.

Ademas de estas actividades de investigacion, la Fun-
dacion MEDINA pone a disposicion de la comunidad cienti-
fica asi como de la industria farmacéutica, biotecnologica
y agroquimica, una plataforma singular de descubrimiento
de farmacos a partir de productos naturales derivados del
enorme y diverso arsenal microbiolégico que esta perfec-
tamente gestionada y optimizada para el desarrollo de
nuevos programas de blsqueda de moléculas bioactivas
en el laboratorio. MEDINA proporciona la experiencia y las
herramientas necesarias para maximizar las posibilidades
de éxito a partir del cribado de la coleccion.

LA PLATAFORMA DE SEGURIDAD
PRECLINICA

La plataforma integrada de ensayos de preclinica pro-
cede del antiguo CIBE, Centro de Referencia en MSD para
la evaluacion temprana de candidatos a farmacos, y ha
evolucionado para responder a las necesidades internas y
externas de identificar los potenciales riesgos de seguridad
cardiovascular y neuronal, las interacciones medicamento-
sas y el metabolismo de los farmacos en etapas tempranas
del desarrollo de los candidatos a farmacos. Dicha pla-
taforma ofrece la evaluacion de los compuestos en dife-
rentes ensayos de metabolismo de farmacos (ensayos de
estabilidad metabélica y evaluacion de la interaccion me-
dicamentosa mediada por citocromos P450), ensayos de
cardiotoxicidad (interaccién con canales i6nicos), ensayos
de neurotoxicidad (interaccidon con receptores de neuro-
transmisores), y ensayos de genotoxicidad. La calidad de
los servicios de ensayo que ofrece MEDINA asi como los
cortos tiempos de respuesta asegurados por el grado de
automatizacion de la plataforma de screening permiten to-
mar rapidas decisiones ‘go/no-go” que conllevan a una im-
portante reduccion de los costes de desarrollo preclinico.
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COLABORACIONES CIENTIFICAS

La Fundacion MEDINA esta desarrollando programas de
investigacion derivados de sus lineas internas y de sus co-
laboraciones internacionales con grupos de investigacion
académicos en instituciones puablicas europeas y de los
EEUU, asi como de compaiiias biotecnolégicas y farmacéu-
ticas. Estos proyectos se enfocan en el descubrimiento de
nuevos farmacos que puedan responder a necesidades mé-
dicas no cubiertas en enfermedades infecciosas (patégenos
multirresistentes Gram negativos y Mycobacterium tuber-
culosis, y tratamiento de Aspergillosis invasiva), y para el
tratamiento de malaria. Ademas, MEDINA ha implementado
un programa de investigacion estratégico en cancer dirigido
a la identificacion de nuevos agentes antitumorales enfo-
cados selectivamente a determinadas rutas de sefializacion
celular, asi como un programa en medicamentos huérfanos
para enfermedades raras. En este Gltimo campo esta traba-
jando especificamente en el tratamiento de la Esclerosis La-
teral Amiotréfica con potencial aplicacion en enfermedades
neurodegenerativas vinculadas al envejecimiento.

MEDINA tiene como objetivo establecer acuerdos de cola-
boracién y alianzas con empresas del sector farmacéutico que
puedan contribuir a llevar nuevos candidatos a farmacos hasta
las fases preclinicas y a un posible desarrollo en la clinica.

PUBLICACIONES RECIENTES
SELECCIONADAS

Bills GF, Martin J, Collado J, Platas G, Overy D, Tormo JR, Vicente F,
Verkleij G, Crous P. (2009). Measuring the distribution and diversi-
ty of antibiosis and secondary metabolites in the filamentous fungi.
Society of Industrial Microbiology News 59: 133-147.

Bills GF, Overy DP, Genilloud O, Peldez, F. (2009). Contributions of
pharmaceutical antibiotic and secondary metabolite discovery to
the understanding of microbial defense and antagonism. In Defen-
sive Mutualism in Microbial Symbiosis eds. White, JF and Torres, MS.
pp.257-297. Boca Raton, USA: CRC Press.

Genilloud 0, Gonzalez I, Salazar 0, Martin J, Tormo JR, Vicente F.
(2011). Current approaches to exploit actinomycetes as a source
of novel natural products. J Ind Microbiol Biotechno 38: 375-389.

Goetz MA, Zhang C, Zink DL, Arocho M, Vicente F, Bills GF, Polishook J,
Dorso K, Onishi R, Gill C, Hickey E, Lee S, Ball R, Skwish S, Donald RGK,
Phillips JW, Singh SB. (2010). Coelomycin, a highly substituted 2,6-di-
oxo-pyrazine fungal metabolite antibacterial agent discovered by Staphy-
lococcus aureus fitness test profiling. Journal of Antibiotics 63: 512-518.

Herath K, Harris G, Jayasuriya H, Zink D, Smith S, Vicente F, Bills G, Col-
lado J, Gonzilez A, Jiang B, Kahn JN, Galuska S, Giacobbe R, Abruzzo
G, Hickey E, Liberator P, Xu DM, Roemer T, Singh SB. (2009). Isola-
tion, structure and biological activity of phomafungin, a cyclic lipodep-
sipeptide from a widespread tropical Phoma sp. Bioorganic & Medicinal
Chemistry 17: 1361-1369.

Martin MJ, Fernandez R, Francesch A, Amade P, Matos-Pita SSd, Reyes F,
Cuevas C. (2010). Plumisclerin A, a diterpene with a new skeleton from
the soft coral Plumigorgia terminosclera. Organic Letters 12: 912-914.

Monteiro MC, de la Cruz M, Cantizani J, Moreno C, Tormo JR, Mellado
E, de Lucas JR, Asensio F, Valiante V, Brakhage AA, Latgé JP, Genil-
loud 0O, Vic ente F. (2012). A New Approach to Drug Discovery: High-
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Throughput Screening of Microbial Natural Extracts against Aspergillus
fumigatus Using Resazurin. J. Biomol. Screen. En prensa.

Parish CA, de la Cruz M, Smith SK, Zink D, Baxter J, Tucker-Samaras S,
Collado J, Platas G, Bills G, Diez MT, Vicente F, Pelaez F, Wilson K.
(2009). Antisense-guided isolation and structure elucidation of pan-
nomycin, a substituted cis-decalin from Geomyces pannorum. Journal of
Natural Products 72: 59-62.

Pelaez F, Collado J, Platas G, Overy DP, Martin J, Vicente F, Gonzalez del
Val A, Basilio A, de la Cruz M, Tormo JR, Fillola A, Arenal F, Villareal
M, Rubio V, Baral HO, Galan R, Bills, GF. (2011). The phylogeny and in-
tercontinental distribution of the pneumocandin-producing anamorphic
fungus Glarea lozoyensis. Mycology, 2:1-17.

Pérez M, Crespo C, Schleissner C, Rodriguez P, Zuniga P, Reyes F. (2009).
Tartrolon D, a cytotoxic macrodiolide from the marine-derived actino-
mycete Streptomyces sp. MDG-04-17-069. Journal of Natural Products
72: 2192-2194.

Phillips JW, Goetz MA, Smith SK, Zink DL, Polishook J, Onishi R, Salowe S,
Wiltsie Allocco J, Sigmund J, Dorso K, Lee S, Skwish S, De la Cruz M,
Martin J, Vicente F, Genilloud 0, Jun Lu, Ronald E. Painter, Katherine
Young, Karen Overbye, Robert G.K. Donald, and Singh SB. (2011).
Discovery of Kibdelomycin, A Potent New Class of Bacterial Type II To-
poisomerase Inhibitor by Chemical-Genetic Profiling in Staphylococcus
aureus. Chemistry & Biology 18: 955-965.

Reyes F, Fernandez R, Rodriguez A, Francesch A, Taboada S, Avila C, Cue-
vas, C. (2008). Aplicyanins A-F, new cytotoxic bromoindole derivatives
from the marine tunicate Aplidium cyaneum. Tetrahedron 64: 5119-5123.

Roemer T, Xu D, Singh SB, Parish CA, Harris G, Wang H, Davies JE, Bills GF.
(2011). Confronting the Challenges of Natural Product-Based Antifungal
Discovery. Chemistry & Biology 18:148-164.

Rojas JL, Martin J, Tormo JR, Vicente F, Brunati M, Ciciliato I, Losi D,
Trappen SV, Mergaert J, Swings J, Marinelli F, Genilloud 0. (2009).
Bacterial diversity from benthic mats of Antarctic lakes as a source of
new bioactive metabolites Marine Genomics 2: 33-41.

Schleissner C, Pérez M, Losada A, Rodriguez P,Crespo C, Ziiiga P, Fern-
andez R, Reyes F, de la Calle F. (2011). Antitumor Actinopyranones
Produced by Streptomyces albus POR-04-15-053 Isolated from a Marine
Sediment. J. Nat. Prod. 74: 1590-1596.

Singh SB, Jayasuriya H, Zink D, Basilio A, Vicente F, Collado J, Bills G,
Goldman ML, Motyl M, Huber J, Dezeny G, Byrne K. (2009). Discovery
and antibacterial activity of glabramycin A-C from Neosartorya glabra by
an antisense strategy. Journal of Antibiotics 62: 265-269.

Vicente F, Basilio A, Platas G, Collado J, Bills GF, Gonzalez del Val A,
Martin J, Tormo JR, Harris GH, Zink DL, Justice M, Kahn JN, Pelaez, F.
(2009). Distribution of the antifungal agents sordarins across filamen-
tous fungi. Mycological Research 113: 754-770.

Wang J, Kodali S, Lee SH, Galgoci A, Painter R, Dorso K, Racine F, Motyl M,
Hemandez L, Tinney E, Colletti SL, Herath K, Cummings R, Salazar O,
Gonzalez I, Basilio A, Vicente F, Genilloud O, Peldez F, Jayasuriya H,
Young K, Cully DF, Singh SB. (2007). Discovery of platencin, a dual FabF
and FabH inhibitor with in vivo antibiotic properties. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of America 104: 7612-7616.

Wang J, Soisson SM, Young K, Shoop W, Kodali S, Galgoci A, Painter
R, Parthasarathy G, Tang YS, Cummings R, Ha S, Dorso K, Motyl
M, Jayasuriva H, Ondeyka J, Herath K, Zhang C, Hernandez L,
Allocco J, Basilio A, Tormo JR, Genilloud O, Vicente F, Peldez
F, Colwell L, Ho Lee S, Michael B, Felcetto T, Gill C, Silver LL,
Hermes JD, Bartizal K, Barret J, Schmatz D, Becker JW, Cully D,
Singh S.B. (2006). Platensimycin is a selective FabF inhibitor with
potent antibiotic properties. Nature 441: 358-361.
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Biotecnologia para la Biomasa

Lignoceluldsica

Maria Jests Martinez y Angel Martinez.
Centro de Investigaciones Biologicas, CSIC,
¢/ Ramiro de Maeztu 9, 28040 Madrid

El grupo de Biotecnologia para la Biomasa Lignocelulésica del CIB-CSIC.

EL grupo de investigacion «Biotecnologia para la Bio-
masa Lignocelulésica», coordinado por los Dres. Angel T.
Martinez y M2 Jesls Martinez, forma parte del Departa-
mento de Biologia Medioambiental del Centro de Investi-
gaciones Bioldgicas (CIB) del CSIC en Madrid, uno de los
centros pluridisciplinares de mayor tradicion en el area de

Biologia en Espafa. El grupo comenzé su andadura el afio
1985, dentro del antiguo Departamento de Microbiologia
Molecular del CIB, estudiando tanto los aspectos basicos
de la degradacion de la lignocelulosa por los hongos como
el potencial de estos microorganismos y sus enzimas en
diferentes aplicaciones hiotecnolégicas. Inicialmente los
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trabajos se centraron en conocer los mecanismos enzima-
ticos de los hongos de podredumbre blanca, especialmente
de Pleurotus eryngii, para degradar la lignina, un paso cla-
ve para el reciclado del carbono en la Tierra y caracterizar
las enzimas extracelulares que intervenian en el proceso
(lacasas, peroxidasas y enzimas productoras de peroxido
de hidrégeno). Todas estas enzimas presentan una amplia
especificidad de sustrato, lo que ha permitido comprobar
también su eficacia para degradar otros compuestos aro-
maticos recalcitrantes que producen problemas medioam-
bientales (hidrocarburos aromaticos policiclicos, coloran-
tes, residuos de produccién aceite de oliva, etc.).

Inicialmente los proyectos se relacionaron con la apli-
cacion de estos hongos y sus enzimas en el sector pape-
lero. La introduccién de tecnologias menos agresivas con
el medio ambiente, como la eliminacién del cloro en el
blanqueo de la pasta, llevo consigo la aparicion de otros
problemas en el sector. En este sentido destacar que las
investigaciones del grupo dieron lugar a diferentes traba-
jos y patentes en los que se propone que tanto la aplica-
cion de los hongos como sus enzimas podrian contribuir
a reducir estos problemas: i) las lacasas, utilizando me-
diadores de bajo peso molecular, y las peroxidasas podian
participar en el blanqueo enzimatico de las pastas, man-
teniendo sus propiedades, ii) el pretratamiento biolégico
de las astillas disminuia los problemas de depoésitos en las
pastas y iii) estos problemas de depdsitos también podrian
mejorar utilizando esterol esterasas o el sistema lacasa-
mediador, reduciendo o eliminando compuestos presentes
en los extraibles de las maderas e involucrados en la for-
macion de depositos.

Los trabajos sobre el empleo de mediadores para po-
tenciar la actividad de la lacasa (esta enzima oxida de
forma natural compuestos aromaticos fenélicos y sélo en
presencia de mediadores puede degradar compuestos aro-
maticos no fenélicos de mayor potencial redox), llevaron
a describir una nueva familia de mediadores naturales. La
Dra. Susana Camarero, investigadora del grupo, fue pio-
nera en la descripcién de estos compuestos, derivados
de la degradacion de la lignocelulosa, y su utilizacion
para degradar compuestos contaminantes y deslignificar
materiales lignocelulésicos, experiencia que aplica en la
actualidad a la ingenieria de lacasas flingicas. Por otra
parte, la incorporacién al grupo de la Dra. Alicia Prieto,
investigadora con gran experiencia en el estudio de poli-
sacaridos, ha permitido abordar con méas eficacia las dife-
rentes aplicaciones de la biomasa vegetal. Finalmente hay
que mencionar la aproximacion genémica para la bisqueda
de nuevas peroxidasas y otras oxidorreductasas de interés
biotecnolégico que esta desarrollando el Dr. Javier Ruiz-
Duenas.

La mayor parte de los proyectos vigentes en la ac-
tualidad estan relacionados con el aprovechamiento de
la biomasa vegetal, de acuerdo con el concepto de bio-
refineria, abordando aspectos basicos y aplicados para tra-
tar de estudiar las posibles aplicaciones biotecnolégicas,
entre las que se encuentran la produccion sostenible de
combustibles y productos quimicos, junto con la utiliza-

I

cién de modernas técnicas analiticas (basadas en la NMR
bidimensional disponible en el CIB) para el estudio de la
lignina y sus usos industriales. Las lineas de investigacion
en curso, financiadas por proyectos nacionales, europeos
y proyectos de colaboracién y contratos con empresas, se
resumen a continuacion:

e Estudios estructura-funcion de oxidorreductasas
involucradas en los procesos de degradacion (pe-
roxidasas, lacasas y aril-alcohol oxidasas), median-
te mutagénesis y evolucion dirigida, destinados a
mejorar las propiedades fisico-quimicas y cataliticas
de estas enzimas y su versatilidad para diferentes
aplicaciones.

¢ Estudios bioquimicos y moleculares de esterol es-
terasas, enzimas capaces de realizar reacciones de
hidrélisis o sintesis, dependiendo de las condiciones
de reaccion, con nuevas aplicaciones en el sector de
los nutracéuticos.

e Estudios de celulasas y hemicelulasas para la degra-
dacion de los polisacaridos de la pared vegetal y su
transformacion en etanol de segunda generacion.

e Estudios de lacasas y peroxidasas en la degradacion
de compuestos recalcitrantes contaminantes de
aguas y suelos y la producciéon de quimicos deriva
dos del tratamiento de la biomasa.

El grupo colabora con diferentes centros de investiga-
cion, universidades y empresas, tanto nacionales como in-
ternacionales y la informacion detallada de sus publicacio-
nes recientes y los proyectos en curso puede encontrase en
su pagina WEB (www.cib.csic.es/lignina/lignina_en.html).

PUBLICACIONES RECIENTES

Babot ED, Rico A, Rencoret J, Kalum L, Lund H, Romero J, del Rio
JC, Martinez AT and Gutiérrez A (2011) Towards industrially fea-
sible delignification and pitch removal by treating paper pulp with
Myceliophthora thermophila laccase and a phenolic mediator. Biores.
Technol. 102: 6717-6722.

Camarero S, Pardo I, Caias AI, Molina P, Record E, Martinez AT, Mar-
tinez MJ, Alcalde M (2012) Engineering Platforms for Directed
Evolution of Laccase from Pycnoporus cinnabarinus. Appl Environ
Microbiol 78: 1370-1384.

Faulds CB, Pérez-Boada M, Martinez AT (2011) Influence of organic
co-solvents on the activity and substrate specificity of feruloyl este-
rases. Biores. Technol. 102: 4962-4967.

Fernandez-Fueyo E, Ruiz-Duefias FJ, Ferreira P,..., Martinez AT, Vicuia
R, Cullen D (2012) Comparative genomics of Ceriporiopsis subverm-
ispora and Phanerochaete chrysosporium provide insight into selective
ligninolysis. Proc Natl Acad Sci USA (DOI: 10.1073/pnas.1119912109).

Fernandez-Fueyo E, Ruiz-Duenas FJ, Miki Y, Martinez MJ, Hammel KE,
Martinez AT (2012) Lignin-degrading peroxidases from the genome
of the selective ligninolytic fungus Ceriporiopsis subvermispora. J.
Biol. Chem. DOI: 10.1074/jbc.M112.356378

Garcia-Ruiz E, Gonzalez-Pérez D, Ruiz-Duefias FJ, Martinez AT and Al-
calde M (2012) Directed evolution of a temperature-, peroxide- and
alkaline pH-tolerant versatile peroxidase. Biochem. J. 441: 487-498.
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Gutierrez A, Babot ED, Ullrich R, Hofrichter M, Martinez AT and del
Rio JC (2011) Regioselective oxygenation of fatty acids, fatty al-
cohols and other aliphatic compounds by a basidiomycete heme-
thiolate peroxidase. Arch. Biochem. Biophys. 514: 33-43..

Hernandez-Ortega A, Borrelli K, Ferreira P, Medina M, Martinez AT
and Guallar V (2011) Substrate diffusion and oxidation in GMC oxi-
doreductases: an experimental and computational study on fungal
aryl-alcohol oxidase. Biochem. J. 436: 341-350.

Hernandez-Ortega A, Ferreira P, Martinez AT (2012) Fungal aryl-al-
cohol oxidase: a peroxide-producing flavoenzyme involved in lignin
degradation. Appl. Microbiol. Biotechnol. 93: 1395-1410.

Hernandez-Ortega A, Lucas F, Ferreira P, Medina M, Guallar V, Mar-
tinez AT (2011) Modulating 0, reactivity in a fungal flavoenzyme:
Involvement of aryl-alcohol oxidase Phe-501 contiguous to catalytic
histidine. J. Biol. Chem. 286: 41105-14.

Ibarra D, Monte MC, Blanco A, Martinez AT and Martinez MJ (2012)
Enzymatic deinking of secondary fibers: cellulases/hemicellulases versus
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Degradacion de lignocelulosa
por estreptomicetos y sus
implicaciones tecnoldgicas

vy medioambientales

(Grupo BIODEG)

Manuel Hernandez, Juana Rodriguez, Francisco Guillén, Javier Mérida, Raquel Moya,
Ana Belén Garcia, Alba Blanquez, José Manuel Molina-Guijarro, Maria Isabel Pérez-
Leblic y Maria Enriqueta Arias. Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Universidad
de Alcala. 28871 Alcala de Henares (Madrid). E-mail: enriqueta.arias@uah.es

El grupo de investigacion del Departamento de Micro-
biologia y Parasitologia de la Universidad de Alcala co-
ordinado por la Dra. M2 Enriqueta Arias Fernandez, se ha
centrado desde hace mas de 20 afios en la elucidacion
de los mecanismos basicos implicados en la degrada-
cion de lignocelulosa por cepas seleccionadas del género
Streptomyces, asi como en el estudio del potencial bio-
tecnolégico y medioambiental de estos microorganismos
y/o sus enzimas. Nuestras investigaciones se han dirigido
en una primera etapa a desentrafar los sistemas enzima-

ticos implicados en la degradacién de los componentes
estructurales de los materiales lignoceluldsicos por estos
microorganismos, asi como al analisis de las modificacio-
nes quimicas producidas, tanto en maderas como en resi-
duos herbaceos, por cepas seleccionadas. Con este estu-
dio se pretende a su vez satisfacer la demanda actual de
determinadas industrias contaminantes (papelera, textil,
petroquimica, etc.), para sustituir total o parcialmente
los procesos quimicos habitualmente utilizados, causan-
tes de un significativo impacto ambiental, por métodos
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biolégicos amigables con el medio ambiente y que a su
vez puedan incrementar el ratio coste-beneficio en dichas
industrias. Mas recientemente, hemos iniciado una nueva
linea de trabajo sobre procesos de bio-oxidacion avanzada
(PBOA) con microorganismos ligninoliticos seleccionados
(actinobacterias y hongos), con vistas a su aplicacién en
la descontaminacion de suelos, aguas residuales y efluen-
tes industriales.

ESTUDIOS BASICOS
DE DEGRADACION DE
LIGNOCELULOSA
POR STREPTOMYCES

Nuestros estudios iniciales se dirigieron al aislamien-
to y seleccion de cepas de estreptomicetos de distintos
habitats naturales, con objeto de conocer su capacidad
para degradar distintos residuos lignocelulésicos, tanto de
tipo herbaceo (paja de trigo, bagazo de maiz, cascarilla de
arroz y pulpa de café) como lefioso (maderas de picea y
eucalipto, entre otras).

EL andlisis quimico de los residuos lignoceluldsicos
transformados por cepas seleccionadas de Streptomyces en
condiciones de fermentacion en estado sélido, puso de
manifiesto que dichas cepas son capaces de atacar oxida-
tivamente las unidades estructurales de la lignina, hasta
lograr, en algunos casos, una significativa mineralizacion.
Asimismo, se puso de manifiesto que la mayor parte de
las cepas degradan el componente hemicelulolitico de los
sustratos, sin atacar la celulosa.

Posteriormente, se han elucidado los sistemas enzima-
ticos implicados en la degradacion de estos materiales. De
hecho, se han purificado y caracterizado enzimas de tipo
xilanasa, mananasa, esterasa, peroxidasa y lacasa, produ-
cidas en distintas condiciones de cultivo. Como fruto de
los resultados obtenidos, algunas de estas cepas selec-
cionadas y/o sus enzimas han sido aplicadas con éxito en
procesos de biopasteo y bioblanqueo de residuos lignoce-
luldésicos y pastas quimicas, respectivamente. Asimismo,
hay que destacar que en nuestro grupo se ha demostrado
por primera vez el potencial industrial de la cepa Strep-
tomyces cyaneus CECT 3335, para ser utilizada en el pasteo
biomecanico de madera de picea, debido a la capacidad de
este microorganismo para deslignificar dicho sustrato, con
el consiguiente ahorro energético en la etapa de desfibra-
do, uno de los «cuellos de botella» del pasteado mecanico.
Asimismo, el pretratamiento de la madera con el microor-
ganismo, supuso una mejora importante en los parametros
de calidad de las pastas obtenidas.

En relacion al proceso de bioblanqueo, enzimas de tipo
xilanasa, mananasa, peroxidasa y lacasa, producidas por
distintas especies de Streptomyces, han demostrado su
efectividad en la mejora de las propiedades fisico-quimi-
cas y Opticas de distintas pastas kraft de eucalipto.

Por altimo, también hemos demostrado la implicacion
de estos microorganismos en la degradacion de la lignina
presente en los efluentes generados por la industria pape-

Grupo BIODEG. De izquierda a derecha, Javier
Meérida, Maria Enriqueta Arias, Francisco Guillén,
Raquel Moya, Cristina Escudero, Juana Rodriguez,
Maria Isabel Pérez, Manuel Hernéndez, Ana Belén
Garcia y Alba Blézquez.

lera, lo cual conlleva una decoloracion muy significativa
de los mismos y una disminucion del impacto ambiental
causado por su vertido en las aguas continentales.

DEMOSTRACION DE LA
IMPORTANCIA BIOTECNOLOGICA
Y MEDIOAMBIENTAL DE LAS
LACASAS DE STREPTOMYCES

Y DE LOS SISTEMAS
LACASA-MEDIADOR

Entre las enzimas purificadas y caracterizadas en nues-
tro grupo, presentan especial relevancia las lacasas pro-
ducidas por las cepas Streptomyces cyaneus CECT 3335
y Streptomyces ipomoea CECT 3341. El interés suscitado
por su estudio radica, por un lado, en la corriente actual
existente por profundizar en el conocimiento basico de
estas enzimas, ya que al tratarse de enzimas recientemen-
te descubiertas en bacterias, su estructura y funcién son
practicamente desconocidas, y por otro, en la necesidad
creciente de encontrar sistemas enzimaticos oxidativos de
alta efectividad y bajo coste, que puedan ser aplicados en
la resolucion de problemas industriales y medioambienta-
les. Asi, en estos Gltimos afios, hemos clonado y caracte-
rizado ambas lacasas y, si bien la producida por S. cyaneus
presenta una estructura y comportamiento similares a los
de lacasas producidas por hongos filamentosos (tres do-
minios de cupredoxina y pH acido de actuacién), la lacasa
de S. ipomoea es estructural y cataliticamente Gnica. Esta
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lacasa presenta s6lo dos dominios de cupredoxina en su
estructura y su actividad depende del pH, siendo activa
sobre compuestos fenélicos a pHs alcalinos, lo que supo-
ne una gran ventaja para ser aplicada en procesos indus-
triales tradicionalmente llevados a cabo a elevados pHs,
0 para degradar compuestos contaminantes presentes en
efluentes alcalinos.

En cuanto al aspecto mas aplicado, hemos disefiado
sistemas lacasa-mediador (lo cual supuso la seleccidn
previa de mediadores de oxidacién de origen natural),
que han demostrado su utilidad en la degradacion y de-
toxificacion de colorantes textiles de tipo azo, cuyo ver-
tido a las aguas continentales supone un riesgo medio-
ambiental muy notable con consecuencias para la salud
humana. La eficacia de estos sistemas también se ha
puesto de manifiesto en el bioblanqueo de pastas kraft
de eucalipto. Asi, el tratamiento de las mismas con el
sistema lacasa-acetosiringona a pH alcalino, se tradujo
en un mayor grado de deslignificaciéon y un aumento de
la blancura de la pasta de papel, asi como en la mejora
de las propiedades o6pticas (CIE L*a*b* y CIE L*C*), in-
cluso después de un proceso de envejecimiento acelera-
do en laboratorio. Por otro lado, el ahorro de reactivos
(peréxido de hidrogeno) en las pastas biotratadas y la
posibilidad de recuperar gran parte de la actividad en-
zimatica tras el proceso, avalan el potencial del sistema
lacasa-mediador para ser utilizado a mayor escala en el
bioblanqueo de pastas de papel.

BIOOXIDACION AVANZADA
DE COMPUESTOS

Y POLIMEROS AROMATICOS
POR MICROORGANISMOS
LIGNINOLITICOS Y SISTEMAS
LACASA-MEDIADOR

Tal como hemos comentado, entre los mecanismos de-
gradativos de los microorganismos ligninoliticos destacan
preferentemente enzimas de tipo lacasa. La potenciacion
de la actividad oxidativa de estas enzimas se ha logra-
do merced al descubrimiento de los llamados mediadores,
agentes oxidantes de bajo peso molecular y elevado po-
tencial redox, que incrementa notablemente el rango de
compuestos susceptibles de degradacion.

Estos agentes incluyen radicales fenoxilo, derivados
de la oxidacién monovalente de los mediadores fendlicos
por lacasas (sistemas lacasa-mediador o LMS), y radicales
hidroxilo, generados entre otros mecanismos, mediante
ciclos redox de quinonas. La aplicacion de estos agentes
oxidativos altamente reactivos y poco selectivos produ-
cidos por bacterias y hongos ligninoliticos a la degrada-
cion de compuestos y polimeros aromaticos, podria ser
considerada como un «Proceso de Bio-Oxidaciéon Avan-
zada» (PBOA).

En estudios anteriores hemos demostrado la eficacia de
los sistemas lacasa-mediador en la degradacion de com-

puestos xenobidticos de estructura quimica diversa. En la
actualidad estamos desarrollando y optimizando los sis-
temas de produccion extracelular de radicales hidroxilo a
través del ciclo redox de quinonas. En este sentido, cabe
destacar que se ha demostrado por primera vez la induc-
cion de este ciclo en Streptomyces, resultando tan eficaz
como el descrito anteriormente en el hongo filamentoso
de la podredumbre blanca, Pleurotus eyngii. Con estos sis-
temas oxidativos inespecificos hemos logrado hasta el mo-
mento, la degradacion de compuestos xenobidticos como
benceno, tolueno, etilbenceno y xileno (BTEX) y un gran
namero de colorantes textiles, poniendo de manifiesto en
la mayor parte de los ensayos una completa detoxifica-
cion. Nuestro objetivo a corto plazo es ampliar el rango de
aplicacién de estos sistemas a una gran variedad de con-
taminantes emergentes (antibidticos, antiinflamatorios,
disruptores endocrinos y productos de cuidado personal),
es decir, los denominados PPCPs.
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Bacterias Lacticas del Vino y Otros
Alimentos (Grupo BL-URYV)

Albert Bordons*, Cristina Reguant, Nicolas Rozés, Isabel Araque, Nair Olguin, Albert
Hurtado. Dpto. Bioquimica y Biotecnologia, Facultad de Enologia de Tarragona, Universitat

Rovira i Virgili. * albert.bordons@urv.cat

Los miembros del equipo BL-URV, Albert Bordons
(2 fila, 4° por la izquierda), Cristina Reguant
(2° fila, 3° izquierda), Nicolas Rozés (3¢ fila,

1° izquierda), y las doctorandas Mar Margalef
(1 fila, 2° izquierda) y Paloma Torafio (1° fila,
1° derecha), con otros componentes del grupo
de Biotecnologia Enoldgica del que forman
parte.

Nuestro equipo BL-URV investiga sobre todo en las Bac-
terias Lacticas (BL) del vino pero también en las de otros ali-
mentos, sobre todo de aceitunas, en la Facultad de Enologia
de Tarragona, de la Universitat Rovira i Virgili. EL equipo esta
coordinado por A. Bordons, que con los otros dos profesores
C. Reguant y N. Rozes, forman parte de un grupo de investi-
gacion mas numeroso, llamado Biotecnologia Enolégica (ver
foto, Figura 1). Este grupo en su conjunto, cuyo responsa-
ble es Albert Mas, es un grupo reconocido como consolidado
por la Generalitat, con prestigio por la investigacion en los
diversos microorganismos relacionados con el vino, o sea,
levaduras, bacterias lacticas y bacterias acéticas.

En 1988, coincidiendo con la puesta en marcha de los
primeros estudios universitarios de Enologia en Tarrago-
na (y los primeros de Espafia), varios profesores de esta
universidad empezaron a realizar investigacion en temas
de enologia, y en concreto entonces A. Bordons empez6 a
trabajar con las BL del vino. Desde entonces se han rea-
lizado 9 tesis doctorales en el equipo BL-URV, y con sus
publicaciones internacionales, el equipo constituye hoy en
dia uno de los principales grupos de referencia sobre BL
del vino en Espafia. Cabe sefialar la relevancia internacio-
nal de los grupos espafioles en este ambito, cuyas publi-
caciones en estos 5 Gltimos afos constituyen un tercio de
todas las del mundo (Bordons et al., 2011).

En la actualidad trabajan en el equipo BL-URV, ade-
mas de los tres profesores mencionados, tres becarias pre-
doctorales: Meritxell Bordas (no aparece en la foto, esta
realizando una estancia en Burdeos), Mar Margalef y Palo-
ma Torafio, asi como Isabel Araque, técnica postdoctoral
(tampoco aparece en la foto, estd de baja maternal). Los
trabajos de nuestro equipo han sido financiados por varios
proyectos del Plan Nacional (AGL) y también por empresas
del sector, como las bodegas Torres o el consorcio de em-
presas del proyecto Deméter del programa Cenit del CDTI
(2008-2012). Parte de la investigacion la hemos realizado
en colaboracion con otros grupos de Valencia, Reus, Vero-
na, Burdeos, Dijon, Paris, Tanez y Tucuman.

CARACTERIZACION DE LAS
BACTERIAS LACTICAS DEL VINO

Las bacterias lacticas (BL) del vino son las que llevan a
cabo la fermentacion malolactica (FML) o segunda fermen-
tacion de bastantes vinos tintos y algunos blancos y es-
pumosos, principalmente cepas de Oenococcus oeni (Figu-
ra 2). La FML es la descarboxilacion de L-malico a L-lactico,
que conlleva un ligero descenso de la acidez. Otras venta-
jas que estas bacterias confieren al vino son la produccion
de otros metabolitos, como diacetilo a partir de citrico,
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HOOC-CH,-CHOH-COOH

L-malico

FERMENTACION MALOLACTICA (FML)

CH;-CHOH-COOH

» L-lactico + CO,

Oenococcus oeni, la bacteria
léctica del vino, y la
fermentacién maloldctica.

que también suponen mejoras organolépticas, y la estabi-
lizacion microbioldgica del vino, al haberse consumido du-
rante la FML los restos de compuestos como azdcares, que
podrian provocar contaminaciones posteriores en botella.

En los primeros afos de trabajo del equipo BL-URV se es-
tudio el efecto de diversos componentes del vino sobre la
viahilidad y el metabolismo de 0. oeni'y sobre la cinética de la
FML, como pesticidas, compuestos fendlicos y otros. Al mismo
tiempo se procedi6 a realizar aislamientos de BL de vinos del
sur de Catalufia, con lo que se ha conseguido tener un buen
banco de cepas, y a partir de ellas realizar ensayos de selec-
cion para la FML. También se pusieron a punto técnicas mole-
culares de identificacién de especie, sobre todo de 0. oeni, y
de tipificacion de cepas, como una técnica multiplex (Araque
et al., 2009a). Estas técnicas han permitido realizar estudios
de dindmica de poblaciones de las diversas cepas, inoculadas
0 no, en FML en diversas condiciones.

Aparte de los beneficios comentados, algunas de las BL en
ciertas condiciones pueden producir compuestos perjudiciales
para la salud humana, como las aminas hidgenas o el carba-
mato de etilo (CE), que es carcindgeno. Hemos estudiado la
produccién de precursores del CE, como la citrulina, a partir
de arginina por la ruta ADI (arginina deiminasa) en las BL.
Mediante cebadores degenerados se ha detectado la presencia
de los genes arc de dicha ruta en diversas especies y cepas, y
se ha encontrado correlacion entre los genes y la degradacion
de arginina (Araque et al., 2009b).

ADAPTACION DE OENOCOCCUS
OENI A LAS CONDICIONES
ESTRESANTES DEL VINO

Los endlogos saben bien que la FML a menudo tiene
problemas para realizarse o para terminar, incluso aun-

que se recurra a la inoculacion de cepas comerciales. El
vino es un medio dificil para el desarrollo de 0. oeni, ya
que es un medio muy variable (depende de la vendimia,
de la varietal de uva, de la levadura usada, etc), con-
tiene otros microorganismos, y sobretodo, es inhospito
ya que tiene etanol (hasta 15% v/v), un pH acido (3-4)
y pocos nutrientes porque la levadura los ha agotado
casi todos. Ademas, con el cambio climético estas di-
ficultades se acrecientan, ya que se estd constatando
un aumento del grado alcohdlico y una menor acidez,
con menor contenido en malico, que es necesario para
0. oeni (Reguant et al., 2010).

La principal linea de trabajo actual es el estudio de
los mecanismos de respuesta de 0. oeni para adaptarse
y sobrevivir a estas condiciones estresantes. Los me-
canismos pueden ser: a) modificaciones en la compo-
sicion de acidos grasos de membrana para compensar
los efectos del etanol; b) activacion de la ATPasa ex-
pulsando protones y al mismo tiempo generando ATPs
mediante las decarboxilaciones de malico y citrico; y
c) la activacion de una serie de proteinas de estrés,
como chaperonas o proteinas de mantenimiento del
equilibrio redox, como la tiorredoxina. Mediante PCR
cuantitativa, hemos demostrado que unos de los genes
que mas se expresan en presencia de etanol son los de
la ruta del citrato (Olguin et al., 2009), y que también
se sobreexpresan genes de proteinas de estrés como
hsp18 o clpP (Olguin et al., 2010). También hemos
conseguido analizar la expresion de estos genes mas
significativos extrayendo RNA directamente del vino.
Actualmente estamos confirmando estos resultados
mediante analisis transcriptémico con microarrays de
0. oeni. Por otro lado, estamos viendo el papel protec-
tor del glutation como antioxidante frente a los dafios
del etanol en 0. oeni.
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LAS BACTERIAS LI:\,CTICAS
EN LA ELABORACION DE LA
ACEITUNA ARBEQUINA DE MESA

Las aceitunas arbequinas de mesa se consumen tradicio-
nalmente en Catalufia. El proceso de elaboracién es muy ar-
tesanal y, a diferencia de las tipicas aceitunas espafiolas, no
tiene un previo tratamiento alcalino para eliminar el amargor.
Este se elimina parcialmente en un proceso de fermentacion
natural, del cual no se habia estudiado el proceso microbio-
l6gico, y que hemos ido caracterizando desde 2004. En los
primeros dias del proceso de fermentaciéon predominan las
levaduras, entre las que hemos identificado diversas espe-
cies de Candida y Pichia, pero a las pocas semanas las BL
ya son prevalentes: Lactobacillus pentosus, L. plantarum vy L.
paraplantarum (Hurtado et al., 2008) y ellas son la clave del
proceso para conseguir la maduracién y comestibilidad de las
aceitunas. Hemos aislado cepas de L. pentosus que pueden
funcionar com estarters (Hurtado et al., 2010) y también he-
mos caracterizado unos cien aislados de diferentes origenes
de las tres especies de Lactobacillus, relacionandolos con sus
perfiles de genes de bacteriocinas (Hurtado et al., 2011b).
Recientemente hemos publicado una revision sobre el papel
relevante de las BL en el proceso de fermentacion de las acei-
tunas de mesa en general (Hurtado et al., 2012).
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Diversidad de actinomicetos
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Gonzalo Cuesta. Departamento de Biotecnologia. Universidad Politécnica de Valencia.
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Integrantes del grupo de investigacidn:

de izquierda a derecha, Ana Gonzdlez
(Técnico Superior de Laboratorio), Rocio

'| Olmo (Becaria), Albert Soler (Doctor por la
Universidad Politécnica de Valencia), Nelson
Talavera (Becario), Gonzalo Cuesta (Profesor
Contratado Doctor), Alfred Fillol (Becario).

EL grupo de Actinomicetos de la Universidad Politéc-
nica de Valencia tiene una reciente historia. Comenzé en
2004 cuando el que escribe estas lineas defendid la te-
sis doctoral que trataba sobre el estudio de actinomicetos
nocardioformes presentes en estaciones depuradoras y que
ocasionan problemas de espumas bioldgicas. La eleccion
del tema de dicha tesis tenia como objetivo cubrir el vacio
que existia en nuestro laboratorio donde tradicionalmente
se habia trabajado en microbiologia de alimentos. Asi pues,
me propusieron realizar la tesis doctoral sobre actinomice-
tos. Este grupo de microorganismos es muy amplio y diver-
so y por lo tanto habia que acotar el grupo microbiano a
estudiar. Después de realizar las bdsquedas bibliograficas
preliminares y a propuesta del que seria mi director de te-
sis, el Dr. José Luis Alonso Molina, me senti atraido por un
tema que no habia sido estudiado en Espafa. Se trataba de
estudiar un grupo de actinomicetos que interfieren en el
proceso de depuracion de aguas residuales. El proceso de

depuracion de aguas mas frecuentemente utilizado consis-
te en el sistema de fangos activados, en el que el agua re-
sidual se somete a una aireacion controlada para reducir la
DBO (Demanda Bioldgica de Oxigeno) a la vez que se forma
un floculo sedimentable. En este proceso intervienen una
enorme diversidad de microorganismos, unos beneficiosos
y otros perjudiciales. Si todo funciona correctamente, la
DBO se reduce al maximo y se forman floculos de un tama-
fio adecuado que sedimentan en el decantador secunda-
rio, obteniéndose un efluente claro que puede ser vertido
sin causar graves problemas medioambientales. Dentro de
los microorganismos que interfieren en este proceso se
encuentran los actinomicetos nocardioformes. Este grupo
de microorganismos pertenecen al suborden Corynebacte-
rineae incluido en la clase Actinobacteria y se caracterizan
por tener acidos micélicos en su superficie celular, lo que
les confiere alta hidrofobicidad. Esta hidrofobicidad unida
al hecho de que muchas especies forman filamentos rami-
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ficados es la principal causa de la produccién de espumas
biolégicas en depuradoras que interfieren en el proceso de
depuracion. Tradicionalmente la formacion de estas espu-
mas biologicas se ha asociado a la presencia de la especie
Gordonia amarae. El resultado de la tesis mostrd que ade-
mas de G. amarae existen otras muchas especies de nocar-
dioformes implicados en la formacién de espumas bioldgi-
cas. Por lo tanto la produccion de espumas biolégicas se
debe a una asociacién compleja de diferentes microorga-
nismos pertenecientes al suborden Corynebacterineae, algo
importante a tener en cuenta por el operador de planta que
hasta ahora consideraba la produccién de espumas vincu-
lada casi exclusivamente a la presencia de G. amarae como
(nica productora de espumas.

Como extensidn a los estudios de biodiversidad de no-
cardioformes en depuradoras, recientemente Albert Soler
Hernandez defendid su tesis doctoral en la que se aislaron
e identificaron mas de 150 actinomicetos de diversas esta-
ciones depuradoras. Todos estos actinomicetos se identifi-
caron mediante taxonomia polifasica. Resulta sorprenden-
te el resultado de esta tesis por la enorme diversidad de
especies encontradas, si lo comparamos con estudios simi-
lares en plantas europeas. Se han encontrado especies de
nocardioformes que nunca habian sido aisladas en estacio-
nes depuradoras, patégenos oportunistas como Gordonia
bronchialis, G. sputi, Tsukamurella pulmonis, Dietzia maris
y Williamsia maris y un buen ndmero de micobacterias am-
bientales. Ademas, y segin los criterios que definen la es-
pecie en procariotas, nos hemos encontrado con una serie
de posibles especies nuevas que generaran publicaciones
en un futuro.

Uno de los aspectos practicos que realiza nuestro gru-
po es el estudio de actinomicetos con capacidad de bio-
degradacion de compuestos toxicos. De hecho, muchos
de los actinomicetos aislados de depuradoras industriales
tienen la capacidad de degradar derivados aromaticos del
petréleo como el fenol y el naftaleno. Esta capacidad se
ha estudiado mediante cultivo en placa utilizando medios
de cultivo donde la Gnica fuente de carbono disponible es
el fenol y el naftaleno. Ademas, para estudiar el potencial
catabdlico de estas cepas degradadoras hemos detectado
por PCR el gen que codifica para la catecol 1,2-dioxigenasa
(CatA) que es la enzima que cataliza el primer paso en la
biodegradacion de compuestos aromaticos. Tenemos pues
unos buenos candidatos microbianos para realizar estudios
de biorremediacion en ambientes contaminados por deri-
vados del petrdleo, tanto acuaticos como terrestres.

Sin dejar de estudiar la biodiversidad de actinomicetos
en depuradoras, hemos ampliado el estudio a otros grupos
de actinomicetos y a otras fuentes de aislamiento. Una de
las lineas de trabajo actuales es la bisqueda de actinomice-
tos aislados de diferentes tipos de compost y vermicompost
con capacidad de inhibir el crecimiento de hongos fitopato-
genos. La utilidad practica de estos estudios viene de la ob-
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servacion de que muchos composts tienen la capacidad de
inhibir ciertas enfermedades en plantas causadas por hon-
gos fitopatdgenos. Nuestro grupo ha aislado e identificado,
a partir de diferentes tipos de compost, actinomicetos con
capacidad inhibitoria frente hongos fitopatogenos. Esto de-
muestra que la capacidad inhibitoria del compost descrita
en diversas referencias se debe a los actinomicetos presen-
tes en él y que intervienen en la fase final de maduracién
del proceso de compostaje. Por lo tanto, cabe la posibilidad
de utilizar estas cepas de actinomicetos como indculo en
el proceso de compostaje, confiriendo al producto final la
capacidad de inhibir agentes fitopatogenos.

Actualmente la actividad de nuestro grupo consiste en
buscar aplicaciones biotecnoldgicas practicas a los acti-
nomicetos aislados de diferentes muestras ambientales.
Entre las aplicaciones estudiadas estan las actividades an-
tibidticas frente a patdgenos emergentes, hongos fitopa-
togenos, actividades enzimaticas diversas, degradacion de
compuestos derivados del petroleo, herbicidas, etc. Todos
los actinomicetos con actividades interesantes se identi-
fican mediante el analisis de las secuencias del gen 16S
rDNA y por taxonomia polifasica.
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Nuestro grupo comenz6 su andadura hace aproxima-
damente 10 afios. Desde entonces hemos desarrollado
lineas de investigacion orientadas a la caracterizacion
de microorganismos de interés para la industria alimen-
taria y, por otra parte, al desarrollo de técnicas mole-
culares de trazabilidad de ingredientes en alimentos.
En el ambito microbiolégico hemos abordado la carac-
terizacion de microorganismos de interés en procesos
fermentativos y de bioconservacion, asi como el estudio
de aquellas especies microbianas mas problematicas por
su caracter patdgeno o alterante de alimentos frescos e
industrializados.

Dentro de este gran ambito que representa la aplica-
cion de herramientas biotecnolégicas a la industria ali-
mentaria, en los Gltimos afios hemos desarrollado especi-
ficamente los siguientes proyectos:

e Desarrollo de microarrays basados en la deteccién de
la reaccion de la ligasa para la deteccion y cuantifi-
cacion directa en alimentos de microorganismos de
interés industrial.

e Definicion de biomarcadores proteicos para la iden-
tificacion directa de microorganismos y otros ingre-
dientes de interés en la industria alimentaria, utili-
zando técnicas de espectrometria de masas MALDI-
TOF y fragmentacion peptidica.

e Identificacion de SNPs de interés para la identifi-
cacion precisa de especies filogenéticamente muy
proximas y de relevancia alimentaria.

N

Miembros del Grupo de Investigacién. Delante
(izgda. a dcha.): Mohamed El Sayed, Leonardo
Acuna, Pilar Calo-Mata, Conchi Ferndndez, Karola
Bshme, Sonia Caamaiio, Santiago Aubourg y
Minia Sanxuds; detrds (izqda. a dcha.): Marcos
Quintela, Jorge Barros, José M. Gallardo, Benito
Carias e Ignacio Ortea.

Estas lineas de investigacion han requerido la con-
feccion de una amplia coleccién de microorganismos de
interés en la industria alimentaria, las cuales han sido
caracterizadas a nivel gendémico y protedmico. En el am-
bito de la protedmica, hemos tenido la oportunidad de
colaborar desde el principio de nuestra existencia como
grupo, con los equipos dirigidos por el Prof. José M. Ga-
llardo en el IIM-CSIC y por el Prof. Benito Cafas en la
UCM. En el ambito de la tecnologia de microarrays basa-
dos en la deteccion de la reaccion de ligacion, venimos
colaborando desde hace varios afios con el grupo dirigi-
do por la Dra. Bianca Castiglioni en el IBBA-CNR (Milan,
Italia) y con el Dr Stefano Morandi del grupo dirigido
actualmente por la Dra Milena Brasca en el ISPA-CNR (Mi-
lan, Italia). Mas recientemente, y gracias a la participa-
cion en un proyecto INNPACTO, tenemos la oportunidad
de aplicar dicha tecnologia a problematicas especificas
de la industria lactea. Dicho proyecto es posible gracias
a la participacion de cinco socios industriales de Madrid,
Pais Vasco y Galicia.

Asimismo, la presente investigacion ha permitido la
creacion de una base de datos de acceso libre, Spectra-
bank (www.spectrabank.org o www. spectrabank.eu), que
permite acceder a los perfiles MALDI-TOF de las principales
especies microbianas de interés alimentario, a sus listas
de masas, etc. Dicha base de datos ha sido realizada en co-
laboracion con la USC y el Centro de Supercomputacion de
Galicia, gracias a sendos proyectos financiados por el MEC
y la Xunta de Galicia y representa actualmente la WEB de
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acceso libre mas completa a nivel internacional en el am-
bito de la identificacion microbiana mediante MALDI-TOF.

Esta linea de investigacion, coordinada en la USC por Pilar
Calo-Mata y Jorge Barros Velazquez, cuenta con la participa-
cion de los doctorandos Karola Bohme, Inmaculada Fernandez
No, Marcos Quintela Baluja, Sonia Caamafio Antelo y Moham-
med Elsayed, asi como con los alumnos de postgrado Isabel
Fernandez, Beatriz Toimil y David Pérez. Asimismo colabora
con nosotros el investigador post-doctoral Ignacio Ortea.

Caracterizacion de bacterias acido lacticas probidticas y
productoras de bacteriocinas, aisladas de nuevas fuentes, ta-
les como esponjas marinas, leche de camella, etc.

Esta linea de investigacion, si bien se habia iniciado en
nuestro grupo con el aislamiento a partir de especies acui-
cuolas de cepas de Enterococcus faecium productoras de en-
terocina P y con actividad probittica, se ha visto enriquecida
en los Gltimos afos con la colaboracion con diversos grupos
de investigacion. De entre ellos, destacar el del Dr. Stefano
Morandi en el ISPA-CNR de Milan (Italia), grupo con el que se
ha colaborado en el aislamiento de microbiota &cido lactica de
interés para la industria lactea a partir de leche y productos
lacteos de diversas regiones de Italia. Mas recientemente, y
gracias a diversos proyectos de la AECID, hemos venido co-
laborando con el INSTM de Tanez y la Universidad de Oran
(Argelia). Estas colaboraciones nos han permitido acceder a
organismos de la costa mediterranea norteafricana escasa-
mente estudiados, tales como esponjas marinas, donde nues-
tro equipo, en colaboracion con el grupo de la Prof. Monia
Elbour (Tanez) ha logrado el aislamiento de cepas de entero-
cocos multiproductoras de diversas enterocinas con actividad
frente a patdgenos humanos y de peces y que actualmente se
estan evaluando como ingredientes de piensos en la industria
acuicola. En esta linea vienen trabajando las doctorandas tu-
necinas Ouissal Chahad y Rym El Jeni.

Por otra parte, esta linea se complementa con el aisla-
miento de nuevas cepas bacteriocinogénicas de Leuconos-
toc mesenteroides a partir de alimentos escasamente cono-
cidos en Occidente, tal es el caso de la leche de camella,
alimento que exhibe interesantes propiedades probidticas
gracias a la presencia de ciertas especies de BAL escasa-
mente estudiadas hasta ahora. Actualmente nos encon-
tramos caracterizando, en colaboracion con el grupo de
la Prof. Zineb Benmechermene (Orén, Argelia), un nuevo
tipo de mesenterocina con potencial aplicacion industrial.

Asimismo, y gracias a un programa de cooperacion inter-
nacional auspiciado por el Banco Santander, venimos desarro-
llando una colaboracion con el grupo de investigacion dirigido
por el Prof. Augusto Bellomio del CONYCET (Tucuman, Argen-
tina), para la aplicacion de bacteriocinas hibridas, creadas por
fusion de los genes codificantes para mundticina y colicina,
en la bioconservacion de productos alimentarios, tema de in-
vestigacion del doctorando argentino Leonardo Acufia. Desa-
rrollo de nuevos envases laminados incluyendo extractos
de algas y nuevos métodos de refrigeracion basados en
aceites esenciales y otros agentes antimicrobianos con ac-
tividad bioconservante y su aplicacion en alimentos.

En el campo de la inhibicién de la microbiota patdgena
y alterante en alimentos frescos, venimos colaborando con
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el equipo dirigido por el Prof. Santiago Aubourg en el IIM-
CSIC asi como con diversas empresas del sector marino,
para el desarrollo de ldminas biodegradables que incluyan
bioconservantes naturales. Dichas laminas, en contacto
con alimentos frescos, inhiben el crecimiento microbia-
no de las principales especies patdgenas y alterantes en
alimentos, tanto Gram(+) como Gram(-), permitiendo una
extension de la vida comercial de dichos alimentos. Asi-
mismo, esta linea se complementa con la investigacion de
nuevos métodos de refrigeracion basados en hielo liquido y
en escamas que incluyen bioconservantes y que han permi-
tido extender la vida Gtil de especies marinas refrigeradas.
Esta linea de investigacion cuenta con la participacion
de las doctorandas Minia Sanxuds y Bibiana Garcia, asi
como con el alumno de postgrado Alberto Fernandez.
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Grupo de Microbiologia Industrial
y Biotecnologia Microbiana

en Santiago

Areas de Interés: El grupo de investigacion posee amplia experiencia en clonacién y explotacién
de genes con potencial industrial en los ambitos farmacéutico, ingenieria de procesos y

tecnologia de alimentos. En sus investigaciones destacan los trabajos en genética de levaduras

y hongos filamentosos mediante estrategias alternativas a la ingenieria genética, basandose en
conocimientos de genética clasica de microorganismos eucariotas.

LINEAS DE INVESTIGACION

Analisis y mejora del vino

La industria vinica trata de mejorar el cultivo y la ca-
lidad de las distintas variedades de uva y, también, me-
jorar determinados caracteres de las cepas de levadura
Saccharomyces cerevisiae, que son empleadas como «pie
de cubax. Se persigue asi obtener un producto de la ca-
lidad y caracteristicas que demandan los consumidores.
Por ello, las lineas de investigacion estan centradas en
la mejora de cepas vinicas de S. cerevisiae mediante el
empleo de ingenieria genética y en el analisis bioquimico
del vino para establecer la edad del mismo. Por una parte
se trata de facilitar el trabajo con cepas vinicas en el la-
boratorio reduciendo su nivel de ploidia, incrementando su
capacidad de esporulacion y haciéndolas heterotalicas me-
diante la interrupcion del gen HO. El nivel de ploidia se ha
reducido empleando el agente antiflingico benomilo, que

Tomas Gonzalez Villa.

* /| Componentes del Grupo (de izquierda a

| derecha): Koke Araya-Garay, Lucia Feijoo
Siota, José Manuel Ageitos Martinez, Trinidad
de Miguel Bouzas, Tomas Gonzdlez Villa,
Margarita Poza Dominguez, Patricia Veiga

8 Crespo, Juan Vallejo Vidal y Lucia Blasco.

provoca pérdida cromosémica. Ademas se ha conseguido
de esta forma, aumentar el ndmero de ascas con cuatro
esporas producidas tras varias meiosis en comparacién con
las obtenidas a partir de cepas en las que no se ha emplea-
do ningdn tipo de tratamiento.

También se llevo a cabo la identificacion y caracteriza-
cién de genes de S. cerevisiae implicados en la formacién de
espuma en el vino con la finalidad de clonarlos en levaduras
cerveceras, Saccharomyces carlsbergiensis, para aumentar la
cantidad y calidad de la espuma obtenida en la cerveza.

Utilizacion de enzibiéticos como
herramientas terapéuticas contra
cepas multirresistentes

El uso abusivo de antibi6ticos convencionales ha pro-
vocado la aparicion de microorganismos resistentes a un
amplio espectro de estos farmacos, por lo que la efecti-
vidad de terapias antibacterianas se ha visto mermada.

MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA




:L_f

Por esta razén se hace necesaria la blsqueda de nuevos
agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermeda-
des infecciosas causadas por microorganismos multirre-
sistentes.

Estos posibles agentes terapéuticos son los enzibioti-
cos. Los enzibidticos son enzimas liticos que emplean los
virus bacteriéfagos en alglin momento durante su ciclo
litico. Con estos enzimas, matan y lisan las bacterias que
infectan. Hay dos tipos: lisozimas y holinas. Las lisozimas
son B-1,4-acetilmuramidasas que actGan rompiendo enla-
ces entre el acido N-acetilmuramico y la N-acetilglucosa-
mina del peptidoglucano que forma la pared bacteriana.
Las holinas forman poros en la membrana para que las
lisozimas puedan acceder a la pared bacteriana.

Aungue se conocen desde principios del siglo xx, los
enzibioticos quedaron olvidados cuando se descubrieron
los antibiéticos convencionales, pero ahora resurgen debi-
do a las amplias posibilidades que nos presenta la Biotec-
nologia en la manipulacién de microorganismos.

Si el concepto de enzibidtico se extiende a aquellas
enzimas capaces de actuar sobre las paredes fiingicas,
como las actividades glucanasicas y las quitinasas produci-
das por hongos como Trichoderma harzianum o la bacteria
Bacillus circulans, |a bateria terapéutica se amplia enorme-
mente. Este grupo de investigacién, ha estado trabajando
en la aplicacion de las enzimas endoglucanasa para el tra-
tamiento de enfermedades fiingicas.

Las grandes ventajas que presenta la terapia con enzi-
biéticos son su gran especificidad hacia la especie bacte-
riana que causa la infeccién, no producen efectos secun-
darios, no presentan resistencias, los costes de produccion
son bajos y no atacan a la microflora normal debido a su
gran especificidad.

PALEOMICROBIOLOGIA:
BUSQUEDA )

DE MICROORGANISMOS FOSILES
Y GENES ANCESTRALES

EN PIEDRAS DE AMBAR

El estudio de la evolucion y de los origenes de las espe-
cies ha sido y sera uno de los grandes retos de la Ciencia.
La gran dificultad a la hora de abordar el estudio de la
evolucion de los microorganismos fue localizar muestras
de microorganismos fosiles no contaminadas y aisladas de
las especies actuales.

El ambar es una resina de origen vegetal, secretada
principalmente por coniferas y leguminosas, como meca-
nismo de defensa. Durante su proceso de fosilizacion, esta
resina forma una matriz en la que quedan embebidos los
organismos presentes en la superficie del arbol durante su
secrecion. Este hecho convierte al ambar en el material
ideal para la blsqueda de microorganismos ancestrales.
Ademas, el ambar va a formar una barrera de proteccion
del DNA ancestral frente a agentes como las radiaciones
ultravioletas y el agua. Ademas, el ambar facilita el proce-
so de datacion de las muestras ya que es posible datarlo

I

por estratigrafia. Es posible obtener muestras de ambar
formadas durante el Mioceno, el Oligoceno o, incluso, el
Cretacico.

El gran desarrollo de técnicas como la PCR ha facilitado
enormemente el estudio de DNA fosil. La gran dificultad
de estos trabajos radica en la contaminacién con muestras
recientes y la degradacion del DNA ancestral. Para evitar
ambos problemas es necesario el desarrollo de controles
estrictos durante todo el proceso de manipulacion de las
muestras, un método estricto de esterilizacion y un es-
tricto y critico analisis de todos los resultados obtenidos.

Este grupo de investigacion ha desarrollado un método
de esterilizacion de la superficie de las piedras de ambar
que le ha permitido, tras estrictos analisis para evitar la
contaminacion con DNA actual, el aislamiento de distin-
tos fragmentos de genes ancestrales valiéndose de herra-
mientas tan potentes como la pirosecuenciacion, que ha
permitido hasta la fecha, la obtencion de mas de 100.000
amplicones, de los que ya se han identificado mas de 500
secuencias pertenecientes a distintos organismos tanto
procariotas como eucariotas.

POLIGALACTURONASAS

Las pectinas o sustancias pécticas son polisacaridos
que se componen principalmente de acidos poligalactu-
ronicos coloides. Se hallan en los tejidos de las plantas.
Las pectinas son (tiles por su capacidad para formar geles
o jaleas con compuestos polihidroxilados, como los azd-
cares 0 con cantidades diminutas de iones polivalentes.
Sin embargo la capacidad de formar geles produce que las
pulpas obtenidas de los vegetales sean muy densas, lo que
dificulta su procesado.

Las poligalacturonasas rompen estas cadenas pécticas,
produciendo la licuacion del zumo. Las poligalacturonasas
se pueden clasificar por su modo de actuacion, asi se ha-
bla de exopoligalacturonasas cuando la accion del enzima
se realiza por los extremos de las cadenas, o endopoli-
galacturonasas que cortan en cualquier punto interno de
las cadenas. Este dltimo tipo tiene una actividad mucho
mayor que el anterior, dado que tiene muchos mas lugares
donde actuar.

En el grupo de investigacién se ha trabajado con las
poligalacturonasas de Saccharomyces cerevisiae, Kluyve-
romyces marxianus y Medicago sativa. Se han caracteri-
zado, clonado y expresado en diferentes organismos tales
como Escherichia coli, Schizosaccharomyces pombe, Pichia
pastoris y Arabidopsis thaliana. Como resultado de esta ex-
periencia se han aislado y conseguido cepas superproduc-
toras de poligalacturonasa, tanto de modo natural como
recombinante, susceptibles de aplicacion industrial con
excelentes resultados. Fruto de estas investigaciones, se
han conseguido numerosas publicaciones y patentes, tan-
to espafiolas como internacionales. Con el fin de mejorar
la actividad de la cepa productora Kluyveromyces mar-
xianus CCEBI 2011 se ha conseguido un fenotipo floculan-
te inducible por anaerobiosis para conseguir la produccion
continua de pectinasa y etanol.
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PROTEASAS

Las proteasas son enzimas que degradan los enlaces
peptidicos de las proteinas. Intervienen en gran variedad
de funciones biolégicas esenciales para la vida en todos
los organismos. Las proteasas representan uno de los tres
grandes grupos de enzimas utilizados a nivel industrial.
Los microorganismos representan dos tercios de la pro-
duccion comercial mundial de proteasas. Estos pueden
ser cultivados en grandes cantidades en poco tiempo
estableciendo procesos de fermentacion. Con estos pro-
cesos de fermentacion se pueden obtener las cantidades
deseadas de producto. Los microorganismos recombinan-
tes representan una excelente fuente de produccion de
proteasas heterdlogas debido a su rapido y econémico
crecimiento.

En nuestro grupo de investigacion se ha caracterizado
y producido una proteasa procedente de Candida casei-
nolytica. Esta proteasa alcalina con amplio rango de pH
podria tener interés en la industria de los detergentes o
en la del cuero. Se ha trabajado con una proteasa de tipo
aspartico producida por Myxococcus xanthus. Esta proteasa
ha sido caracterizada, clonada y expresada en E. coli y le-
vaduras. Este enzima tiene la capacidad de coagular leche
por lo que podria tener interés en la industria lactea.

Se ha clonado y expresado la proteasa codificada por el
gen XPR2 procedente de Yarrowia lipolytica en Pichia pas-
toris. La proteasa codificada por este gen es una proteasa
alcalina que podria ser Gtil en la industria de los detergen-
tes y en la del cuero.

Se ha clonado y expresado con éxito la quimosina de
Bubalus arnee bubalis y Capra hircus. Estas dos quimosinas
se han comparado con las existentes en el mercado y se
ha realizado un estudio bioquimico. La quimosina es una
proteasa aspartica utilizada en la elaboracion de quesos
para coagular la leche.

En esta linea de proteasas, también se ha purificado y
caracterizado una serin proteasa de Bacillus licheniformis
con capacidad coagulante y esta serin proteasa se ha ex-
presado con éxito en E. coli.

CAROTENOIDES

Los carotenoides son pigmentos naturales ampliamente
distribuidos en la naturaleza, responsables del color amarillo,
naranja y rojo de plantas y animales, en el mundo microbiano
se encuentran en las algas, bacterias, hongos y levaduras. Se
estima que la naturaleza produce aproximadamente 100 millo-
nes de toneladas de carotenoides al afio.

Los carotenoides son utilizados tanto en la industria ali-
mentaria, como colorantes, como en la industria cosmética.
Se les han atribuido funciones y acciones biolégicas, como la
actividad de pro-vitamina A, aumento del sistema inmune y
una disminucion del riesgo de enfermedades degenerativas.
Los pigmentos naturales actuales no son capaces de satisfacer
las demandas actuales de la industria y el uso de pigmentos
sintéticos cuenta cada vez con un mayor rechazo social. Se
hace, pues, necesaria la blsqueda de nuevas fuentes naturales

microbianas de carotenoides asi como la optimizacion de la
produccion de carotenos de las fuentes actuales.

Las lineas de investigacién abordadas en nuestro grupo
de investigacion han sido: La bioproduccion de carote-
noides de origen natural mediante la construccién y uti-
lizacion de cepas superproductoras de la levadura Phaffia
rhodozyma como factorias celulares comercialmente com-
petitivas en el campo de la produccién de antioxidantes,
principalmente astaxantina.

Transformacion de bacterias y levaduras de interés biotec-
noldgico para produccion de moléculas antioxidantes median-
te el control de los genes y las rutas de biosintesis de caro-
tenoides, como es el caso de Gordonia jacobea que es capaz
de sintetizar y acumular grandes cantidades de cantaxantina.

En otra de las lineas de actuacién se realizd la bds-
queda, clonacion y expresion de los genes (-caroteno de-
saturasa (zds-Fc) y licopeno B-ciclasa (B-lyc-Fc) de Ficus
carica. Finalmente, se logrd por primera vez en la levadu-
ra P. pastoris la produccion de B-caroteno y astaxantina,
aportando una fuente microbiolégica alternativa para la
biosintesis de carotenoides.

LAS 10 PUBLICACIONES MAS
REPRESENTATIVAS
DE LOS ULTIMOS 10 ANOS
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Nuestro grupo de investigacion desarrolla su labor do-
cente e investigadora en la Universidad de Cadiz desde
hace 20 afios, siendo reconocido como Grupo de Investi-
gacion de Excelencia por la Junta de Andalucia. La labor
investigadora se centra fundamentalmente en el estudio
de los hongos, tanto filamentosos como levaduriformes,
siempre con un claro enfoque de investigacion aplicada
al mundo agroalimentario. En el grupo se diferencian dos
areas de investigacion: la del estudio de los hongos fitopa-
toégenos y la de microbiologia enolégica. En ambos casos,
el objetivo principal es suministrar nuevos conocimientos
que permitan desarrollar nuevas estrategias de control mi-
crobioldégico y mejora en los procesos industriales.

MICROBIOLOGIA DE HONGOS
FITOPATOGENOS

Caracterizacion, Diagnéstico
y Estudios Proteémicos

La agricultura es histéricamente una de las principa-
les actividades del hombre. Andalucia es la primera region
agricola espafola gracias a su clima, a la fertilidad de sus
tierras, y al continuo esfuerzo de mejora llevado a cabo
por todo el sector, incluyendo sobre todo a los empresa-
rios agricolas, cada vez mas orientados a la innovacién.
Sin embargo, este avance corre peligro por la aparicion
de nuevas enfermedades vegetales, destacando aquellas
causadas por hongos filamentosos fitopatdgenos.

Nuestro grupo comenzoé su actividad investigadora con
el estudio del hongo Botrytis cinerea, y posteriormente con
Colletotrichum acutatum y C. gloeosporioides. Ambos géne-
ros han sido catalogados segn la revista Molecular Plant
Pathology, entre los 10 hongos mas peligrosos por las
pérdidas que ocasionan en agricultura. Nuestros estudios
se han centrado principalmente en los cultivos de fresa,
tomate y vid, dada la importancia econdmica de estos cul-
tivos en nuestra region. La investigacién desarrollada ha
sido financiada por proyectos de investigacion europeos,
nacionales y autondémicos, y por la colaboracién con em-
presas del sector agroalimentario.

El grupo de Microbiologia Molecular y Biotecnologia
de Hongos de la Universidad de Cadiz.

Durante estos afios hemos realizado un profundo estu-
dio de microbiologia clasica con ambos hongos. Se aisla-
ron numerosas cepas a partir de cultivos de tomate, vid y
fresa, y se realizd una caracterizacién morfoldgica, permi-
tiendo obtener en el laboratorio cada una de las fases del
ciclo de vida de B. cinerea, asi como un completo estudio
morfolégico del hongo Colletotrichum (Garrido, 2008). To-
dos estos trabajos han permitido disponer de una amplia
Coleccion Micoldgica en la Universidad de Cadiz. También
se han aislado y caracterizado compuestos procedentes de
caldos de cultivo, algunos de los cuales han resultado ser
toxinas claves en el ciclo de infeccion de estos hongos.

La caracterizacion se completoé con la utilizacion de
técnicas moleculares. Para ambos hongos se ha descrito el
cariotipo electroforético mediante electroforesis en cam-
po pulsante. En B. cinerea se demostrd el alto grado de
polimorfismo que presentan las cepas estudiadas; y con
C. acutatum, se realizd la primera descripcion del cariotipo
hasta la fecha, determinando tamafio y nmero de cromo-
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somas en esta especie (Garrido, 2009a). Aprovechando las
ventajas de nuevas técnicas moleculares, se desarrollaron
protocolos para la deteccién e identificacion de Colletotri-
chum spp., C. acutatum y C. gloeoesporiodes en plantas de
fresa mediante Real-Time PCR. Hasta la fecha, el diagnos-
tico de estos hongos se realizaba mediante aislamiento,
cultivo y por PCR convencional. Los protocolos desarro-
llados para Real-Time PCR, mejoraron los existentes del
orden de 100 veces en sensibilidad de deteccion a partir
de material vegetal asintomatico (Garrido, 2009b). Actual-
mente, se estan desarrollando estudios de biotecnologia
de hongos mediante la obtencion de mutantes knock-out
en blsqueda de nuevos factores de patogenicidad.

Nuestro grupo ha sido pionero en la aplicacion de la pro-
tedmica al ambito agroalimentario. Esta técnica se ha reve-
lado como una tecnologia emergente, capaz de aportar una
gran informacion bioldgica relevante. Nuestro grupo desarro-
ll6 el primer mapa proteico de Botrytis cinerea. La natura-
leza inédita de este trabajo hizo necesaria la optimizacion
de todo el proceso, desde la extraccion de proteinas hasta
la identificacion de las mismas (Fernandez-Acero, 2006).
Desde esa fecha se han identificado mas de 1000 proteinas
de este hongo, desarrollando diferentes aproximaciones que
incluyen: estudios diferenciales con cepas de distinta viru-
lencia (Fernandez-Acero, 2007), estudio de metabolismo con
diferentes fuentes de carbono (Fernandez-Acero, 2009), y
la caracterizaciéon de subproteomas, como el secretoma o el
fosfoproteoma (Fernandez-Acero, 2010). Estos estudios han
aportado pruebas de la validez de la protedmica para deter-
minar nuevos factores de patogenicidad. La utilidad de esta
informacion para comprender el mecanismo de infeccion y
dilucidar nuevas estrategias de control de estos patégenos ha
sido una de las lineas del grupo desde entonces (Fernandez-
Acero, 2011), y continda mediante la realizacion de nuevas
aproximaciones protedmicas a la biologia de B. cinerea y Co-
lletotrichum acutatum.

MICROBIOLOGIA ENOLOGICA

Seleccion de Levaduras y Mejora
de Procesos Fermentativos

La levadura Saccharomyces cerevisiae es un hongo unicelu-
lar que ha acompafado al hombre desde las primeras civiliza-
ciones. Tradicionalmente, la mayoria de estudios moleculares
se han realizado en levaduras de laboratorio, utilizadas como
modelo de organismos eucariotas para investigaciones en
ciencia basica. A diferencia de estas levaduras, la mayoria de
las levaduras vinicas son diploides, tienen una baja frecuen-
cia de esporulacion y un elevado polimorfismo cromosémico,
presentando un amplio rango de fenotipos diferentes que pue-
den ser aprovechados en enologia.

El desarrollo de técnicas de biologia molecular ha permi-
tido identificar y caracterizar cepas de levaduras en muchas
regiones productoras de vino, mostrando, i) que existe una
amplia variabilidad genética dentro de una misma especie, y
ii) la ecologia y dinamica de poblaciones en las fermentacio-
nes espontaneas. EL conocimiento de las distintas cepas de le-

vaduras que participan durante el proceso de fermentacion es
muy importante para establecer las mas representativas, estu-
diar propiedades de interés enoldgico y poder seleccionarlas
para su utilizacion en bodega como cultivos iniciadores.

Nuestro grupo ha centrado sus estudios en levaduras eno-
l6gicas que participan en distintos procesos de elaboracion de
vinos, tanto jovenes como de crianza biolégica (finos y man-
zanillas) colaborando con diversas Bodegas, tanto del Marco
vitivinicola de Jerez, como en el marco de la D. O. Ribera del
Duero. Mediante la utilizando de distintas técnicas molecula-
res hemos llevado a cabo la caracterizacion y seleccion de un
amplio nimero de levaduras, lo que nos ha permitido describir
un original modelo de adaptacion al ambiente de las levaduras
de «velo de flor», asi como la seleccion de las levaduras enolé-
gicas mas adecuadas, permitiendo mejorar, tanto la eficiencia
del proceso de fermentacion, como la calidad de los vinos
obtenidos (Cantoral, 2010; Rodriguez, 2010).

Recientemente hemos comenzado a desarrollar aproxi-
maciones protedmicas al estudio de levaduras enoldgicas.
Se ha estudiado que existen cambios sustanciales en los
niveles de proteina durante la fermentacion alcohélica,
poniendo de manifiesto la relevancia que tiene su anali-
sis para entender las adaptaciones de las levaduras vini-
cas durante el proceso fermentativo. Mediante distintas
aproximaciones experimentales estamos poniendo de ma-
nifiesto el proteoma de S. bayanus var. uvarum, y la posi-
ble relacion de las proteinas identificadas con patrones de
calidad organoléptica en los vinos.
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Enzimas Microbianas de Aplicacion

Industrial

Francisco Javier Pastor y Pilar Diaz. Departamento de Microbiologia. Facultad de Biologia.
Universidad de Barcelona. Av. Diagonal 643. 08028 Barcelona. Tel: 934034626; Fax: 934034629.

fpastor@ub.edu; pdiaz@ub.edu

Grupo de Enzimas Microbianas de Aplicacion Industrial. De izquierda a derecha: Fikret Uyar, Belén Infanzén, Mai
Nielsen, Angels Mateu, Ménica Estupifidn, Liliana Cerda, Francisco Javier Pastor, Pilar Diaz, Josefina Martinez,

Susana Valenzuela, Silvia Cesarini y Amanda Fillat.

La aplicacion de enzimas en la fabricacion de productos
de consumo es una practica de creciente implementacion
industrial debido a las ventajas que puede suponer en los
procesos productivos. La introduccién de la biotecnologia
enzimatica en la industria permite, entre otras aportacio-
nes, minimizar la generacion de contaminantes, aumentar
el rendimiento de las materias primas, y hace posible la
obtencion de productos con propiedades y caracteristicas

nuevas. El grupo de enzimas microbianas para aplicaciones
industriales trabaja en el aislamiento, caracterizacion y
produccion de enzimas para el desarrollo de procesos pro-
ductivos de impacto ambiental minimizado: tecnologias
sostenibles. Los temas principales de la investigacion
son el estudio de la biologia molecular y la bioquimica
de carbohidratasas y lipasas, asi como la identificacion y
mejora de enzimas para aplicaciones biotecnoldgicas en
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el blanqueo y reciclado de papel, la produccién de bio-
combustibles, la mejora de las fibras textiles, la industria
alimentaria, y el desarrollo de materiales de nueva genera-
cion basados en derivados grasos o en lignocelulosa.

El grupo de investigacion posee una amplia coleccion
de cepas microbianas productoras de enzimas hidroliticas,
aisladas de suelos agricolas y bosques tropicales. Entre ellas
destaca la nueva especie Paenibacillus barcinonensis aislada
a partir de arrozal del delta de Ebro y seleccionada por su
potente actividad hidrolitica sobre polisacaridos (Sanchez et
al., 2005). EL andlisis protedmico del secretoma de esta es-
pecie ha permitido la identificacion de al menos 6 xilanasas
distintas, responsables de su actividad xilanolitica. Cuatro de
estas xilanasas han sido clonadas y caracterizadas hasta el
momento, mostrando diferencias tanto en actividad especifi-
ca como en estructura (Valenzuela et al., 2010). Entre estas
enzimas cabe destacar la xilanasa Xyn30D por pertenecer a
la familia 30 de glicosil hidrolasas (inusual para xilanasas)
y poseer actividad exclusiva sobre xilanos de angiospermas
(glucuronoxilanos) (Valenzuela et al., 2012).

El potencial de la utilizacién de la celulosa para la ob-
tencion de bioetanol y para la generacion de nanomateria-
les propicia la basqueda de nuevas celulasas con actividad
y selectividad incrementadas. Entre las cepas microbianas
de la coleccién figuran tanto bacterias como hongos con
gran actividad celulolitica. A partir de ellas se han purifi-
cado y caracterizado varias celulasas y (-glucanasas con
potencial biotecnolégico tanto para la sacarificacion de
la celulosa y glucano como para la modificacion super-
ficial de las fibras de lignocelulosa. La gran actividad de
la B-glucanasa Cel12A de Stachybotrys atra sobre glucano
de cebada evidencia su utilidad en la industria cervecera
(Picart et al., 2012). Por este motivo la enzima se ha ex-
presado y secretado en cepas industriales de Aspergillus
para su produccion a escala.

En los dltimos afos se han aislado, clonado y carac-
terizado numerosas enzimas con actividad sobre lipidos
(Prim et al. 2006; Bassegoda et al., 2012), expresandolas
con éxito en Escherichia coli, Pseudomonas o Saccharomy-
ces (Mormeneo et al., 2008; Bofill et al., 2010). También
se ha evaluado la posibilidad de utilizar las lipasas como
dianas terapéuticas para infecciones como el acné o la
Glcera pilérica (Ruiz et al., 2007), y se ha llevado a cabo
la modificacién de algunas lipasas por disefio racional,
mutagénesis iterativa o por evolucién dirigida. Las varian-
tes enzimaticas mejoradas se han inmovilizado y ensayado
en procesos de quimica fina para la produccién de com-
puestos quirales de interés en la industria farmacéutica y
cosmética (Bassegoda et al., 2010; Martinez et al. 2010;
Torrego et al., 2012), y en algunos casos se han desa-
rrollado variantes enzimaticas con mejores propiedades
para los procesos de sintesis o hidrolisis, asi como para la
transesterificacion de aceites residuales en la produccion
de biodiesel.

La caracterizacién bioquimica de las enzimas, incluyen-
do el estudio de las condiciones d6ptimas de actividad (pH y
temperatura), estabilidad, y efecto de iones metalicos y ten-
sioactivos, permite seleccionar las enzimas mas robustas para

su evaluacion en procesos industriales. Las xilanasas activas
y estables en las condiciones del proceso industrial papelero
han sido ensayadas en el blanqueo de la pasta de papel, en
colaboracion con el grupo de Ingenieria Papelera de la Univer-
sidad Politécnica de Catalufia. Los resultados han permitido
identificar xilanasas eficientes para eliminar acidos hexenu-
rénicos, causantes del amarillamiento de papel (Valls et al.,
2010), y poner de manifiesto el sinergismo entre xilanasas de
las familias GH11 y GH30 en el blanqueo de la pasta de papel
de eucalipto, y el ahorro de blanqueantes quimicos con la
consiguiente disminucion en la generacion de residuos toxicos
(AOX) que su uso posibilita. (Gallardo et al., 2010a). Los ensa-
yos papeleros han identificado adicionalmente la nueva celu-
lasa modular Cel9B cuya aplicacion modifica superficialmente
las fibras y permite notables ahorros de energia en el proceso
de refinado del papel (Cadena et al, 2010).

La estabilidad térmica es una caracteristica fundamen-
tal de las enzimas industriales. Con el fin de aumentar la
termoestabilidad de la xilanasa Xyn10B se ha realizado un
proceso de evolucion dirigida mediante gene shuffling. Se
ha obtenido un doble mutante que presenta un aumento en
la vida media de la enzima de mas de un orden de magnitud.
El analisis de la estructura del mutante muestra los cam-
bios en la superficie de la enzima responsables de su mayor
compactacion (Gallardo et al., 2010b). Mediante ingenieria
proteica se ha obtenido también una celulasa derivada de
Cel9B, conteniendo Gnicamente su médulo catalitico y un
modulo adicional, que produce un efecto de biorefinado de
las fibras superior a la enzima original, evidenciando el po-
tencial de la ingenieria proteica en la mejora de enzimas
con aplicacién biotecnolégica (Chiriac et al. 2010).
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El grupo de investigacion en «Microbiologia Industrial
y Biotecnologia Alimentaria» dirigido por la profesora Car-
men Sieiro Vazquez pertenece al Departamento de Biolo-
gia Funcional y Ciencias de la Salud de la Universidad de
Vigo. Las lineas de investigacion principales a las que se
dedica el grupo desde su creacion estan relacionadas fun-
damentalmente con la caracterizacion, seleccion y mejora
de microorganismos industriales, con particular interés en
la seleccion y mejora de levaduras y bacterias vinicas, y
con el estudio de nuevas enzimas microbianas de interés
para la industria alimentaria. Estas lineas de investigacion
se iniciaron con el profesor Tomas Gonzalez Villa en la
Universidad de Santiago de Compostela de cuyo labora-
torio procede la investigadora principal de este grupo. En
colaboracion con el grupo de la Universidad de Santiago
y con la Mision Biologica de Galicia (CSIC), desde el afio
2005, las investigaciones continuaron estudiando por un
lado, el efecto de levaduras y bacterias vinicas y, por otro,
el de diversos tratamientos enzimaticos, sobre el perfil
aromatico vy el color de los vinos gallegos elaborados con
distintas variedades de uva, por tratarse de parametros

reconocidos como dos de los principales indicadores de
calidad de los vinos. Con relacion a estos dos criterios y
en colaboracion con distintas empresas de la region, se
caracterizaron y seleccionaron distintas cepas para su uso
en fermentaciones dirigidas, que originan tanto productos
que mantienen la tipicidad tradicional como nuevos pro-
ductos diferenciados.

Otra de las lineas de investigacion en las que trabaja
el grupo es la bisqueda y estudio de nuevas enzimas de
interés para la industria alimentaria, centrando nuestros
trabajos especialmente en las aplicaciones de las poliga-
lacturonasas de levaduras en la industria enolégica. En
este campo se han clonado y caracterizado nuevos genes
y nuevas enzimas pécticas producidas por Kluyveromyces,
obteniéndose cepas mejoradas, hiperproductoras de las
proteinas recombinantes, que permiten la explotacion de
las mismas a escala industrial a costes competitivos, asi
como producirlas en cantidad suficiente para abordar los
estudios de sus posibles aplicaciones, bien empleandolas
de forma individual, o en combinaciones con otras enzi-
mas, optimizadas para las aplicaciones que se proponen.
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Mediante estas investigaciones se analizo la posibilidad
de utilizar las poligalacturonasas de K. marxianus como
alternativa a los preparados pécticos comercializados con
distintos fines. Los resultados demostraron la eficacia de
la enzima producida por esta levadura para llevar a cabo la
clarificacion de zumos de frutas, incluyendo el mosto uti-
lizado para las fermentaciones vinicas y, sobre todo, su
excelente comportamiento para favorecer la extraccion de
precursores y potenciar de forma diferenciada, dependien-
do de las concentraciones y condiciones de uso, el perfil
aromatico de los vinos. En la misma linea se demostrd,
igualmente, la ideoneidad de esta enzima para incremen-
tar significativamente el contenido en polifenoles de los
vinos obtenidos, asi como para intensificar el color en
los mismos. La eficacia de la pectinasa de Kluyveromyces
en estas aplicaciones resulté comparable a la de prepara-
dos que contienen mezclas enzimaticas, evitando los efec-
tos secundarios, no deseables, que estos Gltimos pueden
ocasionar en los productos tratados.

Todos estos trabajos se han llevado a cabo en el marco
de diferentes proyectos y contratos de transferencia con
empresas conseguidos en convocatorias competitivas.

Recientemente, y aprovechando su experiencia en la
caracterizacion y produccion de enzimas microbianas de
interés alimentario, el grupo ha consequido financiacion
para iniciar una nueva linea de investigacion sobre micro-
organismos quitinoliticos y las quitinasas que producen.
Hasta el momento se han aislado, identificado y caracteri-
zado ya varias cepas bacterianas procedentes de distintos
habitats y asociadas a diferentes organismos, que produ-
cen nuevas enzimas quitinoliticas con diferentes propie-
dades y modos de accion. Ademas, para algunas de las
cepas seleccionadas se han clonado y caracterizado los
genes que codifican dichas quitinasas y construido cepas
recombinantes para su produccion. EL objetivo es el em-
pleo de estas enzimas para la transformacion de los re-
siduos de quitina que genera la industria alimentaria en

Grupo de Microbiologia Industrial
y Biotecnologia Alimentaria de la
Universidad de Vigo.

quitoligosacaridos que, como tales o en forma de nanoma-
teriales, muestren diferentes actividades biolégicas, con
especial interés en aquellos con actividad antimicrobiana
y que puedan ser utilizados como agentes de biocontrol en
la industria agroalimentaria.
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e Control por fosfato de la biosintesis de metabolitos
secundarios en Streptomyces. El nivel de fosfato es
limitante para la produccién de antibi6ticos y de otros
metabolitos secundarios por especies de Streptomyces.
El mecanismo de control esta mediado por el sistema
PhoR-PhoP, que ha sido estudiado mediante el anali-
sis de la interaccion del regulador PhoP con secuencias
especificas de los promotores de los genes regulados.

¢ Biosintesis y genética de la produccion de acido cla-
vulanico por Streptomyces clavuligerus. Se han clona-
do las agrupaciones de cefamicina Cy acido clavulanico
de S. clavuligerus, analizandose la funcion de sus genes
mediante obtencién de mutantes y/o purificacion de las
proteinas que codifican. Se han llevado a cabo estudios
de transcriptémica y proteémica comparando la cepa
silvestre y diferentes mutantes.

e Transcriptomica y protedomica de la formacion de
arginina en cepas de Streptomyces y su correlacion
con la produccion de metabolitos secundarios. Den-
tro del estudio de los precursores del acido clavulanico
en S. clavuligerus se han aislado, secuenciado y anali-
zado las agrupaciones para la utilizacion de glicerol y
la biosintesis de arginina. Esta Gltima agrupacion ha
sido también analizada en S. coelicolor, microrganismo
modelo, mediante transcriptémica y protedmica.
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supercluster of Streptomyces clavuligerus. Mol. Microbiol. 81: 968-981.

Garcia-Estrada C, Ulldn RV, Albillos SM, Fernandez-Bodega MA, Durek
P, von Déhren H, y Martin JF. (2011). A single cluster of coregula-
ted genes encodes the biosynthesis of the mycotoxins roquefortine C
and meleagrin in Penicillium chrysogenum. Chem. Biol. 18:1499-512.

Teijeira F, Ullan RV, Fernandez-Aguado M, y Martin JF.(2011). CefR
modulates transporters of beta-lactam intermediates preventing the
loss of penicillins to the broth and increases cephalosporin produc-
tion in Acremonium chrysogenum. Metab Eng. 13(5):532-43.

Teijeira F, Ullan RV, Fernandez-Aguado M, y Martin JF.(2011). CefR
modulates transporters of beta-lactam intermediates preventing the
loss of penicillins to the broth and increases cephalosporin produc-
tion in Acremonium chrysogenum. Metab Eng. 13(5):532-43.

Pérez-Redondo R, Rodriguez-Garcia A, Botas A, Santamarta I, Martin
JF y Liras P. (2012). ArgR of Streptomyces coelicolor, is a versatile
regulator. PlosOne 2012;7(3):e32697
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Biosintesis de compuestos bioactivos
por microorganismos (BIOMIC)

José Antonio Salas Fernandez
y Carmen Méndez Fernandez

Area de Microbiologia, Dpto. Biologia Funcional e I.U.O.PA. (Instituto Universitario de Oncologia

del Principado de Asturias), Universidad de Oviedo.

LINEAS DE INVESTIGACION

EL grupo de «Biosintesis de compuestos bioactivos por
microorganismos» (BIOMIC) pertenece al Area de Micro-
biologia del Departamento de Biologia Funcional y al Ins-
tituto Universitario de Oncologia del Principado de Astu-
rias (I.U.0.P.A.) de la Universidad de Oviedo. Est& ubicado
en la Facultad de Medicina, coordinado por los Catedra-
ticos de Universidad, Dr. José Antonio Salas Fernandez y
Dra. Carmen Méndez Fernandez, y forman parte del mismo
el Dr. Alfredo F. Brafia (Profesor Titular de Universidad),
el Dr. Carlos Olano (Investigador del I.U.0.P.A.), asi como
varios investigadores postdoctorales y predoctorales y un
técnico de laboratorio.

Las principales lineas de investigacion del grupo son:

Aislamiento y caracterizacion
de agrupaciones de genes de
biosintesis de compuestos
bioactivos (antibioticos

y compuestos antitumorales)
producidos por actinomicetos

El grupo posee una amplia experiencia en el aislamien-
to y caracterizacion de rutas de biosintesis de antibio-
ticos y compuestos antitumorales sintetizados por acti-
nomicetos. Se han aislado y caracterizado diversas rutas
de biosintesis de compuestos bioactivos pertenecientes a
distintas familias de compuestos policetonicos («polyke-
tides»), como oleandomicina, borrelidina, oviedomicina,
elloramicina, estefimicina, estreptolidigina, mitramicina y
cromomicina. Asimismo se han caracterizado las rutas de
biosintesis de otros compuestos no policetonicos como,
tiocoralina, tienamicina, rebecamicina y estaurosporina.

Utilizacion de la «Biosintesis
Combinatoria» para generar nuevos
compuestos bioactivos

La «Biosintesis Combinatoria» es una estrategia que per-
mite generar nuevos compuestos bioactivos mediante la uti-

lizacion de técnicas de Ingenieria genética. Asi, se pueden
crear microorganismos recombinantes con combinaciones de
genes de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos no
existentes en la naturaleza, que potencialmente puedan dar
lugar a la produccion de nuevos compuestos. La purificacion
posterior de estos compuestos, su caracterizacién quimica y
el ensayo de sus actividades bioldgicas (antibi6tica, antiftn-
gica, antitumoral, neuroprotectora), asi como su toxicidad en
ratones, permite determinar la potencialidad de los nuevos
compuestos para ser patentados y desarrollados posterior-
mente. Utilizando esta estrategia, el grupo ha generado mas
de 90 nuevos compuestos derivados de compuestos bioac-
tivos, algunos de los cuales poseen mayor bioactividad y/o
menor toxicidad que los compuestos originales.

Estudio de procesos de regulacion
de las rutas de biosintesis de
compuestos bioactivos

Uno de los aspectos importantes en relaciéon con las
rutas de biosintesis de compuestos bioactivos, es conocer
los procesos de regulacion a los que estan sometidas. Este
conocimiento permitira actuar sobre los mismos y mejorar
la produccion de los compuestos codificados por las rutas
correspondientes. En nuestro grupo se estan estudiando
los procesos de regulacién que afectan a la biosintesis de
mitramicina, estreptolidigina y colismicina.

Aplicacion de estrategias de
Ingenieria metabdlica a la mejora
de la produccion de compuestos
bioactivos

Uno de los potenciales cuellos de botella que pueden
existir en la produccion de un compuesto por un microor-
ganismo es la disponibilidad de los precursores metaholi-
cos a partir de los cuales se lleva a cabo la biosintesis del
compuesto. En nuestro grupo se estan aplicando estrate-
gias de Ingenieria Metabolica (sobreexpresion y/o inacti-
vacion de genes del metabolismo primario), con el fin de
potenciar la formacion y la canalizacion de los precursores
metabolicos de compuestos bioactivos hacia las rutas de
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biosintesis de interés, y mejorar de esta manera los niveles
de produccién de estos compuestos.

Aplicacion del analisis genémico
para activar rutas de biosintesis

«silenciosas» e identificar nuevos
compuestos bioactivos

Los actinomicetos son un grupo de bacterias conocido
por producir un gran ndmero de compuestos bioactivos. La
secuenciacion de muchos genomas de actinomicetos ha pues-
to de manifiesto que estos contienen agrupaciones de genes
para la formacion de 10-30 compuestos bioactivos, que por
razones desconocidas, 0 no se expresan o se expresan poco
en condiciones de cultivo de laboratorio, lo que implica que
gran parte del potencial de estos microorganismos como
productores de compuestos bioactivos esta por descubrir. En
nuestro laboratorio, se esta analizando el genoma de diferen-
tes estreptomicetos con el fin de identificar agrupaciones de
genes de biosintesis de compuestos bioactivos desconocidas,
activarlas (utilizando estrategias de Ingenieria genética) para
de esta manera descubrir nuevos compuestos.

COLABORACIONES

El grupo colabora de forma continuada con varios gru-
pos de investigacion nacionales y extranjeros, ademas de
con varias empresas:

e Prof. Jiirgen Rohr. University of Kentucky. EEUU.: ca-
racterizacion quimica de nuevos compuestos

e Prof. José Portugal. Instituto de Biologia Molecular de
Barcelona, CSIC. Barcelona: modo de accién de deriva-
dos de mitramicina y cromomicina

e Prof. Peter F. Leadlay. University of Cambridge. In-
glaterra: colaboraciones en Biosintesis Combinatoria

e Prof. Lutz Heide. Eberhard-Karls-Universitat Tiibin-
gen. Alemania: colaboraciones en Biosintesis Com-
binatoria

e Prof. Andreas Bechthold. Albert-Ludwigs-Universitdt
Freiburg. Alemania: colaboraciones en Biosintesis
Combinatoria

e Entrechem, S.L. (Asturias): ensayos bioactividad y
toxicidad

e Instituto Biomar S.A. (Ledn) y Pharmamar S.A. (Ma-
drid): ensayos actividad antitumoral

PUBLICACIONES MAS RELEVANTES
DE LOS ULTIMOS ANOS

Sanchez C, Butovich IA, Brafia AF, Rohr J, Méndez C y Salas JA. (2002).
The biosynthetic gene cluster for the antitumor rebeccamycin: cha-
racterization and generation of indolocarbazole derivatives. Chem
Biol. 9: 519-531.

Trefzer A, Blanco G, Remsing L, Kiinzel E, Rix U, Lipata F, Brafia AF, Méndez C,
Rohr J, Bechthold A y Salas JA. (2002). Rationally designed glycosylated

premithramycins: hybrid aromatic polyketides using genes from three di-
fferent biosynthetic pathways. J Am Chem Soc. 124: 6056-6062.

Rodriguez L, Aguirrezabalaga I, Allende N, Brafa AF, Méndez C y Salas JA.
(2002). Engineering deoxysugar biosynthetic pathways from antibiotic-
producing microorganisms: a tool to produce novel glycosylated bioacti-
ve compounds. Chem Biol. 9: 721-729.

Menéndez N, Mohammad N, Brafia AF, Rohr J, Salas JA y Méndez C (2004).
Biosynthesis of the antitumor chromomyein A3 in Streptomyces griseus:
analysis of the gene cluster and rational design of novel chromomycin
analogues. Chem Biol. 11: 21-32.

Lombé F, Gibson M, Greenwell L, Brana AF, Rohr J, Salas JA y Méndez C
(2004). Engineering biosynthetic pathway for deoxysugars: branched-
chain sugar pathways and novel derivatives from the antitumor tetrace-
nomycin. Chem Biol. 11:1709-1718.

Sanchez C, Zhu L, Brafia AF, Salas AP, Rohr J, Méndez C y Salas JA. (2005).
Combinatorial biosynthesis of antitumor indolocarbazole compounds.
Proc Nat Acad Sci U S A. 102: 461-466.

Pérez M, Lombo F, Zhu L, Gibson M, Brafia AF, Rohr J, Salas JA y Méndez C.
(2005). Combining sugar biosynthesis gene cassettes to generate two
glycosylated antitumor tetracenomycins. Chem Commun. 12: 1604-1606.

Salas AP, Zhu L, Sanchez C, Brafia AF, Rohr J, Méndez C y Salas JA. (2005).
Deciphering the late steps in the biosynthesis of the anti-tumor indo-
locarbazole staurosporine: sugar donor substrate flexibility of the StaG
glycosyltransferase. Mol Microbiol. 58: 17-27.

Lombé F, Velasco A, Castro A, Calle F, Brafia AF, Sanchez-Puelles JM, Méndez
Cy Salas JA. (2006). ‘D{eaphenng the biosynthesis. pathway of the anti-
tumor th1ocorat1ne from a marine actinomycete and its expression in two
Streptomyces species. ChemBioChem 7: 366-376.

Sanchez C, Mendez Cy Salas JA. (2006) Indolocarbazole natural pro-
ducts: occurrence, b1osyn esis, ‘and biological activity. Nat Prod
Rep. 23: 1007- 1045.™ g |

Salas JA y Méndez C. '(?GSJQ. Engmeenng the glycosylation of natural pro-
ducts in actinomyeetes. Trer;gsﬁ?chmol 15:219-32.

Méndez C, Luzhetsky A, Bechthold"lf‘y—&a_@s JA (2008). Deoxysugars in bio-
active natural proé'ucts development of novel derivatives by altering the

sugar pattern. Cur Top% 710-724.

Olano C, Lombo F, Méndez.C y Salas<JA: (2008). Improving production of
bioactive\sqcondary metabolites-in actinomycetes by metabolic enginee-
ring. Metab Eng. 10: 281-92.

Pérez M, Baig I, Brafia AF, Salas JA, Rohr J y Méndez C. (2008). Generation of
new derivatives of the antitumor antibiotic mithramycin by altering the
glycosylation pattern througllcombinatorial biosynthesis. ChemBioChem
9:2295-304. - -

Olano C, Méndez C y Salas JA. (2009). Antitumor compounds from actinomy-
cetes: from gene clusters to new derivatives by combinatorial biosynthe-
sis. Nat Prod Rep. 26:628-660.

Salas JA y Méndez C. (2009). Indolocarbazole antitumor compounds by com-
binatorial biosynthesis. Cur Opin Chem Biol. 13: 1-9.

Olano C, Gomez C, Pérez M, Palomino M, Pineda-Lucena A, Carbajo RJ, Brafia
AF, Méndez C y Salas JA. (2009). Deciphering biosynthesis of the RNA
polymerase inhibitor streptolydigin and generation of glycosylated deri-
vatives. Chem Biol. 16:1031-1044.

Olano C, Méndez C y Salas JA (2010). Post-PKS tailoring steps in natural
product-producing actinomycetes from the perspective of combinatorial
biosynthesis. Nat Prod Rep. 27:571-616.

Sanchez-Hidalgo M, Nafez LE, Méndez C y Salas JA. (2010). Involvement of
the beta subunit of RNA polymerase in resistance to streptolydigin and
streptovaricin in the producer organisms Streptomyces lydicus and Strep-
tomyces spectabilis. Antimicrob Agents Chemother. 54:1684-92.

Garcia I, Vior NM, Brafia AF, Gonzalez-Sabin J, Rohr J, Moris F, Méndez
Cy Salas JA (2012). Elucidating the Biosynthetic Pathway for the
Polyketide-Nonribosomal Peptide Collismycin A: Mechanism for For-
mation of the 2,20-bipyridyl Ring. Chem Biol. 19:399-413.
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PROTISTOLOGIA

MICROORGANISMOS i
EUCARIOTICOS FOTOSINTETICOS
EN EL AMBIENTE ACIDO EXTREMO
DEL RIO TINTO

Informa: Ana Martin

El rio Tinto es un ambiente con un pH muy acido vy ele-
vada concentracion de algunos metales pesados. A pesar de
sus condiciones extremas, este ecosistema complejo presenta
una gran diversidad microbiana, incluso de microorganismos
eucariotas. Nuestra colega Angeles Aguilera y Ricardo Amils
del Centro de Astrobiologia, Instituto Nacional de Técnica Ae-
rospacial. (INTA-CSIC) en colaboracién con compafieros de la
Universidad de Malaga han consequido aislar y caracterizar
numerosos organismos/microorganismos fotosintéticos, como
el alga filamentosa Zygnemopsis o protistas, como Euglena
mutabilis, Chlorella spp y diversas especies de diatomeas. Di-
chas especies suelen formar abundantes biopeliculas sobre
soportes pétreos. Por primera vez, se ha conseguido hacer
una evaluacion funcional de los procesos fotosintéticos en
microorganismos eucariotas procedentes de ambientes acidos
extremos. La adaptacion a condiciones de baja intensidad de
luz podria desempefiar un papel importante en la colonizacién
de este tipo de ambientes acidos.

Souza-Egipsy V, Altamirano M, Amils R Aguilera A. Photosynthetic per-
formance of phototrophic biofilms in extreme acidic environments.
Environmental Microbiology 2011 13: 2351-2358.

MICROBIOLOGIA MOLECULAR

COMO SABER SI UN PARASITO
ESTA REALMENTE MUERTO

Informa: J.F. Garcia-Bustos.

Gran parte del trabajo de investigacion realizado en la
industria nunca sale a la luz. Las razones no son siniestras,
sino que tienen que ver con las diferencias de objetivos
y prioridades. Pero de vez en cuando las circunstancias
cambian y los cientificos industriales tienen ocasién de
publicar su trabajo y colaborar en el avance de su discipli-
na. Este es el caso de dos recientes articulos procedentes
de grupos dirigidos por mis antiguos colaboradores y com-
pafieros de la SEM, F. Javier Gamo y Alfonso Mendoza, del
centro de investigacién en «Diseases of the Developing
World» de GSK en Tres Cantos, Madrid. El objetivo era poder

decidir si compuestos potencialmente antimaléricos tiene
un efecto citocida o citostatico sobre el parasito. Esta es
una pregunta importante para cualquier antimicrobiano;
trivial de responder con antibacterianos o antifiingicos.
Pero P. falciparum no forma colonias ni placas de lisis que
se puedan contar en medio sélido. Noemi Bahamontes-
Rosa y colaboradores decidieron abordar el problema des-
de el punto de vista del mRNA. Dado que creemos saber
que es inestable, en cuanto la célula pierda viabilidad su
concentracion disminuira, y eso se puede medir cuantita-
tivamente usando RT-PCR. Por su parte, Laura Sanz y sus
colaboradores lo abordaron desde el punto de vista para-
sitologico. Si no se pueden contar unidades formadoras de
colonias se podria intentar enumerar «unidades formadoras
de cultivo», quizas lo biolégicamente mas relevante. Los
dos abordajes tuvieron éxito pero encontraron sorpresas
al examinar los antimalaricos comerciales y los resultados
de los dos no son totalmente congruentes. Obviamente no
es exactamente lo mismo medir una cosa que la otra y el
concepto de «muerte» en Microbiologia no esta tan claro
como podria parecer. Ahora tenemos dos métodos usables
para estudiarlo en Plasmodium.

Bahamontes-Rosa N, Rodriguez-Alejandre A, Gonzalez-del-Rio R, Garcia-
Bustos JF, Mendoza-Losana A. A new molecular approach for cidal vs
static antimalarial determination by quantifying mRNA levels. Mol Bio-
chem Parasitol. 2012 Feb;181(2):171-7.

Sanz LM, Crespo B, De-Cézar C, Ding XC, Llergo JL, Burrows JN, Garcia-
Bustos JF, Gamo FJ. P. falciparum in vitro killing rates allow to dis-
criminate between different antimalarial mode-of-action. PLoS One.
2012;7(2):e30949.

EL METAGENOMA DE LA PLACA
DENTAL Y LA CARIES: PIONEROS,
HEROES Y VILLANOS

Informa: V. J. Cid.

El analisis metagenémico de comunidades microbia-
nas nos depara sin duda muchas sorpresas en los proximos
afios. Si hay una comunidad bacteriana cercana, dindmica y
compleja digna de estudio que nos causara mas de un dolor
de muelas, esa es la microbiota oral. Hace poco mas de
una década comenzaron los primeros abordajes moleculares
masivos, que han cristalizado en la Human Oral Microbiome
Database (www.homd.org), fletada recientemente por el
Forsyth Institute norteamericano. Ahora le toca el turno a
la secuenciacion masiva y el analisis metagendmico.

El grupo de Alex Mira en el CSISP en Valencia ha publi-
cado a principios de afio en The ISME Journal un articulo
pionero en la metagenomica de la placa dental. En él ob-
tienen y analizan mas de 1 Gpb de informacién genética
a partir de 8 muestras de placa dental de individuos con
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distintos grados de estado patolégico y controles que nun-
ca han sufrido caries. Aunque seran necesarios muestreos
mas grandes en el futuro, el analisis de estos datos pone
de manifiesto que las placas cariogénicas maduras no son
especialmente ricas en Streptococcus mutans, la especie
clasicamente asociada con la caries, sino que constituyen
un consorcio complejo. Resulta interesante comparar las
placas de los individuos sanos con las patoldgicas, para
constatar un aumento de Streptococcus sanguis y Neisseria
spp. en detrimento de S. mutans y S. sobrinus. Los au-
tores proponen que el analisis metagenémico puede dar
pautas para el aislamiento de microorganismos cultivables
«beneficiosos» que favorezcan el desarrollo de una placa
sana. La idea que subyace es aislar probidticos Gtiles como
profilaxis, una especie de vacuna contra la caries. No sé si
mi dentista financiaria este proyecto.

Belda-Ferre P, Alcaraz LD, Cabrera-Rubio R, Romero H, Simén-Soro A,
Pignatelli M, Mira A. THE ORAL METAGENOME IN HEALTH AND DISEASE. ISME J.
2012 6(1):46-56.

INTERACCION

MICROORGANISMO-HOSPEDADOR

PAPEL DE LAS CELULAS

MADRE Y PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (HSPC) )
EN LA RESPUESTA A LA INFECCION

Informa: M. L. Gil.

Los receptores tipo toll (TLR), presentes en muchos
tipos de células maduras del sistema inmunitario tienen

una funcién esencial en el reconocimiento de microor-
ganismos y en la consiguiente puesta en marcha de la
respuesta inmunitaria. Recientemente se ha descrito
que los TLR se expresan en células madre y progenito-
res hematopoyéticos (HSPC), lo que sugiere que estos
receptores podrian participar en la modulacién de la
hematopoyesis. EL grupo de investigaciéon «Inmunologia
de las infecciones fangicas», en el Departamento de Mi-
crobiologia y Ecologia de la Universitat de Valéncia ha
puesto a punto una metodologia, basada en el trasplante
de HSPC de ratones B6Ly5.1 (cuyas células expresan el
aloantigeno CD45.1) en ratones TLR2/-, TLR4”- 0 MyD88/
(aloantigeno CD45.2), lo que permite sequir in vivo la
diferenciacion de las mismas en respuesta a ligandos
puros de los TLR como Gnico estimulo. En este mode-
lo, los ratones receptores no reconocen los ligandos de
los TLR inyectados, por lo que no hay interferencias por
mediadores solubles secretados por las células del ratén
receptor. Con estos ensayos hemos demostrado, por pri-
mera vez, que la interaccion directa de ligandos de TLR2,
TLR4 y TLRY, con las HSPC ocurre in vivo, y que induce su
diferenciacion a macrofagos maduros. Estos resultados
amplian las funciones conocidas de los TLR, interconec-
tando la hematopoyesis con los procesos infecciosos, ya
que el propio microorganismo podria modular la hema-
topoyesis hacia la produccion de aquellos tipos celulares
mas eficientes para la eliminacion del patégeno. Esto
abre un nuevo campo para del desarrollo de estrategias
inmunoterapéuticas basadas en la diferenciacion dirigi-
da de HSPC.

Megias J, Yainez A, Moriano S, 0'Connor JE, Gozalbo D, Gil ML. Direct
Toll Like Receptor-Mediated Stimulation of Hematopoietic Stem and
Progenitor Cells Occurs in vivo and Promotes Differentiation Towards
Macrophages. Stem Cells. 2012 Apr 17. doi: 10.1002/stem.1110.
[Epub ahead of print]




PRODUCCION DE BIOETANOL: MEJORA
DEL PROCESO A PARTIR DE GRANO DE
CEREAL Y DE BIOMASA LIGNOQELULOSICA
TRATADA CON STEAM EXPLOSION

Autor: Angeles Martinez-Alcala Garcia.
Directores: Maria Jesus Martinez y Miguel Jurado.

Centro: Centro de Investigaciones Bioldgicas, Consejo
superior de Investigaciones Cientificas.

El incremento de la poblacion y el desarrollo industrial han contribuido
a disminuir las reservas de petroleo y aumentar la contaminacion ambiental.
Por esta razon son necesarias energias alternativas, mas respetuosas con el
medioambiente, que permitan asegurar el abastecimiento.

El bioetanol puede ser una alternativa para el sector del transporte.
Actualmente se produce a partir de cafa de azicar, remolacha o semi-
llas de cereales (etanol de primera generacion, 1G). Sin embargo, para
evitar que su produccion interfiera con la cadena alimentaria se esta
tratando de producir bioetanol de segunda generacion (2G), a partir de
biomasa lignocelulésica. En este trabajo se han abordado diferentes
aspectos de los dos procesos, utilizando grano y paja de trigo, respec-
tivamente.

Tras el estudio y caracterizacion de las actividades enzimaticas
presentes en 15 cocteles comerciales, se seleccionaron los mas idoneos
para optimizar la produccion de etanol 1G a partir de grano de trigo.
A escala de laboratorio, se han encontrado cocteles pocos conocidos,
con alta actividad especifica, que pueden ser una alternativa mas eficaz
para la produccion.

Por otra parte, los pretratamientos fisico-quimicos (steam explosion)
que se utilizan para desestructurar el material lignoceluldsico y permitir
el acceso de las enzimas a los polisacaridos de la pared celular vegetal,
generan inhibidores que afectan negativamente el rendimiento del proceso
2G. Se ha comprobado que las lacasas flngicas (oxido-reductasas flngicas
implicadas en la degradacion de la lignina) detoxifican la paja de trigo pre-
tratada por steam explosion (en presencia de vapor de agua o acido diluido),
permitiendo un mayor crecimiento de las levaduras e incrementando, entre
2y 3 veces, la produccion de etanol.

GENOMOTIPIFICACION DE CAMPYLOBACTER
JEJUNI MEDIANTE MICROARRAYS DE ADN.
ANALISIS DE MARCADORES Y DIVERSIDAD
GENETICA

Autor: Andrea Guridi Kortaberria.

Directores: Aurora Fernandez-Astorga
y Rodrigo Alonso Monsalve.

Centro: Departamento Inmunologia, Microbiologia y
Parasitologia, Facultad de Farmacia. Universidad del Pais
Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea.

Campylobacter jejuni es una de las principales causas de diarrea bacte-
riana a nivel mundial y el antecedente mas comdn en neuropatias periféri-
cas como el sindrome Guillain Barré y Miller Fisher.

La basqueda de marcadores genéticos en Campylobacter ha sido
un objetivo largamente perseguido en los Gltimos afios para establecer
estrategias eficaces de control y reducir la presencia de C. jejuni en la
cadena alimentaria.

Debido a esto, la finalidad del trabajo fue determinar el grado de va-
riabilidad (diversidad y/o posible plasticidad) gendmica entre cepas de
Campylobacter jejuni procedentes de diversas areas geograficas y diferentes
fuentes de aislamiento, al objeto de detectar posibles genes que puedan
emplearse como marcadores genéticos.

Tras la determinacion de las condiciones experimentales mas ade-
cuadas para la hibridacion y elaboracion de una coleccion multigeo-
grafica de cepas no clonales segin alelos de la region SVR del gen flaA
y MLST, se realiz6 el analisis CGH utilizando microarrays de ADN que
contienen el pan-genoma de C. jejuni.

En combinacién con los métodos bayesianos de inferencia filoge-
nética se tratd de encontrar algun posible marcador genético vinculado
tanto a un origen geografico como a una fuente concreta. Segtn el ana-
lisis, las cepas de origen humano y pollo presentaron una alta similitud

en cuanto a su contenido genético, no detectandose ningiin marcador
de fuente de aislamiento. La Unica relacién filogenémica encontrada
entre las cepas estudiadas correspondi6 a los complejos clonales, en-
contrandose uno o varios genes claramente relacionados de manera
exclusiva con un complejo clonal concreto.

Paralelamente, mediante estudios comparativos con el genoma de
la cepa NCTC11168, determinamos que aproximadamente el 70 % de los
genes presentaban un alto grado de conservacion, definiéndose éstos
como especie especificos de C. jejuni. La base principal de la variabi-
lidad genética en C. jejuni se localiz6 en las regiones hipervariables
descritas por otros autores y las dos nuevas regiones descritas en este
trabajo. Ademas, la presencia de cuatro islas gendmicas (CJIE) descri-
tas en la cepa RM1221 y la posible adquisicion de plasmidos contribu-
yeron también a la variabilidad genémica de nuestras cepas. En cuanto
a la influencia geogréfica, principalmente se apreci6 en la variabilidad
genética global y/o en relacién al porcentaje de hibridacion segin el
origen de la sonda. Tal fue el caso de las cepas neozelandesas o el con-
junto de cepas de origen no europeo que mostraron los porcentajes mas
altos de ausencia de genes accesorios y el caso de las cepas espaiiolas,
entre las cepas de origen europeo, en las que se observo el mayor por-
centaje de variabilidad genética en cuanto a genes plasmidicos (pTet)
e islas gendmicas.

Por otro lado, la alta prevalencia de genes plasmidicos o fagicos
asociados a las islas gendomicas apoyan la hipotesis del origen plas-
midico de la isla CJIE3 y del origen fagico de las islas CJIE1, CJIE2 y
CJIE4. En estas Gltimas, el nimero de genes fagicos presentes vario
segln la isla, destacando CJIE4 como la isla con una pérdida mas acu-
sada de estos genes. Asimismo, la presencia de las islas gendmicas en
C. jejuni podria sugerir un papel biolégico relacionado con la super-
vivencia. Tal es el caso de las islas que codifican nucleasas, ya que
proporcionarian resistencia a la infeccion por fagos y, ademas, colabo-
rarian en la estabilidad genética evolutiva, al interferir negativamente
en la competencia natural de C. jejuni.

EDWARDSIELLA TARDA: PATOGENO
EMERGENTE EN EL CULTIVO
DEL RODABALLO

Autor: Nuria Castro Iglesias.

Directoras: Alicia Estévez-Toranzo
y Beatriz Magarifios Ferro.

Centro: Departamento de Microbiologia y Parasitologia,
Facultad de Biologia / CIBUS, Universidad de Santiago
de Compostela.

Edwardsiella tarda es bacteria gram negativa perteneciente a la
familia de las Enterobacterias. Desde su primer aislamiento, a mediados
del s. xx, ha sido descrita como causante de infecciones en un amplio
abanico de organismos, entre los que se encuentran: reptiles, aves,
anfibios, peces, mamiferos (tanto marinos como terrestres) e incluso
humanos. Aunque su devastador efecto en los cultivos de peces ha sido
descrito desde hace afos, no ha sido hasta mediados de esta década
cuando se ha convertido en uno de los patégenos importantes en los
cultivos de rodaballo en Europa causando graves pérdidas economicas
en la industria acuicola.

En esta tesis doctoral se ha realizado una amplia caracterizacion a nivel
fenotipico, bioquimico, seroldgico y molecular de una coleccion de cepas de
E. tarda, todas ellas aisladas de epizootias ocurridas en cultivos de rodaballo
de diferentes areas geograficas de Europa en los Gltimos afios.

La caracterizacion bioquimica y fenotipica demostré que todas las
cepas de E. tarda forman un grupo muy homogéneo, independientemente
de su origen geografico y hospedador. El analisis de acidos grasos reveld
también una alta homogeneidad para todas las cepas de E. tarda, aunque
se comprobd que el medio de cultivo y la temperatura de incubacion
pueden influir en la composicion de acidos grasos. A nivel seroldgico
si pudieron establecerse diferencias dentro de la especie, constituyendo
los aislados de rodaballo un grupo independiente del resto de aislados de
E. tarda procedentes de otros hospedadores.

En cuanto a la caracterizacion molecular, a pesar de que todos los ais-
lados de E. tarda de rodaballo mostraron un alta homogeneidad, se pudie-
ron encontrar pequefas diferencias intraespecificas empleando las técnicas
RAPD y REP-PCR. Ademas, en todas las cepas de rodaballo se detect6 la
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existencia de dos plasmidos, uno de 12 Kb, presente también en cepas pro-
cedentes de otros hospedadores, y otro de 2,5 Kb que parece ser especifico
de los aislados de rodaballo. Aunque mediante el analisis protedémico con
la técnica MALDI-TOF no se pudieron establecer diferencias entre cepas en
funcion de su hospedador, esta técnica puede ser una herramienta eficaz
para la identificacion de cepas de E. tarda.

Con respecto a las técnicas de diagndstico de la enfermedad, se
describieron dos protocolos de PCR, uno especifico para E. tarda y otro
de multiplex-PCR junto con Tenacibaculum maritimum, que resultaron
altamente sensibles y especificos y aplicables tanto a nivel de labora-
torio como de campo. También se evalué un medio de cultivo selectivo-
diferencial para el aislamiento de E. tarda resultando altamente eficaz
para el diagnostico de la edwardsielosis y que podria llegar a ser de
gran utilidad en estudios epidemioldgicos del patogeno.

Los estudios de patogenicidad demostraron que esta bacteria re-
presenta un grave riesgo para el rodaballo, debido a su alto grado de
virulencia independientemente de la ruta de inoculacion y temperatura
empleadas, siendo también patdgena para otras especies como el len-
guado y la lubina. Ademas, los aislados estudiados causaron mortali-
dades en animales homeotermos (ratones), con el consecuente riesgo
de salud publica que ello podria suponer. Los resultados obtenidos en
la busqueda de genes implicados en la virulencia y en los ensayos de
correlacion genotipo-virulencia y genotipo-fenotipo parecen indicar
que determinadas enzimas de degradacion e invasinas pueden jugar un
papel importante en la patogénesis de la bacteria.

Por Gltimo, se desarrolld una vacuna adyuvantada con aceite no
mineral la cual, administrada por via intraperitoneal, confiere una tasa
de proteccion frente a E. tarda en rodaballo superior al 90% durante,
al menos, 6 meses.

ANALISIS GENOMICO DE LA INTEGRIDAD
CELULAR EN SACCHAROMYCES CEREVISIAE

Autor: Patricia Arias Lopez.

Directores: José Manuel Rodriguez Pefia
y Javier Arroyo nombela.

Centro: Departamento de Microbiologia Il. Universidad
Complutense de Madrid.

La pared celular de Saccharomyces cerevisiae es una estructura
esencial para el mantenimiento de la integridad celular y proteccion de
la célula frente al medio externo preservando su integridad osmotica.
Asi, cuando se produce un dafio sobre esta estructura, la célula desarro-
lla un complejo mecanismo de respuesta mediado principalmente por
la ruta de integridad celular (CWI), a través de la activacion la MAPK
Slt2. Este mecanismo implica, entre otros aspectos, la induccién de la
expresion de genes necesarios para sobrevivir en estas circunstancias,
entre ellos, destaca el gen MLP1.

Con el objetivo de identificar, a escala genémica, genes de la levadura
cuya delecion conduce a la activacion de la ruta CWI como consecuencia
de defectos en su regulacion o alteraciones en la integridad de la pared
celular, se ha desarrollado un rastreo gendmico mediante la transforma-
cion de la coleccion completa de mutantes de S. cerevisiae delecionados
individualmente en cada uno de los genes no esenciales identificados en
este organismo (aproximadamente 5000), con un plasmido que incluye la
region promotora del gen MLP1 fusionada al gen de resistencia frente al
antibibtico nourseotricina. Utilizando esta estrategia se identificaron 174
mutantes capaces de crecer a concentraciones del antibiético superiores a
las de la cepa silvestre. El analisis de la activacion de la MAPK Slt2 en este
grupo revelé que 64 mutantes presentaron niveles de fosforilacion de esta
proteina superiores a los de la cepa silvestre. Desde un punto de vista fun-
cional, dentro de este grupo se incluyen principalmente genes relacionados
con pared celular y procesos de morfogénesis y genes de funcion descono-
cida, asi como genes relacionados con transduccion de sefales, transporte y
transcripcion. En general, se observo un elevado grado de correlacion entre
los niveles de fosforilacion de la MAPK Slt2 en los mutantes analizados y los
niveles de activacion transcripcional.

Dentro del grupo de mutantes que no presentaron activacion basal de
Slt2 (110), se han confirmado 38 cepas resistentes al antibiotico, y en ge-
neral con niveles de expresion de MLP1 superiores a los de la cepa silvestre.
En este grupo, se han identificado mutantes, como ssd1A 'y pmt2A, en los
cuales existe una elevada activacion transcripcional de genes relacionados
con la integridad celular dependiente de la actividad de la MAPK Slt2 o del

factor de transcripcion Rlm1, en ausencia de incrementos detectables en la
fosforilacion de la MAPK.

Finalmente, con el fin de caracterizar funcionalmente alguno de los
genes seleccionados en el rastreo genémico, uno de los elegidos fue
el gen YPL158C cuya funcion hasta el momento es desconocida. Se ha
determinado que esta proteina se localiza tanto en el cuello como en el
nlcleo de la célula y su ausencia conduce a: i) una activacion de la ruta
CWI que depende del sensor Wsc1, ii) a fenotipos de hipersensibilidad
frente agentes que afectan a la integridad celular, iii) aparicion de
células multigemadas vy, iv) a un retraso en la salida de la fase G1 del
ciclo celular. Todos estos resultados sugieren un papel de la proteina
Ypl158c en procesos morfogenéticos en S. cerevisiae.

VARIABILIDAD INTRAESPECIFICA
Y CARACTERISTICAS DEL GENOMA
DEL PATOGENO LACTOCOCCUS GARVIEAE

Autor: Pilar Reimundo Diaz-Fierros.
Director: José Agustin Guijarro Atienza.

Centro: Area de Microbiologia, Departamento de Biologia
Funcional, Facultad de Medicina, Universidad de Oviedo.

Lactococcus garvieae es el agente etiolégico de la lactococosis, una
importante patologia en acuicultura. Esta bacteria es ubicua y ha ad-
quirido relevancia como agente zoonédtico en los dltimos afios. A pesar
de ello, los conocimientos que se tienen sobre la biologia, la variabi-
lidad entre cepas procedentes de diferentes hospedadores, los meca-
nismos de patogenicidad, etc., de este microorganismo son limitados.

Con el fin de aportar nuevos datos que ayuden a mejorar esta si-
tuacion, en la presente Tesis Doctoral se han abordado un conjunto
de estudios que han permitido, en primer lugar, la caracterizacion del
sistema de incorporacion de D-alanina a los acidos teicoicos y lipo-
teicoicos de la pared celular de L. garvieae, poniéndose de manifiesto
su implicacién en patogenicidad. En segundo lugar, se ha evaluado la
virulencia de dos aislados de la bacteria procedentes de trucha arcoi-
ris (cepa 074) y de humano (cepa HF) en dos modelos animales. Los
resultados indican que la cepa 074 es capaz de saltar la barrera de
especie y producir un proceso patolégico en raton. Asimismo, la varia-
bilidad genética entre las cepas 074 y HF ha sido analizada mediante
la técnica denominada «hibridacion sustractiva supresora» (Suppressi-
ve Subtractive Hybridization, SSH). De este modo, se han identificado
diferencias génicas entre ambas cepas que han sido utilizadas para
extender el analisis a una coleccion de cepas procedentes de diferentes
ambientes y hospedadores. Los resultados confirman la existencia de
una importante variabilidad genética intraespecifica. Finalmente, se ha
secuenciado y analizado el genoma de la cepa 074 lo que ha conducido
a la identificacion de, entre otros, seis islas gendmicas y numerosos
elementos moviles, genes de origen fagico, elementos de insercion y
secuencias repetidas. Ademas, se ha puesto de manifiesto la presencia
de diversos genes cuyos productos posiblemente ejerzan un papel im-
portante en los mecanismos de patogenicidad de L. garvieae.

En conclusion, los resultados obtenidos en este trabajo aportan
nuevos conocimientos sobre este microorganismo patdgeno y pueden
constituir un punto de partida para la futura caracterizacion de las
claves genéticas de su virulencia.

PAPEL DEL COMPLEJO SWI/SNF

EN LA TRANSCRIPCION REGULADA
POR LA RUTA DE INTEGRIDAD CELULAR
EN SACCHAROMYCES CEREVISIAE

Autor: Ana Belén Sanz Santamaria.

Directores: José Manuel Rodriguez Pefia
y Javier Arroyo Nombela.

Centro: Dpto de Microbiologia Il. Universidad
Complutense de Madrid.

El programa transcripcional necesario para la adaptacion de la le-
vadura Saccharomyces cerevisiae a situaciones de estrés sobre la pared
celular estd coordinado principalmente a través de la ruta de inte-
gridad celular (CWI). Asi, la exposicion de la levadura a agentes que



desestabilizan esta estructura conduce a la activacion de la MAPK Slt2.
Slt2 actla sobre diferentes factores de transcripcion, siendo Rlm1 el
principal responsable de la expresion de la mayoria de los genes in-
ducidos en estas condiciones. En este trabajo definimos por prime-
ra vez la participacion del complejo remodelador de cromatina SWI/
SNF en la regulacion de la respuesta transcripcional global mediada
por Slt2 y Rlm1. Mutantes swi/snf presentan una drastica reduccion
en la expresion de genes de respuesta a estrés sobre la pared celular
e hipersensibilidad a compuestos que interfieren con esta estructura.
En condiciones de estrés, Rlm1 interacciona fisicamente con SWI/SNF
para dirigir su asociacion con los promotores diana. Alli, el complejo
SWI/SNF produce el desplazamiento de nucleosomas favoreciendo la
entrada de Rlm1 y en dltimo lugar, de la RNA polimerasa II. La uni6n
de la RNA Pol II al DNA depende de la presencia de Rlm1, la MAPK Slt2
y el complejo SWI/SNF. En conjunto, nuestros resultados definen los
mecanismos moleculares implicados en la regulacién de la mayor parte
de la respuesta transcripcional en situaciones de estrés sobre la pared
celular, a través de la ruta CWI.

BIORREMEDIACION EN HABITATS
CONTAMINADOS CON HIDROCARBUROS.
ESTUDIOS DE LOS PARAMETROS
INDICADORES DE LA VIABILIDAD )
DE LOS PROCESOS DE BIORREMEDIACION

Autor: Gloria Andrea Silva Castro.

Directores: Concepciéon Calvo Sainz
y JesUs Gonzalez Lopez.

Centros: Departamento de Microbiologia e Instituto
Universitario de Investigacion del Agua. Universidad de
Granada.

Centro de presentacion: Instituto Universitario de
Investigacion del Agua. Universidad de Granada.
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de Medio Ambiente (MMA.A487/2007/20-01.1).

La biorremediacion es una tecnologia que estimula la actividad micro-
biana y acelera el proceso natural de degradacion de un compuesto conta-
minante. Las practicas vigentes de extraccion, procesamiento, almacena-
miento, transporte y distribucion de hidrocarburos del petréleo asi como los
derrames accidentales han causado y causan problemas medioambientales
practicamente en todos los sitios de nuestro planeta. Actualmente, la bio-
rremediacion se considera una tecnologia eficaz, poco costosa y ambien-
talmente segura.

El objetivo fundamental de este proyecto de tesis doctoral fue gene-
rar una base amplia de conocimientos que permitiera evaluar los factores
fisico-quimicos y biolégicos implicados en la biorremediacion de suelos
contaminados con hidrocarburos y determinar la eficacia e idoneidad de
distintos tratamientos combinados en la recuperacion de estos suelos con-
taminados. Como agentes bioestimulantes se evaluaron: Fertilizante NPK,
surfactante Ivey, Biorrem como agente estructurante y etanol como cosus-
trato. Asimismo, se evalud el efecto de la oxidacion quimica con reactivo
Fenton a bajas concentraciones.

Como parametros indicadores de la evolucion del proceso se deter-
mind la evolucion de la microbiota total heterétrofa y degradadora de
hidrocarburos, la actividad deshidrogenasa, la produccion de CO,y los
cambios en la biodiversidad mediante analisis de TGGE (electroforesis
en gel con gradiente de temperatura).

Los ensayos se realizaron en dos fases de escalado: I Ensayos a escala
de laboratorio donde se valord la influencia del tipo y concentracion del
contaminante, del tipo de suelo y la dosis de los tratamientos aplicados.
II Ensayos en un sistema a escala de planta piloto donde se valoraron los
tratamientos seleccionados en la etapa precedente.

Los resultados obtenidos mostraron que el surfactante IVEY® y el
pre-tratamiento Fenton ambos aplicados de forma combinada con
el fertilizante NPK aumentaba la eficiencia del proceso de degradacion
de los hidrocarburos cuando el contaminante se caracterizaba por una
alto grado de envejecimiento.

Las condiciones experimentales a escala piloto permitieron esta-
blecer que, en condiciones de humedad inferiores a 15% los mayores

rendimientos de degradacion se obtuvieron con el fertilizante NPK,
mientras que con valores superiores al 30% de humedad el tratamiento
combinado NPK+Ivey incrementd la degradacion de los hidrocarburos
de alto peso molecular. EL pre-tratamiento con reactivo Fenton estimu-
10 la biodegradacion de todas las fracciones de hidrocarburos, siendo su
efecto mas notable en las condiciones de humedad superiores al 20%.

Los estudios de biodiversidad basados en la técnica de TGGE mostra-
ron diferencias en las poblaciones microbianas dependiendo de los trata-
mientos y de la zona muestreada. Indicar que el tratamiento con reactivo
FENTON produjo grandes cambios en la biodiversidad del suelo, quedando
reflejado por la obtencion de un patron de bandas muy diferente al del
resto de biotratamientos.

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR Y BASES
GENETICAS DE LA RESISTENCIA

Y VIRULENCIA DE STAPHYLOCOCCUS
AUREUS DE DIFERENTE ORIGEN

Autor: Maria de los Angeles Argudin Regueiro

Directores: Maria del Rosario Rodicio Rodicio
y Maria Cruz Martin Martin.

Centros de realizacién: Area de Microbiologia,
Departamento de Biologia Funcional, Universidad de
Oviedo, Oviedo, Espafa. Federal Institute for Risk
Assessment, Berlin, Alemania.

Centro de presentacion: Universidad de Oviedo,
Oviedo, Espana.

Staphylococcus aureus es una bacteria comensal y patdgena, que
se encuentra en el ser humano y en animales tanto en estado porta-
dor como causando enfermedad. Su estructura poblacional es altamente
clonal, lo que esta facilitado por la presencia de sistemas de restriccion-
modificacién (RM) que modulan el intercambio genético. A pesar de ello,
existen fendmenos de transferencia horizontal que permiten la dispersion
o0 intercambio de elementos genéticos moviles (EGM) y sistemas regula-
dores entre clones del mismo linaje e incluso de diferentes linajes. La
presente Tesis Doctoral analiza la estructura poblacional de una amplia
coleccion de aislamientos de S. aureus de diverso origen y examina la
distribucion de determinantes de resistencia y virulencia entre los linajes
encontrados. Los aislamientos analizados proceden de pacientes de dos
hospitales, de portadores sanos, de muestras de alimentos y de manipula-
dores de alimentos, todos ellos del Principado de Asturias (PA). También
se incluyeron en el estudio aislamientos de origen animal de Alemania,
pertenecientes al clon emergente ST398. Los aspectos desarrollados fue-
ron los siguientes:

e Identificacion de los linajes circulantes en el PA y de su variabilidad
interna mediante el uso de distintas técnicas de tipificacion: elec-
troforesis en campo pulsante (PFGE), secuenciacion de maltiples
loci, secuenciacion del gen de la proteina A (spa) y amplificacion
de los genes saulhsdS1 y saulhsdS2 del sistema RM Saul. Se es-
tablecio la presencia de 15 linajes en la region (CC1, CC5, CC8,
CC9, CC12, CC15, CC22, CC25, CC30, CC45, CCh9, CC72, CC88, CC97,
CC121) siendo mayoritarios CC5, CC30 y CC45. Ademas, se desarrollo
un protocolo para la tipificacion por PFGE del clon emergente ST398
no tipificable anteriormente con esta técnica.

Deteccion de determinantes de virulencia y de EGM implicados en
su dispersion. A diferencia del clon ST398, los aislamientos del PA
presentaron un niimero muy elevado de determinantes de virulencia
asociados a EMG (islas gendmicas, islas de patogenicidad, profagos,
y pldsmidos), combinados en numerosos perfiles. Estos resultados
ponen de manifiesto la elevada plasticidad del genoma de S. aureus,
lo cual facilita su adaptacién a los distintos nichos ecolégicos que
ocupa. Este apartado se completd con la caracterizacion molecular
de un plasmido hibrido de virulencia-resistencia, que representa un
interesante ejemplo de ingenieria evolutiva.

Estudios de resistencia. Se encontraron elevados porcentajes de
resistencia, especialmente frente a K-lactamicos, aminoglicosidos,
macrélidos y lincosamidas, y de multirresistencia, en aislamientos
clinicos del PA'y en ST398, con respecto a los aislamientos recogi-
dos en la comunidad. Se identificaron los genes responsables de las
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resistencias y los EGM implicados en su dispersion (transposones
y plasmidos), y se estableci6 su distribucion en los diferentes li-
najes. La determinacion de los tipos SCCmec en aislamientos resis-
tentes a meticilina permitié identificar los clones MRSA circulantes
en la region y dentro del ST398.

La Tesis Doctoral amplia el conocimiento sobre la estructura pobla-
cional de S. aureus, y sobre las propiedades de resistencia y virulencia de
los linajes y clones detectados. Ademas, identifico los clones epidémicos,
esporadicos y emergentes que han estado circulando en el PA, cuyo se-
guimiento epidemiolégico debe continuar en el futuro.

CARACTERIZACION FISIOLOGICA Y
MOLECULAR DE BACTERIAS DEGRADADORAS
DE HIDROCARBUROS AISLADAS DE FONDOS
MARINOS (DEL PRESTIGE)
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Este proyecto de investigacion presenta el estudio de 18 cepas bacte-
rianas, aisladas de muestras de agua y sedimentos marinos procedentes de
la zona del hundimiento del petrolero Prestige (4.000 m de profundidad),
asi como de muestras de fuel que se encontraba en los tanques de almace-
namiento del pecio.

Estas cepas se seleccionaron debido a su potencial biotecnolégico en
la biorremediacion de ecosistemas contaminados con hidrocarburos, ya que
eran capaces de degradar hidrocarburos y de exopolisacaridos con actividad
emulgente.

Las 18 cepas pertenecieron a los géneros Bacillus (siete cepas), Brevi-
bacterium (una cepa), Halomonas (cuatro cepas), Thalassospira (dos cepas),
Marinobacter (una cepa), Pseudomonas (dos cepas) y Pseudoaltermonas
(una cepa). Crecieron en un amplio rango de salinidad (0,5 y 15% p/v) y
presentaron una gran variabilidad metabélica independientemente de su
encuadramiento taxonémico.

Asimismo, se estudio la capacidad de estos microorganismos para pro-
ducir bioemulgentes (BE), obteniéndose producciones superiores a 1g/l
para B. thuringiensis W1, B. pumilus W15, F20 y S22, B. casei F2, H. alkan-
tarctica W3, Halomonas variabilis W4 y W10, Halomonas sp. W12, Thalassos-
pira sp. W5 y W7, Marinobacter sp. W8, Pseudoalteromonas elyakovii W18,
Pseudomonas fluorescence S21'y Pseudomonas grimontii S24.

Para comparar la eficacia de las cepas productoras y determinar las
mejores condiciones de produccion se desarrolld un indice de calidad bioe-
mulgente (Ic) que relacionara la productividad con la actividad emulgente.
La aplicacion de este indice seleccion6 a los bioemulgentes producidos por
H. alkantarctica W3, H. variabilis W4 y W10, Halomonas sp. W12.

Respecto al crecimiento en presencia de hidrocarburos policiclicos aro-
maticos (HPA) (naftaleno, fenantreno, antraceno y pireno), B. thuringiensis
W1, B. pumilus W15, W16, F17 y F20, B. casei F2, Thalassospira sp. W5 y W7
y Marinobacter sp. W8 crecieron en presencia de estos cuatro compuestos
aromaticos. Los estudios de degradacion en medio liquido mostraron que H.
variabilis W10 y Marinobacter sp. W8 fueron las mas eficientes en la degrada-
cion de naftaleno. Asimismo se demostrd que B. pumilus F17, Halomonas sp.
W12, P. elyakovii W18 y P. grimontii S24 degradaban eficazmente distintas
fracciones de hidrocarburos presentes en el de crudo Kirkuk.

Como base para el desarrollo de futuras herramientas biotecnolégicas,
se inici6 el estudio de la caracterizacion de los promotores de Halomonas
variabilis W10, para su uso como modelo de bisqueda de promotores que
respondieran a sefiales de contaminacion (HPA). Se construyé una genoteca
para la bdsqueda de promotores que respondieran a naftaleno, utilizando
como fondo genético la cepa Escherichia coli XL1Blue. La libreria construida
presentd variabilidad de 37,5% y algunos clones se identificaron por pre-
sentar promotores inducibles.

PRODUCCION DE OCRATOXINA A EN LAS
PRINCIPALES ESPECIES DE ASPERGILLUS
SECCION CIRCUMDATI. ESTUDIO DE LOS
GENES IMPLICADOS, METODOS

DE DETECCION Y CONTROL

Autor: Jéssica Gil Serna.

Directoras: Belén Patifio Alvarez

y Covadonga Vazquez Estévez.

Centros de realizacion: Departamento de Microbiologia Il
Facultad de Biologia, Universidad Complutense de Madrid.

La ocratoxina A (OTA) es una micotoxina con propiedades toxicas
frente a animales y humanos que se ha encontrado frecuentemente en
una gran variedad de sustratos comunes en la dieta. Incluidas dentro
de Aspergillus seccion Circumdati se encuentran importantes especies
ocratoxigenas como A. ochraceus, A. steynii y A. westerdijkiae, algunas
de las cuales han sido poco estudiadas hasta el momento debido a su
reciente descripcion. Esta tesis se ha centrado en el estudio de la pro-
duccion de OTA en estas especies asi como en el desarrollo de nuevos
métodos para su deteccion y control.

Las técnicas moleculares para la deteccion de hongos toxigenos
son sensibles y especificas, y suponen una reduccion importante en
el tiempo de analisis. En este trabajo, se han desarrollado ensayos
de PCR para la discriminacion de A. ochraceus, A. westerdijkiae y A.
steynii y se ha demostrado que se pueden aplicar para la deteccion de
estas especies directamente en sustratos naturales. Por otro lado, se
ha puesto a punto un ensayo de PCR a tiempo real para la deteccion y
cuantificacion de A. ochraceus y A. westerdijkiae en uvas y café verde.

La capacidad de producir OTA de estas especies también ha sido
estudiada y se ha comprobado que A. ochraceus no es la principal pro-
ductora de la seccion Circumdati como se pensaba hasta el momento,
sino que A. westerdijkiae y, principalmente, A. steynii producen OTA a
niveles mas elevados y su porcentaje de cepas productoras es mucho
mayor. Ademas, se ha establecido el efecto de la temperatura, la acti-
vidad de agua y la composicion del sustrato sobre el crecimiento y la
produccion de OTA en estas dos Gltimas especies y se ha comprobado
que A. westerdijkiae es capaz de crecer mas que A. steynii en todos
los casos, mientras que A. steynii puede producir niveles muy altos de
toxina en un mayor rango de condiciones.

La ruta de sintesis de OTA en el género Aspergillus esta muy poco
estudiada hasta el momento. En esta tesis, se ha demostrado mediante
RT-PCR a tiempo real la implicacion de tres genes en la ruta biosintética
de OTA en A. westerdijkiae (pks, p450-B03 y nrps) y se ha caracterizado
un gen, p450ste, cuyos niveles de expresion se relacionan con la con-
centracién de OTA extracelular.

Por dltimo, se ha estudiado la posible utilizacion de Debaryomyces
hansenii CYC 1244 como agente de biocontrol frente a A. westerdijkiae
ya que se ha demostrado que su presencia supone una disminucién en
el crecimiento y la capacidad de producir OTA del hongo. El agente se-
leccionado podra ser Gtil también para la destoxificacion de productos
alimentarios al ser capaz de adsorber la OTA a la superficie de su pared
celular.

BIOFILM DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE:
GENETICA, COMPOSICION Y TERAPIA

Autor: Mirian Domenech Lucas.

Directores: Miriam Moscoso Naya
y Ernesto Garcia Lopez.

Centros: Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC).
Facultad de Ciencias Biologicas. Departamento de
Microbiologia Ill. Universidad Complutense de Madrid.

Actualmente se estima que los biofilmes estan implicados en mas
de la mitad de las infecciones bacterianas humanas y, hasta en un
80%, en las infecciones cronicas, debido fundamentalmente a que las
bacterias que forman parte de los biofilmes se muestran refractarias
tanto a los agentes antimicrobianos como a los mecanismos de defen-
sa del sistema inmunitario del hospedador. Hasta el momento, el modo
de vida sésil de Streptococcus pneumoniae apenas ha sido investigado
y, sin embargo, la otitis media, y, posiblemente, la neumonia y la



meningitis son enfermedades neumocadcicas asociadas a la formacion
de biofilmes.

En esta Tesis hemos concluido que, la formacion del biofilm es
un proceso multifactorial en el que intervienen genes implicados en
muy diversas funciones celulares. Ademas de genes del metabolismo
de carbohidratos y sintesis de poliaminas, se describe por primera vez,
la implicacién de la proteina PhtE (candidata para una nueva vacuna
proteica) en el desarrollo de un biofilm neumocécico.

En general, el polisacarido capsular de neumococo puede constituir
una barrera fisica que impide o, al menos, dificulta, las primeras etapas
de formacion del biofilm. No obstante, la estructura quimica del poli-
sacarido capsular influye en la formacion del biofilm ya que, dentro del
mismo serogrupo capsular, se ha observado que los neumococos de los
serotipos 19A y 19F son buenos formadores de biofilm mientras que los
de serotipos 19B y 19C, no.

Entre los componentes de la matriz del biofilm neumocdcico se
encuentran el ADN-extracelular y las proteinas, son importantes tanto
para la formacién como para el mantenimiento del biofilm. Ademas es
muy probable la existencia de complejos ADN-proteina y, mas concre-
tamente, con la lisozima LytC. En dicha matriz se ha demostrado la
existencia de uno o mas polisacaridos que contienen residuos de Glc
B(1—4) y GlcNAc B(1—4). La proteina LytB podria desempefiar un pa-
pel esencial en las etapas iniciales de la formacion del biofilm, ayudan-
do a la diseminacion de las células hijas sobre la superficie a colonizar.

Los biofilmes de S. pneumoniae son capaces de evadir el sistema
del complemento del hospedador ya que las bacterias que forman el
biofilm presentan un menor depésito de C3b, C1q y CRP en su superficie
que las bacterias planctonicas. La evasion del sistema del complemen-
to conlleva una menor opsonofagocitosis de las bacterias que forman
parte del biofilm.

Compuestos como el xilitol y la N-acetil-L-cisteina pueden utilizar-
se para prevenir la formacion de biofilmes neumocacicos. Ademas, la
N-acetil-L-cisteina ha mostrado una potencial accion terapéutica. Las
hidrolasas de pared de neumococo LytA y LytC, las endolisinas fagicas
Pal, Ejl, Cpl-1y Cpl-7 y combinaciones de las mismas, como LytA + Cpl-
1, constituyen una prometedora alternativa para el tratamiento de las
infecciones neumocdcicas asociadas a biofilmes.

VINO Y SALUD: MEJORA DE LA CALIDAD
SANITARIA DEL VINO POR HONGOS DE LA VID
Y MODULACION DE LA MICROBIOTA HUMANA
POR POLIFENOLES DEL VINO

Autor: Carolina Cueva Sanchez.

Directoras: Begofa Bartolomé Sualdea
y M? Victoria Moreno Arribas.

Centros: Departamento de Biotecnologia y Microbiologia
de los Alimentos Instituto de Investigacion en Ciencias de
la Alimentacién (CIAL), CSIC-UAM Departamento

de Quimica-Fisica Aplicada, Facultad de Ciencias,
Universidad Auténoma de Madrid.

En la actualidad, los consumidores estan cada vez mas conciencia-
dos de la importancia que tiene una alimentacion equilibrada y segura
sobre la salud. El vino, entendido como un alimento, es un producto de
origen fermentativo que no esta exento de riesgos y contaminaciones
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de origen microbiano, como la presencia de elevadas concentraciones
de aminas bidgenas. Por otro lado, el vino también se caracteriza por
poseer compuestos con potenciales efectos beneficiosos, entre los que
destacan los compuestos fendlicos o polifenoles, a los que se les atri-
buye un efecto cardioprotector. Un aspecto menos estudiado respecto
a la bioactividad de los polifenoles del vino es su interaccion con la
microbiota humana (oral e intestinal), que engloba tanto el efecto
de los compuestos fenélicos sobre las bacterias como el metabolismo
microbiano de los compuestos fendlicos.

Con el objetivo global de avanzar en el conocimiento de cémo
el vino puede contribuir al mantenimiento de la salud, la presente
Tesis doctoral propone la utilizacion de hongos aislados de la vid como
una nueva estrategia natural, para minimizar el contenido de aminas
biégenas en los vinos y para su potencial uso en la produccion de
antimicrobianos en la industria alimentaria. Por otro lado, mediante
estudios dirigidos a evaluar la capacidad de los polifenoles del vino (y
de sus metabolitos microbianos) para modular la microbiota bacteriana
de la cavidad oral y del colon, se pretende aportar nuevas evidencias
cientificas sobre los efectos en la salud humana del consumo moderado
de vino.

En relacion a las propiedades biotecnolégicas de los hongos de la
vid, se llevd a cabo el aislamiento e identificacion molecular de 290
cepas de hongos del ecosistema de la vid, para la blsqueda por un
lado de actividades enzimaticas amino oxidasa, implicadas en la degra-
dacion de aminas bidgenas, y, por otro, la produccion de metabolitos
antimicrobianos. Se ha comprobado que los hongos de la vid presen-
tan elevada capacidad para degradar las aminas biégenas histamina,
tiramina y putrescina, y en concreto una cepa de Penicillium citrinum
(CIAL-274,760) se ha protegido mediante patente y se ha depositado
en la Coleccion Espafola de Cultivos Tipo (CECT 20782), por su eleva-
do potencial para eliminar estas aminas bidgenas en vinos. Ademas,
los hongos del ecosistema de la vid producen compuestos capaces de
inhibir selectivamente microorganismos patdgenos de alimentos, sin
afectar a las bacterias probi6ticas, lo que les convierte en potenciales
aditivos para la industria alimentaria para prevenir el deterioro de los
alimentos, asi como las infecciones alimentarias.

En el marco de los polifenoles del vino y la microbiota humana,
se evaluo la capacidad de compuestos y extractos obtenidos de uva y
vino, para modular la microbiota de la cavidad oral y del colon. Se ha
demostrado la capacidad de algunos compuestos fenélicos del vino, en
especial el acido galico y el etilgalato, y de extractos fenélicos deri-
vados de uvas o de vino, para inhibir selectivamente el crecimiento de
bacterias patogenas respiratorias de la cavidad oral. A nivel intestinal
se ha comprobado que la microbiota es capaz de metabolizar los polife-
noles del vino, dando lugar a una amplia gama de metabolitos interme-
diarios y acidos fenélicos, alguno de los cuales, como es el caso de la
5-(37,4 -dihidroxifenil)-y-valerolactona se ha propuesto como marca-
dor del catabolismo de flavan-3-oles. Entre los acidos fendlicos forma-
dos se encuentran acidos fenilpropionicos, fenilacéticos y benzoicos,
que a su vez son capaces de inhibir bacterias patégenas intestinales.
El catabolismo de los polifenoles del vino esta a su vez acompanado de
cambios en la microbiota intestinal a favor de las bacterias beneficiosas
y/o comensales, lo cual podria contribuir a la prevencion del desarrollo
de determinadas enfermedades. Ademas, se ha demostrado que entre la
poblacion anaerobia facultativa y/o aerobia del intestino hay bacterias
tolerantes a los polifenoles del vino. En conjunto, estos estudios con-
firman el potencial efecto modulador de los polifenoles del vino sobre
la microbiota humana.
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Victor J. Cid y César Nombela. Dpto. de Microbiologia Il.

Miguel Sénchez Pérez (1955-2012).

Dificil resulta sustraerse al sentimiento de tristeza por
la desaparicion —tan temprana— de un compafero tan
querido y admirado como Miguel, para plasmar en unas
lineas lo que su presencia y su trabajo significaron para
todos nosotros. Por breve que haya de ser esta semblanza
queremos sobre todo hacer justicia a su memoria. Seria
mas facil ilustrar con mil anécdotas la originalidad, bri-
llantez y el enorme magnetismo de su persona, que quie-
nes le conocimos tendremos siempre tan presente, o su
extraordinaria capacidad para comunicar tanto la Ciencia
como la ilusién por la investigacién. Pero cuando se trata

Universidad Complutense de Madrid.

de hacer un homenaje a su trayectoria cientifica, intima-
mente ligada a la de sus maestros, sus compafieros y sus
discipulos, y que Miguel gustaba de compartir con gene-
rosidad, su memoria se confunde con la nuestra propia
y la implicacion emocional que suponen estas lineas es
enorme. Dramatica, diria él.

Miguel Sanchez Pérez, que se enorgullecia de haber
nacido asturiano y ejerci6 como salmantino, comenzé su
carrera investigadora segln la tradicion de la escuela cien-
tifica que creara el Profesor Julio Rodriguez Villanueva,
desde 1966 en la Universidad de Salamanca. Un grupo cu-
yas posibilidades y horizontes se ampliaron con el tiempo
al consolidarse el Instituto de Microbiologia y Bioquimica
gracias a la feliz convergencia de la Universidad y el CSIC
en la ciudad del Tormes. Finalizados sus estudios de Biolo-
gia en 1978, Miguel se incorporo a este nicleo de trabajo
microbioldgico, pionero de tantas cosas, para estudiar as-
pectos bioquimicos de la pared celular fingica. De hecho
se uni6 al equipo del que ya formaban parte el también
prematuramente desaparecido Tomas Santos y Francisco
del Rey bajo la direccion de César Nombela, recién regre-
sado de Estados Unidos tras un periodo postdoctoral. Tomd
contacto con la experimentacion cientifica estudiando la
regulacion de glucanasas en el hongo Penicillium?, lo que
fue su iniciacién en la investigacion microbiolégica, lo
que iria sequido de sus esfuerzos con estas mismas acti-
vidades enzimaticas en la levadura Saccharomyces cerevi-
sige. Desde el principio se desenvolvid en tareas orienta-
das a buscar la funcionalidad biolégica, en estos primeros
compases a través de evidencias bioquimicas.

Miguel seguiria un dilatado periodo postdoctoral en
EEUU en el que se introdujo a fondo en el campo de la
Inmunologia, trabajando con Stephen Shaw (NIH) en in-
teracciones linfocitarias y el papel de determinados anti-
genos HLA. A su regreso a Espafia, mediados los ochenta,
de nuevo se adentraria en la Microbiologia de la pared
celular fangica utilizando la levadura como sistema expe-
rimental. El departamento de la Facultad de Farmacia en la
Universidad Complutense, en donde fue acogido de nuevo
por César Nombela, seria su destino en esta etapa de ma-
durez. Su balance fue espléndido en los quince afios que
durd esta etapa de su vida de intensa actividad docente e
investigadora.



De izquierda a derecha,
Francisco del Rey, Miguel
Sdnchez, César Nombela

y Tomds Santos en Salamanca
en 1978.

Su labor fue verdaderamente ingente, como integran-
te del equipo, en el que colaboré como co-director, apor-
tando creatividad cientifica y dedicacion intensa, ademas
de su excelente sentido del humor. Compaginé inicialmente
su participacion en estudios sobre la bioquimica de las glu-
canasas de Candida con la direccién de lineas en Inmuno-
logia. En la primera linea, trabajé por vez con Concha Gil y
Maria Molina, con quienes mantendria una relacion cientifi-
ca muy duradera. En el contexto de la linea inmunolégica,
centrada en estudios moleculares sobre el complejo princi-
pal de histocompatibilidad?, dirigi6 las tesis doctorales de
Rosalia Diez Orejas y Javier Arroyo, hoy investigadores con
una dilatada carrera.

Fue en este entorno, en el que el grupo de César Nom-
bela, compartiendo el timén con Miguel y Maria Molina,
realiz6 el hallazgo que habria de marcar la trayectoria de
sus investigaciones durante afos. Utilizando aproximacio-
nes genéticas y moleculares para entender la funcionalidad
de la pared celular de la levadura, la doctoranda Lourdes
Torres se centrd en mutantes deficientes en la integridad
celular, por incapacidad para generar una pared funcional-
mente estable a temperatura no permisiva. De hecho, se
utilizaron estirpes con estas mutaciones que habian sido
obtenidas bastantes afios antes por otro integrante de la
escuela de Salamanca, Angel Duran, cuando trabajaba en
el laboratorio de Enrico Cabib en el NIH. Lourdes realizd
un hallazgo que tenia mucho de inesperado: el gen afecta-
do, que fue clonado y denominado SLT2, no codificaba una
proteina fundamental para la biosintesis de componentes
de la pared celular, sino una proteina-quinasa del tipo
MAP (Mitogen Activated Protein)®. El enfoque del traba-
jo de nuestro grupo sobre sobre la pared celular se habria
de volcar desde entonces en la regulacion de un proceso

de notable complejidad, conectado a los fendmenos basi-
cos de la division celular y la morfogénesis. El descubri-
miento de la MAP quinasa Slt2p fue esencial para definir la
ruta de transduccion de sefiales de integridad celular, que
atrajo la atencién de muchos grupos en todo el mundo. La
tesis de Humberto Martin completaba la caracterizacion
inicial de este gen, y Miguel coordinaria la escritura de
una revision que consolidaria internacionalmente el con-
cepto de «integridad celular»* y que fue la publicacion
mas citada de la Microbiologia espafiola durante los dlti-
mos afios de la década de los 90.

Otro aspecto esencial en el que el grupo llegd a ser
pionero fue el desarrollo de materiales y estrategias de
Biologia Molecular en Candida albicans, modelo fundamen-
tal de hongo patogeno. Miguel co-dirigi6 igualmente estos
esfuerzos cuando se incorpor6 al grupo Jesds Pla para lle-
var a cabo la clonacién de las primeras quinasas MAP de
este hongo patdgeno, al tiempo que se desarrollaban vec-
tores y genotecas que han sido utilizados en muchos la-
boratorios. También por esta época Miguel fundo y dirigio
el Centro de Citometria de Flujo de la Universidad Complu-
tense, aportando técnicas para el analisis de la lisis celular
y la expresion génica en levaduras®. Pero fue la apuesta
decidida de nuestro grupo por la Genémica y la Protedmica
en un momento clave para su implantacion en nuestro pais
lo que caracterizé los dltimos afios de Miguel en Madrid.
Particip6 tanto en proyectos de secuenciacion -primero en
el pionero, el de S. cerevisiae, y luego en el de otros mo-
delos de importancia, como Schizosaccharomyces pombe y
Aspergillus fumigatus- como en la caracterizacién funcio-
nal de los genes de funcion desconocida resultantes de
la anotacion del genoma de Saccharomyces. En el campo
de la Protedmica, impulsé junto con Concha Gil la puesta
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a punto de técnicas de andlisis bidimensional de protei-
nas inmunogénicas de Candida albicans®. Como conocedor
tanto de la biologia del hongo como del sistema inmu-
ne, debemos destacar que la interaccion entre Candida y
el hospedador era quizas el tema favorito de Miguel, que
mantuvo siempre activo de manera constante en el punto
mas productivo de su carrera.

Por altimo, otra contribucién de Miguel a la biologia
celular en levaduras se basé en sus estudios de la regula-
cion del ciclo celular en relacion con la morfogénesis. El
descubrimiento de que algunos mutantes autoliticos de le-
vadura estaban afectados en realidad en genes que codifi-
caban requladores del ciclo celular, como la septina Cdc10
o la quinasa Cdc15, llevaron a nuestro grupo a describir
nuevos fendmenos de regulacion morfogenética’. Miguel
habria de trasladar estos estudios a Candida albicans cuan-
do regresd a Salamanca para ocupar la catedra que habia
dejado vacante el Profesor Villanueva. Serian ya sus (lti-
mos esfuerzos cientificos porque su salud se resentia. No
obstante, siguiendo su impronta la linea fue sacada a flote
y defendida con denuedo por sus fieles Gltimos discipulos,
Javier Jiménez y Alberto Gonzalez-Novo, con el apoyo de
otros companeros y amigos, como Francisco del Rey, Carlos
R. Vazquez de Aldana y Jaime Correa. Los logros principa-
les de esta linea han sido la clonaciéon del gen CDC14 de C.
albicans y el descubrimento de su implicacion y el de las
septinas en la regulacion de la transicion dimérfica. Son
57 las publicaciones internacionales las que dan cuenta de
la intensidad actividad, la creatividad y la capacidad de
colaboracion investigadora de Miguel Sanchez Pérez. Un
legado cientifico que, si fue tan prematuramente cercena-
do por una terrible enfermedad, constituye un testimonio
de su lucidez y vocacion investigadora.

De justicia es recordar igualmente su implicacion en la
Sociedad Espafiola de Microbiologia, en otras sociedades
cientificas y en tantos esfuerzos de cooperacion entre pro-
fesores e investigadores comprometidos con el avance de
la Ciencia en Espafa. Pionero en el manejo medios audio-
visuales, aporté mucho al Congreso nacional de la SEM de
1995, en el que recordamos el cincuentenario de nuestra
sociedad. Igualmente presidio el grupo especializado de
Micologia.

Miguel es ya parte de nuestra historia. Nos ha dejado
pero su espiritu sigue vivo entre nosotros. Nos sigue ins-
pirando su actitud de profesor con la que motivaba a los
estudiantes pre-graduados (en la Facultad era conocido
como «el americano» por la botas que calzaba); de direc-
tor, por lo que estimulaba a los doctorandos desde una
enorme curiosidad intelectual y una proverbial ambicion
por conquistar el conocimiento desde las fronteras; de
universitario, capaz de interpelar a los colegas proponien-
do objetivos ambiciosos para el departamento y la facul-
tad, todo ello manejando cuando fuera necesario la argu-
mentacion precisa y la mas fina ironia. Por ello, sintiendo
su muerte celebramos su vida y su legado.

ALGUNAS PUBLICACIONES CLAVE
DEL PROF. MIGUEL SANCHEZ
PEREZ
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El Grupo Especializado en Difusion y Docencia de la Microbiologia (D+D SEM) @
anuncia su primera reunion a nivel nacional. Si eres un profesional de la ensefianza
0 un amante de la divulgacion de nuestra ciencia, esta es tu cita.
Mas informacion en www.ucm.es/info/mfar/ddm JUN.
2012
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NUEVOS SOCIOS DE LA SEM

Aguirre Duran, Angel Alfonso
Almuzara Sanchez, David
Alvarez Alvarez, Rubén
Aragon Cortés, Isabel Maria
Bailo Vergara, Rebeca
Banuelos Bernabé, M? Antonia
Benito Casado, Begofia
Bernéldez Rey, M2 Victoria
Cabezas Arambarici, Pedro
Camara Rey, Elena

Coll Almela, Luis

Costafreda Salvany, Maria Isabel
Costoya Seco, Lilliana

De Boer, Albert

Del Castillo Figueruelo, Borja
Dzunkova, Maria

Fillol Homs, Mireia

Garcia Moyano, Antonio
Garre Garcia, Elena

Gomez Gomez, Felipe

Gomez Santos, Nuria
Gonzalez Menéndez, Angel

Gutiérrez Fernandez, Diana
Haro Hidalgo, Rosario
Hormeno Garcia, Lorena
Huertas Capilla, Blanca
Infante, Carmen
Jalenques, Francois
Jiménez Fernandez, Alicia
Landete Iranzo, José Maria
Lasa Gonzalez, Aide

Leon Le6n, Maria José
Lopez Hermoso, Clara
Margolles Barros, Abelardo
Martinez Burgos, Yolanda
Martinez Ovejero, Cristina
Martinez Toledo, Maria Victoria
Maza Marquez, Paula
Miguel Vior, Natalia

Miras Maldonado, Josefa
Montiel Moreno, Raquel
Monz6 Martos, Pascal
Olano Alvarez, Carlos
Padilla Lopez, Beatriz

Panades i Blas, Xavier

Paredes Aguilar, Katihuska

Pérez Pulido, Rubén

Picazo Espinosa, Rafael

Pozo Jiménez, Maria José
Reboleiro Rivas, Patricia
Rivadeneira Ruiz, Maria Angustias
Rodriguez Jiménez, Maria Esther
Rodriguez Olmos, Angel
Rodriguez Vazquez de Aldana, Carlos
Sanchez Fresneda Pinto, Ruth
Sheth, Chirag

Siles Martos, José Antonio
Silvan Jiménez, José

Subires, Alicia

Teijeira Romon, Fernando
Thomas Lopez, Daniel

Vela Cano, Maria

Vilchez Morillas, Juan Ignacio
Vizcaino Rodriguez, Maria del Mar
Zabala Alvarez, Daniel

Altas desde 19/4/2012 hasta 27/10/2012
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Cidiz, 20-22 Septiembre, 2012
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SOCIEDAD ESPANOLA de MICROBIOLOGIA

Inscripcion abierta

AUDITORIUM DE MALLORCA ‘
AN ds HRALEDACR con cuota reducida

14-16 Noviembre 2012 hasta el 15 de jU'iD

https://sites.google.com/site/micromolecular2012/home

econstructmg the essent
hacteri’al cell cycle machmery

EMBO
wﬂrkshup

-
EMBO

MR s o http://events.embo.org/12-bacteria-cell-cycle
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