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Antonio Ventosa

Presidente de la SEM

Cuando comenzo este afio 2020 no ima-
gindbamos como iban a cambiar nuestras
vidas, nuestras costumbres y formas de
relacionarnos con nuestra familia, seres que-
ridos o0 amigos, asi como nuestra actividad
profesional. Ha tenido que ser precisamente
un coronavirus el causante de esta situacion
actual de pandemia, que estamos padeciendo
desde el inicio de este afio y que, presumible-
mente, todavia persistira durante un tiempo,
que confiemos no sea muy prolongado. El
desarrollo de nuevas vacunas, en un tiem-
po record que ni siquiera los mas optimistas
habrian avalado y que justifica la labor desa-
rrollada por muchos grupos de investigacion
y empresas farmacéuticas, asi como un mejor
conocimiento de la biologia del coronavirus
SARS-CoV-2y de la enfermedad causada por
el mismo, COVID-19, permiten que seamos
optimistas frente al futuro y que en un tiem-
po, lo mas reducido posible, pueda revertir
la situacion hacia una nueva realidad, en la
que tendremos que aprender a convivir con
el nuevo coronavirus. Sera necesario que
sigamos adoptando las medidas sanitarias
pertinentes para evitar, 0 al menos dismi-
nuir, los efectos de nuevas olas de contagios
que padeceremos en los proximos meses.
En estas fechas tan significativas quisiera
transmitir mis deseos de que todos vosotros
y vuestras familias se encuentren bien y con
la confianza de que pronto podamos volver-
nos a reunir y reemprender nuestra actividad
cotidiana y profesional.

En 1946, un grupo de algo mas de cien
microbidlogos aund sus esfuerzos para pro-
mover la creacion de una sociedad cientifi-
ca, inicialmente designada como Sociedad
de Microbidlogos Espafioles, formalizada
mediante la firma del acta de constitucion en
la sede del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC) de la calle de Serrano
de Madrid, que posteriormente, en 1969,

derivaria en la actual Sociedad Espafiola de
Microbiologia (SEM). Por ello, en 2021 se
conmemora el 75 Aniversario de la fundacion
de nuestra sociedad. Con tal motivo, tenemos
prevista la celebracion de una serie de actos
conmemorativos que, debido al estado de
pandemia se extenderan durante el siguien-
te afio, ya que algunas de las actividades
previstas se han debido postponer a 2022.
Tal es el caso de un Simposio, organizado
bajo el patrocinio de la Fundacion Ramdn
Areces, que hemos reprogramado para abil
de 2022. Un acto central y especialmente
relevante en nuestras celebraciones sera
una exposicion que tendra lugar en el Museo
Nacional de Ciencias Naturales de Madrid,
entre los meses de septiembre a diciembre
de 2021, en la que venimos trabajando en
los iltimos meses, cuya comisaria sera nues-
tra compafiera Asuncion de los Rios. Dicha
exposicion tendra una continuidad en 2022,
con celebraciones a lo largo de dicho afio de
exposiciones itinerantes en diversas ciudades
espafiolas y la posibilidad de organizar otras
actividades divulgativas, tanto en universida-
des como en otras instituciones de investiga-
cion, acerca del importante papel que juegan
los microorganismos en nuestro planeta,
para las que estamos totalmente abiertos a
las iniciativas de nuestros socios. Asociadas
a este evento tendran lugar otra serie de acti-
vidades complementarias, como un ciclo de
conferencias y mesas redondas sobre temas
de Microbiologia, actividades y talleres para
nifios, actividades culinarias, etc...

Otras actividades previstas son, de una
parte, la publicacion de un libro, editado por
nuestro compariero Alfonso V. Carrascosa,
sobre la Historia de la Microbiologia Espa-
fola, volumen I, que sera patrocinado por la
Fundacion Ramon Areces, y que complemen-
tara el primer volumen, editado por Alfonso V.
Carrascosay Marfa José Bagena ya publica-

do en 2019 por la Fundacion Ramon Areces,
que tan buena acogida y disposicion tiene
siempre hacia nuestras iniciativas. Y por otra,
la publicacion del libro Relatos Microscopicos
II, promovido por el grupo de D+D de la SEM,
tras la convocatoria y reciente resolucion del
Il concurso cientifico-literario de narracion
corta. También esta prevista la publicacion de
un libro divulgativo-catalogo de la exposicion
que sera sufragado por el CSIC.

Por otro lado, me gustaria anunciar que con
motivo del 75 Aniversario de la SEM, nuestra
sociedad también realizara profundos cam-
bios en cuanto a la nueva imagen de ésta,
a través de una nueva pagina web y de un
nuevo logotipo, que esperamos tengan buena
acogida por nuestros socios. También preten-
demos tener una mayor presencia a través de
las redes sociales, que constituyen las vias
de comunicacion especialmente de los mas
jovenes y una excelente via de divulgacion
con la sociedad en general, como ha quedado
patente durante este periodo de pandemia.

A pesar de que nuestra prevision era que
el proximo Congreso Nacional hubiera sido
un acto central para conmemorar presen-
cialmente los 75 afios de la creacion de
nuestra sociedad, desgraciadamente ha
tenido que ser precisamente un pequefio
virus el que condicione la celebracion de
dicho congreso, previsto inicialmente en la
Universidad de Burgos. Tras los debates man-
tenidos en los Ultimos meses por parte de los
miembros de la Junta Directiva de la SEM, en
una reciente reunion hemos decidido que el
XXVIIl Congreso Nacional de Microbiologia de
la SEM se celebrara de forma virtual, duran-
te la primera semana de julio de 2021. Ha
sido una decision dificil y muy debatida, pero
las actuales circunstancias, la incertidumbre
que existe y que posiblemente se extende-
rd durante los proximos meses e incluso la



necesidad de dar ejemplo a la ciudadania
en cuanto al cumplimiento de unas normas
sanitarias estrictas, han pesado mucho en
la toma de esta decision, que supondra que
por primera vez un congreso nacional de
nuestra sociedad se celebre de forma virtual.
En cualquier caso, nuestra intencion es que
dicho congreso constituya una experiencia
Unica, de un altisimo nivel cientifico y maxi-
mo interés para la comunidad de investiga-
dores microbi6logos. Estamos trabajando
en la elaboracion de un programa atractivo,
contando con expertos de caracter nacional
e internacional en areas de interés general y
transversal. En este sentido, quisiera de nue-
vo aprovechar la oportunidad para solicitar a
todos los socios su colaboracion, aportando
ideas y haciéndonos llegar sus sugerencias
en cuanto a tematicas y ponentes, asi como
de otras actividades que pudieran incluirse
en el programa de nuestro préximo congreso.
Los grupos especializados tendran, asimismo,
un papel fundamental en la organizacion del
congreso, a través de sus presidentes, que
forman parte del comité organizador y a los
cuales los miembros de cada grupo también

instamos a que les hagan llegar sus sugeren-
cias. Ademas de simposios y mesas redon-
das, esté prevista la organizacion de sesio-
nes de comunicaciones orales, en las que de
forma particular animamos a la participacion
a los microbi6logos jovenes, que incluiran
una diversidad de tematicas de actualidad
relacionadas con los diferentes grupos espe-
cializados de la SEM, asi como sesiones de
comunicaciones en formato e-pdster con una
breve exposicidn grabada del trabajo realiza-
doy la posibilidad de la posterior discusion de
los trabajos presentados.

Este nimero de SEM@foro que ahora lle-
ga a vuestras manos esta dedicado al grupo
especializado de Biologia de Microorganis-
mos Patogenos. Es de agradecer que este
grupo haya podido recuperar savia nueva,
tras un periodo de algunos afos de escasa
actividad, gracias a los esfuerzos que ha
venido realizando la nueva Junta Directiva
del grupo y muy especialmente a su Presi-
dente, Oscar Zaragoza, a los que agradezco
personalmente la tarea que vienen realizan-
do al frente del grupo, asi como la excelente

NOTA DEL PRESIDENTE

SEM@FORO NUM. 70 | DICIEMBRE 2020

respuesta que han mostrado los grupos de
investigacion que forman parte de este grupo
especializado. La reciente iniciativa del gru-
po organizando el ciclo de conferencias en
formato virtual “Patégenos on-line” fue muy
exitosa y demostré la capacidad y posibilida-
des que ofrecen las tecnologias telematicas
para comunicarnos y transmitir conocimiento
a través de las plataformas virtuales.

También encontraréis otros interesantes
articulos, como el dedicado a la influencia de
las enfermedades infecciosas en la sociedad o
sobre la secuenciacion de genomas del SARS-
CoV-2, ademas de las ya clasicas secciones y
otras noticias de interés. Espero que este nue-
vo nlimero de SEM@foro sea de interés para
todos los lectores y que consideren que, como
indica el nombre de nuestra publicacion, esta
publicacion es un foro participativo y abierto
a todos los microbidlogos, dentro de nuestro
espacio comun que constituye la SEM.

Antonio Ventosa
Presidente de la Sociedad Espafola
de Microbiologia

Tras un extenso debate realizado durante los Gltimos meses, en la reciente reunion de la Junta Directiva celebrada el pasado
viernes 27 de noviembre se decidio que el XXVIIl Congreso Nacional de Microbiologia de la SEM, previsto para su celebracion
en la Universidad de Burgos en formato presencial, tendra lugar en formato virtual durante los dias 28 de junio a 2 de julio de
2021. No ha sido una decision facil, especialmente porque, coincidiendo con el afio de la conmemoracion del 75 aniversario
de la SEM, esperabamos que este congreso hubiera sido muy significado y asociado a actividades relacionadas con la con-
memoracion de la fundacion de nuestra sociedad. Sin embargo, la actual situacion de incertidumbre, la prudencia en cuanto al
desarrollo de la pandemia ocasionada por el coronavirus durante los proximos meses y la necesidad de adoptar una decision
que permita la organizacion de dicho evento con la suficiente antelacion, ha llevado a tomar esta decision.

No obstante, debemos saber aprovechar la ocasion para celebrar un excelente congreso nacional, utilizando las posibi-
lidades que ofrecen las plataformas telematicas, reduciendo costes de desplazamiento y alojamiento y ofreciendo la posi-
bilidad de contar con conferenciantes expertos del mas alto nivel tanto nacionales como internacionales. La organizacion
del congreso correrd a cargo de la Junta Directiva de la SEM, si bien con la finalidad de darle un caracter multidisciplinar
y de interés general entre la comunidad cientifica de microbidlogos, hacemos un llamamiento a todos 10s socios para que
nos hagan llegar sus sugerencias y comentarios, acerca de posibles tematicas, ponentes y actividades complementarias,
para conseguir que este proximo congreso virtual sea participativo y del maximo nivel cientifico posible.

Antonio Ventosa
Presidente de la SEM
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Gonzalo Garcia de Fernando Minguillon
Presidente del Grupo

El XXII Congreso de Microbiologia de los
Alimentos que se iba a celebrar en Jaén en el
pasado septiembre hubo de posponerse por
las razones sanitarias que todos en mayor o
menor medida padecemos. Lo celebraremos
en 2022, por supuesto en la misma ciudad,
bajo la direccion de Magdalena Martinez Caria-
mero y su equipo. Considerando que ya tenian
organizado précticamente todo el Congreso y
las ganas que tenemos de vernos, saludarnos
e intercambiar experiencias toda la “fami-
lia microbioldgica alimentaria” se augura un
rotundo éxito que quedara grabado en nues-
tras memorias. jNos veremos en Jaén!

En el Congreso se deberian haber entrega-
do los siguientes premios:

Premio Especial del Grupo de Micro-
biologia de los Alimentos 2020 para
investigadores jovenes del Grupo de
Microbiologia de los Alimentos de la SEM:
Joaquin Bautista Gallego (Universidad de
Extremadura).

Premio a la Mejor Tesis Doctoral 2018
en Microbiologia de los Alimentos: Alber-
to Garre Pérez por su Tesis Doctoral
titulada “Mathematical modelling for the
microbiological risk assessment of food
following mild preservation treatments”
(Universidad Politécnica de Cartagena).

Premio a la Mejor Tesis Doctoral 2019 en
Microbiologia de los Alimentos: Narciso
Martin Quijada por su Tesis Doctoral titu-
lada “Bioinformatic investigation of micro-
biota and antibiotic resistance occurrence
from farm to humans by using high-throu-
ghput DNA sequencing approaches” (Uni-
versidad de Burgos).

Enhorabuena a todos los agraciados. Quedan
emplazados para el préximo Congreso.

Se ha renovado parte de la Junta Directi-
va. Tras ocho anos siendo responsable de la
Tesoreria, nuestra compafera Rosa del Campo
ha tenido que dejar el cargo en manos de su
sucesor, José M. Guillamon. Gracias, Rosa,
por todo tu trabajo y tu espiritu, tan eficaz
como colaborador, y bienvenido José Manuel.
Ademés, Albert Bordons e Ignacio Alvarez han
renovado sus vocalias. Asimismo, Gonzalo Gar-
cia de Fernando tiene el honor de continuar en
la presidencia del Grupo durante otros cuatro
afnos. Gracias a todos los asociados por la con-
fianza depositada en la Junta Directiva.

Tras la Asamblea General del grupo celebrada
el pasado 22 de septiembre, Juan Miguel Rodri-
guez Gomez (UCM) nos instruyé con su confe-
rencia on line titulada “Microbiota y COVID”. La
sesion fue moderada por el profesor Juan Eva-
risto Sudrez Fernandez (Universidad de Oviedo).
Quienes no tuvisteis la oportunidad de asistir,
quedais invitados a disfrutarla en el siguiente
enlace: .Noosla
perdais. Merece la pena.

Finalmente, resaltar el empefo en mejorar
la pagina Web tanto de la SEM como la del
grupo de Microbiologia de los Alimentos; su
apariencia cambiara en los préximos meses
dandole un aspecto mas actual, moderno y
dinamico. Se informard a los socios una vez
se haya realizado la actualizacion de la pagina
del Grupo ya que nuestro objetivo es promo-
ver vuestra participacion como socios en el
contenido que se muestre en dicha pagina
mediante el envio de resimenes de trabajos
publicados, tesis doctorales, etc.

SEM%ro

Emilia Lopez Solanilla
Presidenta del Grupo

El grupo Microbiologia de Plantas tiene
prevista la celebracion de su IX reunion en
2021. El comité organizador que se encarga-
ra de esta reunion lo constituyen los grupos
de Rafael Rivilla y Marta Martin de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid junto a Emilia
Lopez Solanilla, José Juan Rodriguez Herva y
Pablo Rodriguez Palenzuela de la Universidad
Politécnica de Madrid.

Dadas las circunstancias, la reunion sera
en formato telematico y tendra lugar durante
la tercera semana de febrero en un formato
en dos dias. Durante el mes de diciembre 0s
informaremos de los detalles y de las fechas
concretas.

Serd una reunién especial en la que la inte-
raccion personal que tanto enriquece la inte-
raccion profesional no sera igual. Pero es una
oportunidad para seguir los avances de los
miembros del grupo y no perder la comunica-
cion entre nosotros. Mantendremos el espiritu
de que los miembros jovenes del grupo que
estan iniciando su carrera tengan la opcion de
comunicarnos sus avances. Con toda seguri-
dad disfrutaremos de dos jornadas de buena
ciencia en el &mbito de la Microbiologia de
Plantas.

Os animamos a todos aquellos que traba-
jéis en Microbiologia asociada a las Plantas
a que 0s unais al grupo y nos acompaféis en
nuestra proxima reunion.


https://youtu.be/KSXYXI7Z4Xs

Ni siquiera un virus pandémico ha sido
capaz de parar nuestra actividad. El pasado
mes de junio se celebraron las elecciones a

Presidente
Vicepresidente
Secretaria/Tesorera

Vocales

Salientes

Que conste nuestro sincero agradecimien-
to a los miembros salientes por el excelente
trabajo que han realizado durante todos estos
anos, que ha permitido consolidar este grupo
especializado.

Durante los meses del confinamiento,
varios miembros del grupo, en colaboracion
también con otros grupos, realizaron una
excelente labor de comunicacion cientifica

Ignacio Lopez-Gofii
Presidente del Grupo

la Junta Directiva del grupo. Se presentaron
candidaturas para la renovacion de los car-
gos de Presidente, Secretaria/Tesorera y tres

lgnacio Lopez-Gofii, Universidad de Navarra
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vocales. La nueva Junta Directiva ha quedado
constituida de la siguiente forma;

Manolo Sanchez, Universidad Miguel Hernandez

Dolo Vidal Roig, Universidad de Castilla-La Mancha

Victor J Cid, Universidad Complutense de Madrid

Malema Martinez, Universidad de Jaén

M? José Valderrama, Universidad Complutense de Madrid
Oscar Zaragoza, Centro Nacional de Microbiologa, ISCII
Guillermo Quindos, Universidad del Pais Vasco

Santiago Vega, Universidad CEU Cardenal Herrera
Nacho Belda, Universidad Complutense de Madrid

Inés Arana, Universidad del Pais Vasco

Kika Colom, Universidad Miguel Hernandez
Montse Llagostera, Universitat de Barcelona

dando respuesta a preguntas de los medios
0 particulares a través de la web/mail de
la SEM. Se realiz6 también una iniciativa
#laSEMrespondecovid19 (una coleccion de
videos cortos que respondian a preguntas),
que fue muy activa en los inicios de la pan-
demia.

El pasado 15 de octubre tuvimos nuestra
Asamblea ZOOMordinaria, en la que se fija-

SEM%ro

ron algunos de los proyectos futuros: sobre el
grupo de Jovenes Investigadores de la SEM
(JISEM), la necesidad de expertos en areas de
la microbiologia para mejorar la relacion con
los medios de comunicacion, los proyectos
del libro Relatos microscopicos y del Concur-
so0 de fotografia, el proyecto sobre la nueva
WEB corporativa de la SEM y la celebracion
del 75 aniversario de la SEM, el proximo Cur-
50 de Iniciacion a la Microbiologia, entre otros.
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Maria Angeles de la Torre
Presidenta del Grupo

Tras la celebracion de las preceptivas elec-
ciones, la nueva Junta Directiva del Grupo
queda constituida por Maria Angeles de la
Torre Ruiz (Universitat de Lleida) como pre-
sidenta, Javier Jiménez Jiménez (Universitat
Internacional de Catalunya) como secreta-
rio/tesorero, y los vocales Eduardo Antonio
Espeso Fernandez (Centro de Investigaciones
Bioldgicas Margarita Salas de Madrid), Teresa
Soto Pino (Universidad de Murcia) y Humberto
Martin Brieva (Universidad Complutense de
Madrid).

Marfa Angeles de la Torre Ruiz es desde
2004 profesora agregada de Microbiologia de
la Universidad de Lleida, dentro del programa
Serra-Hunter, y dirige el grupo de investiga-
cion “Cell Signalling in Yeast”, centrado en
la Sefalizacion y rutas MAPK que intervie-
nen en los procesos de envejecimiento. En
ese contexto trabajan con rutas y proteinas
que regulan el metabolismo del hierro y su
relacion con la autofagia y el envejecimiento
celular. Realizo su tesis doctoral en el CIB en
microbiologia aplicada a la biodegradacion
de materiales pétreos a cargo de hongos
filamentosos, bajo la direccion de Gonzalo
Gomez Alarcon. Sus posdocs en Espafia
fueron en el mismo centro, en Microbiologia
Molecular, con Ramon Diaz Orejas, trabajan-
do en un sistema de estabilidad de Esche-
richia coli, y luego en Lleida, con Marti
Aldea y Enrigue Herrero trabajando en ciclo
celular y levaduras. Realiz6 a continuacion

un posdoc de larga duracién en el Imperial
Cancer Research de Londres con Noel Lown-
des (Clare Hall, South Mims) trabajando en
checkpoints de dafio en DNA con levaduras
de gemacion, gracias a una beca Marie Curie.
Finalmente se reincorpord a la Universidad de
Lleida con un contrato del Ministerio y una
beca Ramon y Cajal para investigar en estrés
oxidativo y mecanismos de sefializacion celu-
lar con la levadura Saccharomyces cerevisiae.

Alicia Estévez Toranzo
Presidenta del Grupo

Debido a las circunstancias provocadas
por la Pandemia de la COVID-19, la pré-
xima XIIl Reunion cientifica del Grupo de
Microbiologia del Medio Acuéatico tendra
lugar en Granada durante los dias 22 y 23 de
septiembre de 2022 y serd organizada por
Inmaculada Llamas, Victoria Béjar, Fernando
Martinez-Checa e Inmaculada Sampedro.
Los nuevos plazos para la inscripcion y
envio de resimenes se pueden encontrar en

Se ha fallado el Premio a la mejor Te-
sis Doctoral realizada durante el bienio
2018/2019 al que se han presentado un
total de 7 Tesis. EI Premio recalld en Jessica
Subirats Medina por su Tesis titulada “Influen-
ce of anthropogenic pollution on the preva-
lence, maintenance and spread of antibiotic
resistance in aquatic microbial communities”
dirigida por los Dres. Carles Borrego Doré y
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José Luis Balcazar Rojas y defendida en la
Universitat de Girona. En nombre del jurado
y de la Junta Directiva, felicitar a la ganadora
y a todos los candidatos por la extraordinaria
calidad cientifica de sus tesis doctorales.

Ana M. Garcia
Presidenta del Grupo

Durante los Ultimos meses la Junta Directiva
del Grupo BBB se ha estado reuniendo de
forma telemética, dadas las circunstancias
sanitarias y las restricciones de movilidad que
hemos sufrido como consecuencia de la pan-
demia por COVID-19.

Se ha solicitado a los miembros del Grupo
que envien propuestas para la prepara-
cion del préximo Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Microbiologia, en julio
de 2021. La JD del Grupo agradece las res-
puestas recibidas, que han sido trasmitidas
ala JD de la SEM, y anima a sus miembros a
que envien nuevas propuestas.

El Grupo BBB, promotor de este evento, par-
ticipara en la tercera edicion del International
Meeting on New Strategies in Bioremediation
Processes (BioRemid2022) que se celebrara en
Basilea (Suiza) durante el 2 y 3 de junio, a cargo
del Profesor Philippe Corvini. Nuestro Grupo tie-
ne previsto ofrecer una beca para la asistencia
al congreso a un estudiante del Grupo BBB de
la SEM y, como viene siendo tradicion, conce-
dera un premio a la mejor contribucion entre las
presentadas por jovenes investigadores.



Los pasados dias 21 a 23 de octubre se
celebro la XVIIl Reunion del Grupo Especiali-
zado. Debido a la evolucion desfavorable de
la pandemia COVID-19, y a pesar de intentar
hasta el dltimo momento que fuese presen-
cial, se tomo la decision de celebrarla en
modo telematico. La organizacion corrié a
cargo de Margarita Gomila, Elena Garcia-Val-
dés y Jorge Lalucat, a los que felicitamos por

Durante la clausura, ademas del premio
a mejor Tesis Doctoral ya mencionado, se
entregaron los premios correspondientes
al Accésit a mejor Tesis Doctoral, otorgado
a la Dra. Noemi Bujan Gomez, y los corres-
pondientes a las mejores comunicaciones
que recayeron en Guillem Segui Crespi, de
la Universidad de las Islas Baleares, Tomeu

Jesus Lopez Romalde
Presidente del Grupo

su magnifica labor que se tradujo en el rotun-
do éxito de la reunion.

El programa incluyo tres conferencias invi-
tadas impartidas por los Drs. Stephanus Ven-
ter de la Universidad de Pretoria (Sudafrica),
Ramon Rossello-Mdra del Instituto Mediterra-
neo de Estudios Avanzados (IMEDEA; Balea-
res) y Edward R.B. Moore de la Universidad de

Viver, del IMEDEA, Dasa Strakova, de la Uni-
versidad de Sevilla, Francisca Font-Verdera
del IMEDEA y Ana Lopez-Moreno de la Uni-
versidad de Granada. Agradecer a la Socie-
dad Americana de Microbiologia (ASM) y a
la revista International Journal of Systematic
and Evolutionary Microbiology el patrocinio de
dos de estos premios.

SEM%ro
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Gotemburgo (Suecia). Ademas, las 24 comu-
nicaciones orales recibidas de los diferentes
grupos de investigacion espafioles se orga-
nizaron en 5 sesiones, todas ellas suscitan-
do gran interés. La conferencia de clausura
estuvo a cargo de Victor Gonzalez-Menéndez
de la Fundacion Medina, que recibid el premio
a la mejor Tesis Doctoral defendida durante el
bienio 2018/19.

Por Ultimo, mencionar que a finales del pre-
sente afno corresponde la renovacion parcial de
la Junta Directiva del Grupo Especializado en los
cargos de Presidente, Tesorero y Vocales 1°. Se
seguira, como en las Ultimas ocasiones, el pro-
cedimiento de votacion “on line”. El calendario
electoral se anunciard debidamente a través de
la pagina web de la SEM y de Noticias SEM.
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Oscar Zaragoza Hernandez

Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos lll

La diversidad microbiana (bacterias, para-
sitos y hongos), ya de por sl enorme se hace
gigantesca al incluir los virus que, aunque no
SON Seres Vivos sensu estricto incrementan el
numero de agentes que pueden replicarse a
costa de otros organismos.

Todos ellos juegan un papel significativo
en procesos bioldgicos de diversa indole, en
consecuencia el contacto humanos-microbios
€s una constante. Posiblemente la continua
interaccion con microorganismos ha hecho
que determinadas caracteristicas se deban
precisamente a la co-evolucion hombre-mi-
croorganismo (Rook et al., 2017). Por ejem-
plo, se ha planteado que nuestra temperatura
fisioldgica (37 °C) ha sido seleccionada a lo
largo de la evolucion para evitar el creci-
miento de hongos microscdpicos en nues-
tro cuerpo (Bergman y Casadevall 2010). Es
también conocido el papel que los microor-
ganismos intestinales juegan no solo en la
digestion, sino también en la regulacion del
sistema inmune en el intestino y las mucosas.
Las nuevas aproximaciones basadas en la
secuenciacion masiva estan mostrando que
muchas funciones de nuestro cuerpo puedan
estar determinadas, o al menos fuertemente
influenciadas por la microbiota individual.

La interaccion con microorganismos, tanto
de la microbiota propia como ambiental, tiene
también su lado negativo, las enfermedades
infecciosas. Las enfermedades infecciosas son
posiblemente las mas antiguas de las que tene-
mos referencia. En este sentido, los humanos no
S0MOS Una excepcion, ya que las enfermedades
infecciosas aplican a todos los seres vivos, inclu-
yendo plantas, invertebrados y vertebrados. Es
conocido que ciertas especies se han extinguido
a causa de enfermedades infecciosas. Por 10
tanto, se puede afirmar que la lucha frente a los
microorganismos que causan enfermedad es
una de las batallas mas antiguas que ha librado

el hombre en la naturaleza. Esa lucha ademas
ha tenido efectos en la evolucidn, resultando en
el desarrollo de un sistema inmunitario prepa-
rado para eliminar y/o repeler las amenazas que
diariamente le suponen los microorganismos
que nos rodean y que pueden penetrar a través
de los pulmones, mucosas, sistema digestivo,
heridas, etc. A pesar de ello, las enfermedades
infecciosas han tenido y tienen un gran impac-
to y sus manifestaciones van cambiando en el
tiempo. Por ejemplo, muchas de las enfermeda-
des infecciosas que azotaban de manera dra-
matica a la poblacion hace unos pocos siglos
tienen hoy en dia un impacto minimo, y sin
embargo, en el siglo XXI, nos enfrentamos a otro
tipo de agentes infecciosos como consecuencia
del tipo de vida que llevamos (condiciones higié-
nicas, sanitarias, ambiente, globalizacion, etc.).
Todas las personas en algin momento de su
vida sufren enfermedades infecciosas, y aun-
que frecuentemente la sintomatologia es leve, la
mortalidad debida a enfermedades infecciosas
es aln muy elevada, alcanzando decenas de
millones de personas casa afio. Resulta obvio
resaltar la importancia de las enfermedades
infecciosas en el momento de la escritura de
este articulo, cuando nos enfrentamos a una
pandemia (SARS-CoV-2).

Estamos acostumbrados a escuchar que
los microorganismos que causan enfermedad
son patdgenos o virulentos, y que cuando nos
infectamos se genera una enfermedad. Pero
esta idea precisa de matizaciones, ya que no
siempre es asi. Un buen ejemplo de rabio-
sa actualidad es el virus SARS-CoV-2, nadie
duda de su potencial patdgeno. Sin embar-

go, muchos contagiados por este virus son
asintomaticos Puede entonces afirmarse
categdricamente que el SARS-CoV-2 es un
patdgeno? Es aqui cuando se entiende que
el concepto de “patdgeno” no es universal,
ya que no sdlo depende del agente infec-
Cioso, sino de otro elemento importante que
participa en la ecuacién que da lugar a una
enfermedad infecciosa, el individuo. Este
concepto ha sido resumido de manera muy
intuitiva en el denominado Damage Response
Framework (Casadevall y Pirofski 2003). Tan
determinantes son los factores de la persona
que lo hacen sensible como los factores del
microorganismo que favorecen el desarrollo
de la enfermedad. Hay muchos otros ejem-
plos. Candida albicans es una levadura que
causa enfermedad en pacientes inmunode-
primidos. Sin embargo, su nicho habitual es el
tracto intestinal, donde se cree que participa
regulando la homeostasis de la respuesta
inmunitaria de los epitelios. Si todos esta-
mos colonizados por esta levadura, ¢puede
afirmarse categoricamente que es patdgena?

Por tanto, una enfermedad infecciosa se
define como el efecto o efectos deletéreos
que se producen como resultado de la
interaccion de una persona susceptible
con un microorganismo. Con esta defini-
cion, es facil entender la razon por las que
diferentes personas desarrollan diferente
sintomatologia o clinica al interaccionar con
el mismo microorganismo.

Existen multiples elementos que pueden
determinar el desarrollo de una enferme-
dad infecciosa, como son factores genéticos
intrinsecos a la persona (variantes relaciona-
das con el sistema inmunitario, sexo, edad,
microbiota, etc.), tratamientos con determina-
dos farmacos u otras enfermedades que cau-
san sensibilidad. Entre los factores relacio-
nados con el microorganismo, se encuentran



entre otros la capacidad de sobrevivir y repli-
carse a determinada temperatura, la dosis
infectiva, la capacidad de evadir 1a respuesta
inmunitaria, y la produccién de factores de
virulencia, que son aquellos que directamente
tienen un efecto deletéreo sobre el huésped
(toxinas, enzimas liticas, etc.).

El desarrollo de una enfermedad infec-
ciosa es un proceso dindmico, de manera
que las condiciones de una persona que la
hacen sensible o resistente a un determi-
nado microorganismo pueden cambiar con
el tiempo. Y este concepto también aplica a
los microorganismos, ya que pueden sufrir
procesos de microevolucion, seleccionandose
individuos con mayor virulencia o resistentes
a antimicrobianos, o con menor virulencia.

Asi pues, hay enfermedades infecciosas
en las que el dafio para el enfermo viene
determinado principalmente por factores del
microorganismo (como puedan ser el antrax,
virus que causan fiebre hemorragicas, colera,
etc), otras en las que viene determinado por
factores del huésped (enfermedades opor-
tunistas, como las causadas por hongos), y
otras en las que la enfermedad depende del
balance de ambos factores.

Aln asi, no todos los microorganismos
causan enfermedades infecciosas, por lo que
parece pertinente utilizar la denominacion de
patogeno para aquellos que pueden contri-
buir a alterar el bienestar de una persona, bien
por factores propios del microorganismo o por
los factores de la persona que contribuyen a
la enfermedad en presencia de ese microbio.

La inclusion de los factores del huésped
lleva a la necesaria reconsideracion de los
clasicos postulados de Koch para definir
una enfermedad infecciosa, ya que existen
muchas situaciones en las que no se cumplen
(Revisado en Hosainzadegan et al., 2020).
Este aspecto mereceria per se un articulo
independiente. Intuitivamente, un microor-
ganismo que causa una enfermedad en una
persona no necesariamente se comporta
como patdgeno en otro individuo con factores
de predisposicion diferentes. Pero ademas,
el aislamiento de un determinado microor-

ganismo a partir de un paciente infectado no
implica necesariamente que sea el agente
causante de la enfermedad, ya que el dafio
puede venir determinado por una respuesta
inmune exagerada de esa persona. También
hay que considerar que en muchas ocasiones
no es posible aislar y cultivar el microorganis-
mo 0 virus causante de la enfermedad, como
puede ocurrir con algunas bacterias, hongos
como Pneumocystis 0 algunos virus.

El impacto de las enfermedades infeccio-
sas en nuestra sociedad es muy significativo
amultiples niveles. No solo se limita a efectos
sanitarios, sino también sociales y econémi-
cos. Por ello, es importante abordar su impac-
to desde varios puntos de vista, y para ello,
es necesario hacer un ejercicio de reflexion
sobre cudles son los principales retos que se
plantean en las tres principales areas de inte-
rés de cualquier enfermedad: Conocimiento,
diagndstico y tratamiento.

Como cualquier otro proceso bioldgico, no
es posible establecer estrategias para reducir
el impacto de las enfermedades infecciosas
sin conocer las bases moleculares que resul-
tan en los efectos deletéreos sobre las perso-
nas. Como se ha expuesto anteriormente, la
investigacion de las enfermedades infeccio-
sas debe enfrentarse desde dos puntos de
vista: desde el microorganismo involucrado, y
desde el huésped, con especial énfasis en la
respuesta inmunitaria que se induce durante
el proceso infeccioso. Sin este conocimien-
to, el desarrollo de farmacos y técnicas diag-
nosticas se ve limitado.

Los mecanismos que induce un microor-
ganismo in vivo'y que contribuyen a su viru-
lencia son multiples. Por ejemplo, hay que
considerar todas las rutas que producen la
adaptacion al huésped, como son la adecua-
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da utilizacion de las fuentes de carbono y
nitrgeno, asimilacion de aminoacidos, adap-
tacién a 37 °C y respuestas que confieren
resistencia a estrés oxidativo. La mera adap-
tacion al huésped y evasion de la respuesta
inmune puede suponer la diseminacion e
invasion de 6rganos, causando la alteracion
de su funcion.

La adaptacion al ambiente es incluso mas
compleja, ya que muchos microorganismos son
capaces de replicarse en el interior de células
del huésped tras ser internalizadas. Este es el
caso de muchas bacterias, hongos y parasitos
que se comportan como patdgenos intracelu-
lares facultativos. Resulta obvio que cualquier
estrategia terapéutica frente a estos microor-
ganismos debe considerar su forma de vida en
el cuerpo. Ademas, muchos microorganismos
producen también enzimas liticas (proteasas,
lipasas, etc.) y toxinas que tienen un efecto
directo negativo sobre las células del huésped.

Con respecto al anfitrion, el principal factor
que determina el desarrollo de la enfermedad
infecciosa es la respuesta inmunitaria que
se induce. Este es un aspecto muy complejo,
en el que estan involucrados multiples ele-
mentos de nuestra inmunidad. De manera
general, nuestro cuerpo es capaz de desarro-
llar respuestas inmunes innatas o adquiridas,
habiendo en cada una de ellas componentes
celulares y humorales. Se ha avanzado mucho
en el tipo de inmunidad que se desarrolla en
respuesta a diferentes tipos de microorga-
nismos con potencial patdgeno, pero este
es un proceso también dindmico, y pueden
establecerse multiples tipos de respuestas
simultaneamente. En general la defensa fren-
te a bacterias extraceluares esta mediada por
fagocitos y activacion del sistema del comple-
mento (inmunidad innata) y por los anticuerpos
(producidos por los linfocitos B) que neutralizan
la bacteria y sus toxinas (inmunidd especifica).
La defensa frente a microorganismos intrace-
lulares es principalmente de tipo celular; gene-
racion de linfocitos Th efectores que ayudaran
a otras células incluidos los macréfagos y lin-
focitos Tc efectores (CTLS) que eliminaran a las
células infectadas. Ademas, distintos tipos de
microorganismos han desarrollado mecanis-
mos peculiares para evitar la inmunidad. Para
afiadir un grado de complejidad, hay muchas
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enfermedades infecciosas cuya principal causa
€S Una respuesta inmune inapropiada, tanto
por defecto como por exceso. En muchos
casos, por ejemplo, la respuesta frente al
SARS-CoV-2, nuestro sistema inmunitario res-
ponde induciendo una inflamacion exagerada,
lo cual tiene un efecto negativo para nuestro
organismo, ya que dicha inflamacion termina
interfiriendo con la funcionalidad de los 6rga-
nos afectados.

La microbiota juega un papel vital en muchas
funciones de las personas, y por lo tanto, cada
vez hay mas tendencia a considerar a la micro-
biota como una de las partes que componen
una persona y que puede jugar un papel en
desarrollo de enfermedades infecciosas (Revi-
sado en Honda y Littman 2012). Los microor-
ganismos que habitan en nuestro cuerpo pue-
den competir con el microorganismo capaz de
causar la enfermedad y de esta manera, evitar
que prolifere. En otros casos, esta descrito que
la replicacion e interaccion de algunos virus
intestinales con las células epiteliales se ve
favorecida en presencia de la microbiota bac-
teriana. La microbiota puede también definir el
estado de activacion de nuestro sistema inmu-
ne, y por tanto, determinar la susceptibilidad
individual de cada persona a desarrollar otras
infecciones. Por ello, es importante conside-
rar que todos aquellos factores que definen la
composicion de la microbiota de una persona
(edad, dieta, farmacos, etc.) pueden también
influir en la probabilidad de desarrollar enfer-
medades infecciosas.

En resumen, a pesar de los avances tecno-
l6gicos de las dltimas décadas, todavia exis-
ten muchas preguntas sobre los mecanismos
fisioldgicos que resultan en una enfermedad
infecciosa. Ademas, el niimero de microorga-
nismos que son capaces de causar enferme-
dad aumenta todos los afios. Por ello, es nece-
sario que de manera estratégica se desarrollen
lineas de investigacion basicas centradas en
conocer en detalle todos los procesos involu-
crados en esta clase de enfermedades

Uno de los principales logros en el cam-
po de la biomedicina es poder proporcionar

un diagndstico especifico de determinadas
enfermedades. Obviamente, esto es también
critico en el caso de las enfermedades infec-
ciosas. Se habla de una infeccion probada
cuando se consigue aislar o identificar la
presencia de un microorganismo determinado
a partir de una muestra bioldgica. Clasica-
mente, esto se ha conseguido mediante el
aislamiento del microorganismo en medios de
laboratorio a partir de una muestra tomada al
paciente. Pero esto plantea dos problemas.
Primero, esta aproximacion normalmente
proporciona un diagndstico tardio, con lo que
es necesario implantar técnicas que permi-
tan anticipar la deteccion de la enfermedad y
la correcta administracion de tratamientos.
Y segundo, hay microorganismos que son
dificiles de cultivar in vitro. Por ello, hoy en dia
hay un mayor interés al diagnostico directo a
partir de muestras, sin necesidad de cultivar
el microorganismo.

Hay que considerar también que muchas
enfermedades infecciosas se manifiestan con
sintomas inespecificos, como fiebre, dolor de
cabeza, resfriado, etc., que muchas veces
no requieren un diagnostico exhaustivo. Sin
embargo, en otros casos, segun el estado
del paciente, estos sintomas pueden derivar
en cuadros clinicos graves que requieren un
diagnéstico preciso.

En las Ultimas décadas, ha habido un
avance muy significativo en las herramien-
tas diagnosticas disponibles, que permiten
realizar una identificacion de la enfermedad
sin necesidad de aislar el microorganismo en
el laboratorio. Los avances en este tipo de
diagnostico se basan principalmente en dos
hechos: la mejora de las técnicas de imagen
no invasivas, y el desarrollo de herramientas
de biologia molecular que permiten la detec-
cion de componentes del microorganismo.
En los dltimos afos, se ha generalizado la
deteccion de los 4cidos nucleicos mediante
PCR en tiempo real como una de las prin-
cipales herramientas para detectar la pre-
sencia de determinados microorganismos.
Esta técnica tiene una alta sensibilidad y
especificidad, debido a que implica ciclos
de amplificacion del material genético que
facilita la deteccion. Pero tiene un coste alto,

y requiere de equipamiento especifico y vali-
dado, personal con experiencia para interpre-
tar las curvas de amplificacion, y en muchas
ocasiones, procesos de extraccion que alar-
gan el proceso. Ademads, en esta técnica, se
afiaden normalmente sondas fluorescentes
dirigidas a reconocer zonas especificas del
genoma de un determinado microorganismo.
Es frecuente utilizar el formato multiplex, en
el que se afaden varias sondas dirigidas a
varias dianas. Pero aun asi, el nimero de
microorganismos que se detectan en cada
reaccion es bajo (tres o cuatro). Por ello,
es necesario continuar con el desarrollo de
nuevas técnicas. Recientemente, se ha
desarrollado variantes de la técnica CRISPR
que tienen utilidad diagnostica (SHERLOCK
y CARMEN), las cuales pueden detectar el
ARN de patdgenos en menos tiempo que la
PCR en tiempo real.

Uno de los principales retos en el diag-
nostico microbioldgico es intentar acortar los
tiempos de respuesta y detectar la presencia
de patdgenos en muestras clinicas sin nece-
sidad de equipamiento complicado (bench to
bedside). Este es el ejemplo de los kits basa-
dos en inmunocromatografia, en los que la
presencia de determinados componentes
(proteinas, polisacaridos, etc.) se visualizan
como una banda de color en dispositivos de
pequefio tamafio (los denominados test de
antigenos). La sensibilidad de estos chips
suele depender de la afinidad de los anti-
cuerpos que se incluyen, pero normalmente
tienen menor sensibilidad que la PCR. A pesar
de ello, si hay suficiente antigeno en la mues-
tra que se analiza, los test de antigenos son
una herramienta muy efectiva para proporcio-
nar diagndstico precoz. Tienen una aplicacion
en regiones en vias de desarrollo, donde el
acceso a técnicas que requieren equipamien-
tos costosos puede ser complicado.

Existen varios campos que pueden ofrecer
un gran potencial diagndstico. Uno de ellos
es la secuenciacion masiva a partir de mues-
tras clinicas. Posiblemente, esta es una de
las areas en las que se realizard avances en
los préximos aros. Tiene la ventaja de que no
€S necesario tener ninguna idea previa del
microorganismo que se trata de identificar, ya
que se lleva a cabo la secuenciacion de todo el
material genético de la muestra, incluyendo el
humano. El avance de esta tecnologia permite
identificar en una muestra clinica la presencia



de los microorganismos que se encuentren en
ella. El principal reto que plantea esta estra-
tegia es poder discernir cuando la presencia
de un determinado ADN 0 ARN de un microor-
ganismo corresponde realmente con la causa
de la enfermedad, o corresponde a un estado
comensal 0 simbiético. Otro campo que puede
ofrecer gran potencial diagnéstico en el futuro
es la aplicacion de otros dispositivos nanotec-
nolégicos (microfluidica, nanochips, etc.), que
permitan la deteccidn de una Unica molécula
de interés presente en la muestra clinica que
se esta analizando.

En muchas ocasiones, es frecuente aislar el
microorganismo causante de la enfermedad
en el laboratorio, y se requiere llevar a cabo
la identificacion a nivel de especie e incluso
caracterizaciones ulteriores como genotipa-
do o serotipado. Aqui de nuevo, los métodos
clasicos (técnicas bioguimicas, etc.) han sido
sustituidos por los métodos moleculares,
basados en secuenciacion de determinadas
dianas (principalmente el DNA ribosomal), 0
PCR en tiempo real. Ademas, en los dltimos
afios, se han introducido la identificacion
basada en espectrometria de masas, en los
que se coloca el microorganismo directa-
mente en un chip que se ioniza e introduce
en un equipo cerrado de MALDI-TOF. Estos
equipos proporcionan una identificacion pre-
cisa en cuestion de minutos, y estan siendo
ampliamente usados en los hospitales.

La disponibilidad de tratamientos efectivos
hace posible el control de las enfermedades
y en particular de las infecciosas. Existen dos
aproximaciones terapéuticas principales, las
cuales no son excluyentes: Tratamientos que
resultan en una mejora en la respuesta inmune,
y/o tratamientos con farmacos antimicrobianos.

Los primeros hitos en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas podemos atribuirlos
a la implantacion de la vacunacion, asi como al

uso de sueros inmunes tras descubrir que los
anticuerpos son uno de los principales compo-
nentes que nos protegen frente a los microorga-
nismos. Las vacunas suponen posiblemente la
herramienta mas Util para prevenir el desarrollo
de enfermedades infecciosas. Posiblemente,
la historia de la vacuna de la viruela es la que
mejor define el éxito de esta estrategia frente a
enfermedades infecciosas. Cronoldgicamente, el
primer tratamiento contra la viruela se describid
en China, hace mil afos. El proceso, conocido
como variolizacion, se basaba en administrar
a personas sanas algun fluido proveniente de
una zona afectada de pacientes infectados
(pus, costras, e incluso ropa impregnada). Esta
terapia fue importada a Europa por la esposa
del embajador inglés en Constantinopla, Lady
Mary Wortley Montague en 1720. Pero fue
Edward Jenner en 1796, el primero que esta-
blecid cientificamente el éxito de vacunacion,
tras la observacion de que las personas que
estaban en contacto con vacas que padecian
la viruela vacuna (cowpox) estaban protegidas
frente a la viruela humana, o solo desarrolla-
ban sintomas leves. Jenner demostrd cientifi-
camente el éxito del procedimiento al inocular
a personas con fluidos de personas afectadas
de la viruela bovina, y posteriormente exponer-
los a fluidos que contenian la viruela humana,
observando que con este proceso no aparecia la
enfermedad 0 solo se presentaba con sintoma-
tologia leve. De especial interés es la historia de
Francisco Xavier Balmis, médico alicantino que
bajo el mandato del rey Carlos IV, emprendi6
una expedicion (1803-1806) para extender la
vacuna de la viruela por todo el imperio espariol
y mas alla (América, Islas Filipinas y China). La
vacuna en aquella época no era mas que pre-
parados a partir de heridas de personas que
habian padecido la enfermedad, y que se iba
inoculando a otras personas durante el viaje,
para mantenerla viable. En concreto, la expedi-
cion incluyo 22 nifios que fueron los portadores
sucesivos de la vacuna, ya que los nifios eran
las personas que padecian las manifestaciones
mas leves de la vacunacion. Como colofon final
a la historia de la viruela y el éxito de vacuna-
cion, el ultimo caso conocido fue en 1978,y la
OMS declard la enfermedad como erradicada
en 1980. Hoy en dia, el desarrollo de vacunas
efectivas es una de las prioridades para el tra-
tamiento de cualquier enfermedad infecciosa,
aunque su obtencion es un proceso largo y cos-
toso. Pero la emergencia de la pandemia de la
COVID19 demuestra la necesidad de inversion
en vacunas para este tipo de enfermedades.

ARTICULOS

SEM@FORO NUM. 70 | DICIEMBRE 2020

La sueroterapia tuvo gran importancia a
finales del siglo XIX y principios del siglo XX.
Este tratamiento se basa en la administracion
del suero de pacientes que se recuperan de
una enfermedad infecciosa a otras personas.
Esta estrategia fue gradualmente descartada
en el siglo XX gracias a la aparicion de otras
terapias, y al riesgo que habia de transmision
de otras enfermedades entre personas. Sin
embargo, sigue siendo una terapia de gran
utilidad para aquellas enfermedades frente a
las que no hay tratamiento, como ocurrio con
el brote del Ebola 0 mas recientemente, con la
COVID19. Una variante mas segura es la
administracion de anticuerpos monoclonales
que reconocen epitopos del microorganismo
patogeno. Esta estrategia tiene la ventaja de la
especificidad del tratamiento, aunque suele ser
un proceso costoso. Ademas, la administracion
de anticuerpos monoclonales puede también
efectos inmunomoduladores secundarios, con
lo que no es obvio llevar a cabo la estandari-
zacion y el ajuste de las dosis terapéuticas.

También merece la pena destacar que
muchas enfermedades infecciosas pueden
tratarse modulando la respuesta inmunitaria de
la persona, que como hemos descrito anterior-
mente, es otro de los elementos involucrados
en el desarrollo de este tipo de enfermedades.
Asi pues, es frecuente administrar inmunomo-
duladores que potencian respuestas protectoras
(TNF- a, INF-vy, terapia basada en CAR-T, etc).
Pero también es frecuente administrar farma-
cos antiinflamatorios (como corticoides) para
reducir respuestas inmunitarias dafinas. La
inmunoterapia debe por tanto ajustarse segun
la respuesta inmunitaria de cada paciente, y por
ello, es uno de los campos donde existe mayor
posibilidad de desarrollar medicina personali-
zada para curar las enfermedades infecciosas.

En las ultimas décadas, los principales hitos
en el tratamiento de enfermedades infecciosas
ha sido el desarrollo de farmacos antimicro-
bianos o farmacos inmunomodulares. Desde
el descubrimiento de la penicilina por parte de
Alexander Flemming en 1928 a partir del hongo
Penicillium notatum, la bisqueda de antibioti-
c0s, antiflingicos, antiparasitarios y antivirales
ha sido la principal herramienta para curar
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enfermedades infecciosas. Es de todos cono-
cidos el gran nimero de farmacos que se han
encontrado y desarrollado en el siglo XX con
este objetivo, y es indudable de que ha supues-
to que muchas enfermedades no supongan un
riesgo alto para la salud de la mayoria de los
pacientes. Aun asf, existe un claro margen de
mejora en los tratamientos usados hoy en dia.
En primer lugar, muchos antimicrobianos tienen
efectos secundarios, por lo que su administra-
cion debe realizarse con extrema precaucion.
Ademas, muchos son caros, y no accesibles en
determinadas regiones geograficas.

Quizas uno de los principales retos terapéu-
ticos a los que nos enfrentamos es el desarrollo
de resistencias. La presion selectiva que ejer-
cen los antimicrobianos permite la seleccion
de microorganismos resistentes a casi todos
los antibicticos, antivirales, antiparasitarios o
antiftingicos utilizados en clinica. Pero también
es notorio el nimero de especies que intrinse-
camente son resistentes a estos farmacos, y
que son seleccionados como patdgenos por
el uso de los antimicrobianos. La aparicion de
resistencia se acentlia también debido a que
los antimicrobianos se usan de manera masiva
en clinica. Hoy en dia, existen varias maneras
de administracion de estos farmacos, no solo
frente a una infeccion probada, sino también
de manera preventiva o profilactica para evi-
tar que aparezcan enfermedades infecciosas
en pacientes de riesgo. Aunque estas estra-
tegias reducen la aparicion de microorganis-
mos pat6genos, es inevitable la seleccion de
resistencias. Hay que considerar ademas que
estos farmacos son liberados al ambiente por
las heces u orina, lo que supone que muchos
microorganismos pueden estar expuestos
de manera continua a estos farmacos en el
ambiente. Para aumentar la complejidad, algu-
nos antimicrobianos que se usan en el ambien-
te (por ejemplo, fungicidas) son de la misma
familia que antimicrobianos de uso humano, lo
que favorece la seleccion de cepas ambienta-
les que ya son resistentes en el momento de
entrar en contacto con los humanos.

El impacto de la resistencia a antimicrobia-
nos en muy significativo, no solo a nivel de los
pacientes afectados y la mortalidad que causan,
sino también a nivel econdmico. Considerando
las otras limitaciones expuestas en este apar-
tado, es importante concienciar a la sociedad
de la importancia de continuar con la bisqueda
y desarrollo de nuevos antimicrobianos. Esto

puede hacerse mediante busqueda de nuevas
moléculas o mediante la aplicacion de medios
bicinformaticos que permitan predecir disefio 0
modificaciones de compuestos para que inhiban
de manera eficaz una determinada diana micro-
biana. Las empresas biotecnoldgicas juegan un
papel vital en este apartado. Sin embargo, en
ocasiones, la enorme inversion que se requie-
re para desarrollar un nuevo farmaco hace las
empresas no se involucren en el desarrollo de
nuevos antimicrobianos para tratar enferme-
dades de baja incidencia. Y no les falta razon,
ya que cualquier empresa debe considerar los
efectos econdmicos que tiene para su futura via-
bilidad establecer cualquier nuevo proyecto. Por
ello, la labor de encontrar nuevos farmacos no
debe recaer solo en las empresas farmacéuticas
y biotecnoldgicas y es necesaria la implicacion
de los gobiernos y de la financiacion publica.
Desafortunadamente, en las dltimas décadas, se
esta observando una infrafinanciacion en este
area y es necesario revertir esta situacion para
afrontar los retos que plantean las enfermeda-
des infecciosas.

En este sentido, una estrategia que esta
ganando interés en los ultimos afios es la
denominada reposicionamiento de drogas no
sometidas a patentes (“off-patent drug repur-
posing”). Con ello, se pretende identificar
nuevas funciones a farmacos ya usados en
clinica. Esta estrategia tiene varias ventajas
sobre el desarrollo de una nueva molécula,
ya que es mas barato, y el tiempo necesario
para llevarlo a la clinica es mas corto.

La constante e inevitable exposicion a los
microorganismos hace que las enfermedades
infecciosas vayan a ser un compariero de viaje
permanente de la humanidad. Ha sido asi desde
hace miles de afnos, y sequira siendo asi en el
futuro. Ademas, hay que entender el aspecto
dindmico de estas enfermedades. Cada socie-
dad, pais o region, se enfrenta a diferentes retos,
segun el estado econdmico y sanitario del que
dispongan. Por ejemplo, hay enfermedades
muy asociadas a pobres condiciones sanita-
rias (como la malaria, tuberculosis y colera,
entre otras). Pero los paises mas desarrollados
y con acceso a la mejor sanidad tienen otros
problemas, como infecciones nosocomiales,

resistencias o poblacion mas susceptible por
envejecimiento u otros factores. De hecho, se da
la paradoja de que muchos avances de nuestra
medicina (terapias antitumorales € inmunosu-
presoras, trasplantes, desarrollo de las UCIs, etc)
suponen la aparicion de una poblacion de ries-
go muy significativa a desarrollar determinadas
enfermedades infecciosas.

En el contexto de la escritura de este articu-
o, la pandemia de la COVID19 pone de mani-
fiesto otros retos, que es la aparicion de nuevos
microorganismos y virus que pueden causar
auténticos estragos. Aunque es un hecho poco
frecuente, es obvio de que existe un riesgo real
de que virus de otras especies puedan mutar
y adaptarse al humano. Y desafortunadamente,
hemos visto varios ejemplos en las Uitimas déca-
das. EI' VIH tiene su origen en virus que afectan
a los primates, y que saltd a los humanos hace
justo un siglo, sobre los afios 1920-1930. Des-
pués tenemos los ejemplos de las variantes de
la gripe aviar. De hecho, la gran variabilidad del
virus de la gripe, tanto la que afecta a los anima-
les como la de humanos, supone un riesgo cons-
tante afio tras ario, y muchos expertos anticipan
que la aparicion de una variante que cause una
mortalidad anormalmente alta no es mas que
una cuestion de tiempo. Y no deberia pillaros
de sorpresa, ya que ocurrid hace justo también
un siglo, con la mal llamada “gripe espariola” de
causo decenas de millones de muertos.

Es inevitable también comentar 10s ejemplos
que nos han proporcionado el SARS (“severe
accute respiratory syndrome, causado por el
virus SARS-CoV) de 2003 y MERS (middle east
respiratory syndrome, causado por el virus
MERS-CoV), como anticipo de la gran pande-
mia de la COVID19 que esta azotando nuestra
sociedad. Resulta paraddjico que los “avisos”
previos del SARS y MERS no hayan servido
para estar mejor preparados para afrontar la
actual situacion. Todos ellos tienen su origen
en virus de murciélagos. En el caso del SARS y
el MERS, han sido capaces de adaptarse a los
humanos tras pasar por un huésped interme-
dio (jinetas y camellos, respectivamente). En el
caso del SARS-CoV-2 se han propuesto varios
animales intermedio (serpientes, pangolines,
visones entre otros) pero todavia se desconoce
exactamente como se ha transmitido este virus
desde los murciélagos a las personas.

La gran pregunta es cdmo podemos pre-
decir y prepararnos frente a eventos como los



producidos por la gripe aviar, SARS, MERS y
COVID19. ¢ Debemos cambiar algunas de nues-
tras costumbres, en especial en la interaccion
con los animales? ¢Deberfan llevarse a cabo
mas experimentos de “ganancia de funcion”,
para investigar que mutaciones son las respon-
sables de estas adaptaciones? ;Seria aceptable
que volviera a afectarnos una gripe parecida a
la de 19187 Este debate se acentud con los
dos polémicos articulos en 2012 en los que dos
grupos de manera independiente describieron
mutaciones en el virus de la gripe aviar que
permitian la adaptacion y transmisibilidad en
modelos de mamiferos (Herfst et al., 2012, Imai
et al., 2012). Estos trabajos crearon un deba-
te cientifico muy intenso que resultd en una
moratoria y la interrupcion de los experimentos
de ganancia de funcion en 2014. Finalmente,
a finales de 2017, el NIH decidio poner fin a
esta moratoria y volver a financiar este tipo de
proyectos. Aln asi, es obvio que los problemas
de bioseguridad que se plantean todavia provo-
can un debate ético. Pero por otra parte, estos
experimentos son casi ineludibles, ya que la
investigacion de los mecanismos moleculares
que aumentan la virulencia microbiana ofrece
la posibilidad de conocer a que retos nos pode-
mos enfrentar en el futuro.

Hay que tener en cuenta que algunas de
estas nuevas enfermedades y otros brotes
como fue el caso del Ebola en 2014 se han
eliminado y controlado con medidas que no
involucran a las vacunas debido al tiempo
necesario para desarrollarlas. La pandemia
de la COVID19 deberia llevar a una reflexion
profunda para desarrollar todas las estrate-
gias que nos permitan adelantarnos y evitar
los efectos catastréficos que estamos sufrien-
do en la actualidad.

Una de las grandes preguntas desde un
punto de vista evolutivo es como han adqui-
rido determinados microorganismos su
capacidad de causar enfermedad. En este
sentido, cada vez hay mas evidencia que
algunos microorganismos han seleccionado
ciertos rasgos o fenotipos durante interac-
ciones ambientales que posteriormente les
facilitan causar enfermedad en humanos. En
otros casos, se debe a la intima evolucion de
algunos microorganismos con las personas.
Esta es una cuestion de gran interés en estos
tiempos, ya que puede contribuir a plantear
respuestas a los futuros retos que nos plan-
tean las enfermedades infecciosas.

También es pertinente plantearse si la
comunidad cientifica deberia jugar un papel
mas activo en la toma de decisiones politi-
cas. Multiples voces han anticipado que una
pandemia causada por un virus respiratorio
(gripe, coronavirus, etc.) iba a llegar tarde o
temprano, ya que era solo una cuestion de
mutacion y azar. s Seria descabellado plantear
que determinados comités cientificos tuvieran
un papel ejecutivo y no solo asesor en los
gobiernos?

Ademas de los ejemplos mencionados
hay muchas otras enfermedades infecciosas
que se producen por nuestra exposicion a
animales, plantas e invertebrados. Es bien
conocido la cantidad de virus y parasitos que
son adquiridos por picaduras de mosquitos.
Y hay otros muchos ejemplos de enfermeda-
des infecciosas que adquirimos del ambiente:
Fiebre lassa, encefalitis espongiformes, rabia,
zika, antrax, salmonelosis, tuberculosis, tula-
remia, criptococosis, aspergilosis, histoplas-
mosis, dengue, leishmaniasis, toxoplasmosis,
triquinosis, y otras muchas. Incluso, microor-
ganismos patdgenos en plantas, como Fusa-
rium o Ustilago, pueden causar también
enfermedad en humanos.

Y esto nos lleva a otra reflexion, que
es como pueden influir posibles cambios
ambientales en el futuro de las enfermeda-
des infecciosas. Desde hace afos, se esta
advirtiendo que el calentamiento global del
planeta puede llevar a una seleccion de
microorganismos que pueden causar enfer-
medad en humanos, principalmente por-
que pueden adaptarse directamente a la
temperatura fisioldgica. Pero también cabe
plantearse otras preguntas. ¢Es aleatorio
que en un plazo tan breve de tiempo en la
historia hayamos tenido los episodios de
la gripe aviar, SARS, MERS y COVID19 entre
otros? ¢ Pudiera ser que la tasa de mutacion
de estos virus y otros microorganismos fue-
ra mayor en las Gltimas décadas debido al
aumento de temperatura, facilitando la apa-
ricion de variantes que pueden adaptarse a
otros huéspedes? Los murciélagos pasan
gran parte de su vida hibernando, sin regu-
lar su temperatura corporal, por lo que esta
depende del ambiente. Aunque pueda pare-
cer un cambio insignificante, variaciones de
uno o dos grados centigrados pueden tener
efectos bioldgicos muy significativos. Por
otro lado, la adaptacion a mayores tempera-
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turas también tiene un coste metabdlico que
puede influir en la capacidad de adaptarse
a nuevos ambientes. Y mas alla del calen-
tamiento global, debemos plantearnos como
pueden influir otros cambios, tales como la
contaminacion ambiental y la generacion de
residuos en el futuro de las enfermedades
infecciosas. ¢Podriamos estar seleccionan-
do “supermicroorganismos” resistentes a
factores de estrés ambientales, y que por
lo tanto, podrian tener mayor capacidad de
causar enfermedad?

Aparte de los posibles patégenos que
podemos adquirir del ambiente de manera
ocasional, no podemos olvidar del riesgo
inherente que suponen los microorganismos
a los que estamos expuestos todos los dias.
Aqui también se plantean retos importantes
en el futuro. Nuestro sistema inmune debe
funcionar durante toda nuestra vida para
contener estos retos diarios. ;Qué conse-
cuencias tiene esta interaccion continua a
largo plazo? ¢Es posible que la aparicion de
determinadas enfermedades con la edad
esté determinada por la exposicién pro-
longada a microorganismos? ;Y qué papel
juega la microbiota individual en la aparicion
de otras enfermedades? En este sentido,
las estrategias basadas en secuenciacion
masiva que permiten tener una vision de la
microbiota individual de cada persona ofre-
cen uno de los campos mas prometedores
en el futuro para entender su relacion con
predisposicion a desarrollar otras enferme-
dades.

Como conclusiones, la historia nos indica
que las enfermedades infecciosas son un
riesgo inherente e inevitable a nuestra vida. El
futuro es totalmente impredecible. La reciente
pandemia de la COVID19 ha demostrado que
a pesar de contar con grandes avances, no
estamos preparados para poder controlar las
enfermedades infecciosas. No es descartable
que en unos afos (pocos 0 muchos) suframos
una pandemia similar, incluso con una mor-
talidad mayor que causaria estragos inima-
ginables. Ademas, los retos ambientales, la
aparicion de resistencias, el aumento de edad
0 de pacientes inmunodeprimidos en deter-
minadas sociedades, o carencias sanitarias
en regiones en vias de desarrollo, hacen que
las enfermedades infecciosas vayan a seguir
siendo un problema inherente en nuestros
sistemas sanitarios.
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Cualquier estrategia que se plantee en el
futuro, debe basarse en:

1) Una ciencia rigurosa y de calidad, para
lo cual hace falta garantizar financia-
cién e inversion, tanto privada como
publica, en investigacion;

2) Mayor peso de la comunidad cientifica
en la toma de decisiones estratégicas;

3) Concienciacion de la sociedad en el
riesgo constante que suponen las
enfermedades infecciosas, mas alla de
la pandemia que estamos padeciendo
hoy en dia;

4) Andlisis critico de todas las circunstan-
cias que rodean a cada sociedad y que
aumentan la susceptibilidad a desarro-
llar nuevas enfermedades;

5) Evaluacion de la influencia de cambios
ambientales (temperatura, contami-
nacion, liberacion de antimicrobianos,
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De Toro Hernando, Maria
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Garcia Garcia, Raquel

etc) sobre las enfermedades infeccio-
sas (seleccion de nuevos patogenos,
resistencias, etc.);

6) (quizas de las mas importantes) Fomen-
tar la motivacion y el desarrollo de
carreras cientificas en el campo enfer-
medades infecciosas entre nuestros
jévenes investigadores, ya que sea cual
sea, el futuro es suyo. Sin una masa
critica de jovenes cientificos interesa-
dos en los retos que nos plantean los
microorganismos, no sera posible rea-
lizar una investigacion de calidad, por lo
que es prioritario que las instituciones
competentes y gobiernos fomenten la
formacion y financiacion para garantizar
carreras investigadoras de calidad en
este drea.

0.Z. quiere dar las gracias a todos los com-
pafieros de la JD del GEBMP que han propor-
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cionado sus comentarios y criticas, las cuales
han contribuido a completar este articulo.
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La pandemia causada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 no solo estd afectando de manera
muy sensible al modo de vida de miles de
millones de personas, sino que, a la vez de reto
cientifico y médico, esta suponiendo un nuevo
paradigma en la deteccion, caracterizacion
y seguimiento epidemioldgico del agente
causal. Y sin lugar a duda la secuenciacion
completa del genoma de SARS-CoV-2 a partir
de muestras clinicas es el estandarte de este
nuevo paradigma. Con mas de 45 millones de
casos de infeccion detectados hasta octubre
de 2020 (

), son mas de 170000 los genomas
depositados en la base de datos de GISAID en
las mismas fechas ( ),
casi un 0,4% de todos los casos detectados
mundialmente, que en principio puede parecer
una cifra mindscula, pero a su vez nunca vista
para otro agente infeccioso. Las ventajas de
conocer la secuencia completa del genoma del
virus que esta infectando a individuos concretos
hablan por si mismas. Con todos los elementos
genéticos determinados para cada espécimen
es posible trazar con precision los origenes
de los brotes, las cadenas de transmision, la
dispersion del agente y su propia evolucion
espacio-temporal. Pero no sdlo aporta valiosa
informacion epidemioldgica, sino que los
cambios genéticos en el virus pueden acarrear
a su vez cambios fenotipicos con consecuencias
en su infectividad, agresividad de la enfermedad
causada y en el disefio de farmacos o vacunas.

Como en muchas otras areas de la micro-
biologia, 0 en la misma genética humana,
la secuenciacion completa de genomas

Palabras clave: gendmica, bioinformdtica, andlisis filogenético, epidemiologia molecular.

va camino de instaurarse como técnica de
referencia en el &mbito de la identificacion
y caracterizacion molecular, impulsada cémo
no, por la enorme capacidad de secuencia-
cion de las distintas plataformas de secuen-
ciacion masiva actuales y la reduccion de los
costes por nucledtido, que llega a equiparar
el coste de una secuenciacion clasica de
Sanger, una kilobase, con una gigabase de
secuencia obtenida por los nuevos métodos.

La secuenciacion del genoma de SARS-
CoV-2 no presenta mayor obstaculo debido
a su tamafio (unas 30 Kb) sino por el tipo
de muestra, exudado nasofaringeo en la
mayoria de los casos, en la que ademas del
RNA viral, cuya proporcion dependera funda-
mentalmente de la carga viral del individuo
afectado, encontraremos acidos nucleicos
del paciente, asi como de otros organismos
que puedan estar coinfectando o formando
parte de la flora respiratoria, y ademas en
proporciones muy variables de cada uno de
ellos. De ahi que los protocolos difieran en la
introduccion o no de algun paso de enrique-
cimiento en secuencias especificas del virus.
En el caso de utilizar el RNA de la muestra sin
seleccion alguna, lo que se suele denominar
como aproximacion metagendmica, se obten-
dran mayoritariamente secuencias de RNAs
humanos, siendo las secuencias virales entre
un 5y menos del 0.001 por ciento del total.
Esto requiere generar en muchos casos dece-
nas de millones de secuencias por muestra
para garantizar una cobertura completa del
genoma y, en su caso, la identificacion de
variantes en baja proporcion, lo cual exige
equipos con un gran rendimiento de secuen-
ciacion, un importante coste en reactivos y
también adecuada capacidad bioinformatica.
Eso si, esta aproximacion viene con bonus

extra, ya que se puede caracterizar ademas
el transcriptoma del paciente, parte de sus
variantes alélicas, su microbioma respirato-
rio y la presencia de otros virus (Xiao et al.,
2020). Sin embargo, y por las razones de
costes antes citadas, las aproximaciones mas
extendidas son las aprioristicas, en las que,
ya sea mediante amplificacion especifica por
PCR o por captura con sondas especificas,
se reduce considerablemente el nimero de
secuencias requeridas para obtener el geno-
ma completo del virus. En el caso de la ampli-
ficacion, las distintas estrategias se basan
en el disefo de varios cientos de amplicones
solapantes que cubren practicamente todo el
genoma del virus. Una de las primeras, y mas
exitosas por el volumen de genomas secuen-
ciados, fue la desarrollada por la red ARTIC
( ), puesta a
disposicion de la comunidad cientifica en los
inicios de la pandemia y disefiada en principio
para ser usada con los secuenciadores basa-
dos en nanoporos (Minlon), aunque pronto
se extendid al resto de plataformas (lllumi-
na, Thermofisher). Ademas del bajo coste, la
rapidez en la determinacion y en el ensam-
blado de los genomas, asi como el elevado
numero de muestras que se pueden procesar
simultdneamente la han colocado como la
estrategia preferida por muchos investigado-
res. Como desventajas, la sensibilidad a posi-
bles variantes del virus, baja fiabilidad para
variantes de baja frecuencia (identificacion
de cuasiespecies) y la mayor probabilidad de
contaminaciones entre muestras. Una situa-
cion intermedia entre la estrategia de ampli-
cones y la metagendmica es el uso de sondas
disenadas para capturar especificamente las
secuencias virales, que pueden ser para un
Unico genoma o ampliarse a otros virus res-
piratorios o incluso a multiples familias. No
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requiere un gran numero de secuencias para
obtener el genoma final, pero es mas costoso
tanto en reactivos como en manipulacion que
la secuenciacion de amplicones.

La bioinformatica es una disciplina clave
en el andlisis de grandes datos derivados de
las tecnologias de alto rendimiento, como
son las secuencias de genomas generadas
por secuenciacion masiva. Especialmente
en esta pandemia, la bicinformatica ha tenido
una relevancia muy significativa, generando la
metodologia y proporcionando las herramien-
tas necesarias para el anlisis, procesamiento
e interpretacion de los datos obtenidos en la
secuenciacion del genoma viral. Desde que
el SARS-CoV-2 fue anunciado por el gobierno
de China el 31 de diciembre de 2019, se tar-
daron apenas 10 dias en obtener la primera
secuencia completa del genoma del virus, y
ser depositada en bases de datos publicas
como GeneBank o GISAID (Wu et al., 2020) .

En el momento en que la OMS determing el
20 de enero de 2020 que el nuevo coronavirus
era una emergencia sanitaria publica de impor-
tancia mundial, la comunidad bioinformatica
asumio la responsabilidad de crear protocolos
de andlisis estandarizados y eficientes, adap-
tados a las caracteristicas del genoma del virus
SARS-CoV-2. Los primeros protocolos de ana-
lisis para el ensamblado del genoma de SARS-
CoV-2 fueron los desarrollados por la red de
ARTIC y por la comunidad GalaxyProject. La
primera, que ya habia desarrollado protocolos
estandarizados para los virus de la gripe, Ebola
y Zika, disend con gran rapidez otro capaz de
analizar los datos generados en la secuencia-
cion de amplicones de SARS-CoV-2 mediante
la tecnologia de nanoporos. Sin embargo, el
nuimero de muestras que es posible secuen-
ciar con los dispositivos basados en nanoporos
es muy inferior al que se puede obtener con
los de lllumina, razén por la cual se adaptaron
los métodos de andlisis a los datos genera-
dos por estos secuenciadores, ampliandolo
ademas a otros métodos de enriquecimiento
de genoma viral, como es el uso de sondas
de captura. Con el esfuerzo colaborativo de
cientos de bioinformaticos (

),

han surgido una gran variedad de protocolos

de analisis y de colaboraciones a nivel mun-
dial, resultando herramientas como Viralrecon
( ) para
reconstruir el genoma viral a partir de los datos
de secuenciacion masiva.

Dos son las aproximaciones en las que se
basan los diferentes protocolos de obtencion
de la secuencia de los genomas virales, las
basadas en genomas de referencia y las de
ensamblado de novo. La primera consiste en
el mapeado de las lecturas de las muestras
sobre el genoma del virus SARS-CoV-2 de
Wuhan, con la posterior determinacion y fil-
trado de variantes entre ambas secuencias
y generacion de un genoma consenso que
contiene las variantes propias de la muestra
analizada (Grubaugh et al., 2019) . En prin-
cipio, esta aproximacion tendria una clara
desventaja y es que no permitiria identificar
variantes estructurales en el genoma viral que
no estuviesen en el genoma de referencia que
se use. Sin embargo, el virus de SARS-CoV-2
no parece haber variado lo suficiente desde
su aparicion como para que esta estrategia
no sea lo suficientemente eficaz, razon prin-
cipal por la que es la mas empleada mun-
dialmente. La segunda aproximacion, aunque
menos empleada, si que permitiria obtener
estas variantes estructurales y consiste en el
ensamblado de novo, de las lecturas obte-
nidas del secuenciador, sin usar un genoma
de referencia. Aunque ya se disponia de dife-
rentes programas para este tipo de ensam-
blado, algunos se han optimizado para la
reconstruccion del genoma de SARS-CoV-2,
como es el caso de CoronaSpades (Meles-
hko y Korobeynikov 2020). El ensamblado de
novo seria la opcion de andlisis a elegir si se
hace una aproximacion de enriquecimiento
mediante sondas y se desaconseja en el caso
de amplicones porque las diferencias en pro-
fundidad de secuenciacion entre los mismos,
puede generar artefactos en el ensamblado.

Una vez determinados, los genomas con-
$enso se pueden subir a los repositorios
publicos existentes, como GISAID o ENA
( ),
para que estén al alcance de toda la comu-
nidad cientifica. Ambos repositorios estan
haciendo esfuerzos para unificar criterios de
calidad y andlisis, para que la comparacion
de secuencias revele relaciones filogenéticas
robustas que faciliten entender la evolucion
temporal del virus y determinar las cade-

nas de transmision a nivel mundial (Alm et
al., 2020). Ademads, ayudard a conocer las
variantes virales circulantes, informacion
necesaria para, mantener las herramientas
de diagnostico viral basadas en PCR efec-
tivas, realizar el seguimiento de una posible
vacuna y conocer su eficacia, o identificar
cuasiespecies virales con posible incidencia
en el desarrollo futuro de la pandemia.

El analisis del genoma completo de patd-
genos se ha revelado como una importante
herramienta en el estudio de la epidemiologia
molecular de las enfermedades infecciosas.
La existencia de plataformas de publicacion
y de andlisis de secuencias, como las ya
citadas y otras como NextStrain, han per-
mitido la visualizacion en tiempo real de las
secuencias disponibles de los diferentes pai-
ses, facilitando el estudio de la distribucion
del virus y la identificacion de mutaciones
que pudiesen derivar en posibles adapta-
ciones al hospedador humano o cambios en
las caracteristicas del virus (van Dorp et al.,
2020). Esto ha facilitado la definicion de una
nomenclatura para los diferentes clados o
ramas con las variantes que han aparecido
en su desarrollo y expansion. Las principales
propuestas para clasificar filogenéticamente
las secuencias de SARS-CoV-2 son las de las
plataformas NextStrain y GISAID. La primera
propone cinco grandes clados. Dos de ellos
emergieron ya en 2019: el clado 19A, que
se considera el grupo raiz, y el 19B, definido
por los cambios C8782T y T28144C. Los
tres clados restantes agrupan secuencias de
virus circulantes en 2020: el 20A, que se dis-
tingue del 19A por las sustituciones C3037T,
C14408T y A23403G, el 20B, caracterizado
por tres cambios consecutivos G28881A,
G28882Ay G28883C y el 20C, que presenta
las sustituciones C1059T y G25563T. En los
dos primeros clados, 19Ay 19B, se agrupan
las secuencias que circularon durante los pri-
meros meses en Asia, mientras que el clado
20A comprende las secuencias de Europa de
comienzos del 2020. Los otros dos clados del
2020 comprenden a las secuencias mayori-
tarias en Europa (20B) y Norteamérica (20C).
La clasificacion propuesta por GISAID esta
basada en la combinacion de nueve mar-
cadores genéticos que permite que el 95 %


https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/about

de las secuencias de SARS-CoV-2 puedan
ser clasificadas en seis grupos filogenéticos
bien definidos que van desde los dos grupos
iniciales Sy L, hasta la posterior evolucion
del clado L en los grupos V' y G, quedando
este ultimo finalmente dividido en los clados
GH y GR. Estos nombres refieren a mutacio-
nes que sirven para describir el grupo. Por
ejemplo, el cambio D614G en la espicula
caracterizo al grupo descrito como clado
G. La unificacion de criterios a la hora de
nombrar los diferentes clados es una tarea

pendiente, estando todas estas propuestas
aun en evaluacion, ya que, por ejemplo,
actualmente ninguna de estas nomenclatu-
ras refleja alguna propiedad fenotipica del
virus, como pudieran ser variantes antigé-
nicas, si bien el virus es antigénicamente
similar hasta el momento.

La distribucion de los diferentes clados en
los paises que conforman la region Europea
de la OMS es muy variada, destacando en
Espafia la alta proporcion de clados 19B/Sy
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20A/G. Este hecho puede deberse a un efecto
fundador 0 a sesgos muestrales (Diez-Fuertes
etal., 2020). pero también se ha podido con-
dicionar por la duracion de las restricciones
de viaje y las diferentes medidas implemen-
tadas en cada pais. En el caso de restric-
ciones de viaje tempranas probablemente se
veria reducida la incidencia temprana y por
lo tanto los clados mas prevalentes serian
los T9A/L/V/0 frente a los clados 20A/G que
posteriormente se convirtieron en los clados
dominantes (AIm E et al., 2020).

Figura 1. Esquema que resume el uso de la secuenciacion del genoma completo en la vigilancia e investigacion del SARS-CoV-2.

Esta pandemia ha puesto de manifiesto la
importancia de la secuenciacion genémica en
dos aspectos clave en enfermedades infec-
ciosas, la identificacion rapida del patdgeno
que causa la infeccion, y su caracterizacion,
seguimiento y evolucion que faciliten el control
de la infeccidn. El estado de desarrollo de la
secuenciacion y de su metodologia de andlisis
en las unidades de gendmica y bioinformatica
de los centros de investigacion y sanitarios ha
facilitado enormemente su aplicacion durante
esta pandemia, aunque es necesario llegar a
protocolos estandarizados y armonizados que
permitan la comparacion de datos de una
forma fidedigna. La vigilancia epidemioldgica

molecular se ha consolidado como una herra-
mienta necesaria y decisiva que debe de fun-
cionar de forma unificada a nivel mundial para
poder controlar las enfermedades infecciosas.
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Tras la irrupcion de la pandemia covidica
en nuestras vidas, no pocos cientificos, que
a veces ostentan la condicion de ilustrador,
estan informando desde distintas dpticas
sobre el tema a la poblacion general a golpe
de vifieta'. Este es el caso, por ejemplo, de
Nicolas Peruzzo y Algjandro Rodriguez Juele
con , los
creadores del galardonado

y colabo-
radores habituales de esta revista. Proyecto
al que se han sumado investigadores del
Area de Microbiologfa del Instituto de Investi-
gaciones Biologicas Clemente Estable (IIBCE)
(Uruguay), un microbiélogo del Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Agrono-
mia y una virdloga del Laboratorio de Virologia
Molecular de la Facultad de Ciencias, ambos
también de Uruguay?. Coco & Fran contra el
coronavirus se compone de dos partes: Ia his-
torieta propiamente dicha, por un lado, y una
guia informativa, por otro. La primera aborda
alo largo de doce paginas y de manera ludi-
ca como se transmite el coronavirus SARS-
CoV-2, asi como la importancia y el porqué de
las medidas sanitarias adoptadas. La segun-
da parte, cuya autoria recae en el equipo
de cientificos del IIBCE, ofrece informacion
relevante y ampliada sobre muchos de los
conceptos que aparecen en la historieta.

Jesus Sanchez, Doctor en Biologia Mole-
cular, y Jesus Gil-Pulido, Doctor en Inmunolo-
gia, han creado recientemente un
—avalado por la Sociedad Espafola de Inmu-
nologia— que, dividido en tres partes, resu-
me los conocimientos de los que se disponen
hasta la fecha sobre la respuesta inmunitaria
frente al coronavirus. Asi, la primera parte se
centra en la respuesta inmunitaria inicial y en
como se controla la infeccion en la mayoria
de casos (Fig. 1). En la segunda se discute
la fase de empeoramiento de los pacientes
y cuales son sus causas inmunitarias. Y la
tercera aborda los tratamientos dirigidos a
modular el sistema inmunitario.

blancamayor@gmail.com

Figura 1. ;Qué pasa con tus defensas durante la infeccion con el coronavirus? Parte 1. Como funciona
la infeccion. (© 2020 Jests Sanchez y Jesus Gil-Pulido). Imagen cortesia de los autores.

, también de JesUs Sanchez, es un
webcomic de la campafia divulgativa mensual
iSuperd al rescate! La investigacidn en clave
de cémic, puesta en marcha en 2017 por la
Fundacion CRIS Contra el Cancer con sede en
Madrid. El objetivo de los diecisiete comics
publicados hasta ahora, cuyos contenidos son
revisados y avalados por el comité cientifico de
CRIS, es dar respuesta a las dudas y preguntas
mas frecuentes sobre el cancer, en ocasiones

generadas, como explican en su pagina web?,
por gran cantidad de mitos y medias verdades.

Paloma Fernandez Corcuera, psiquiatra
del hospital de Matard (Barcelona), y Julio A.
Serrano, ilustrador de la revista £/ Jueves, son
los artifices de

, una guia en clave de comic,
publicada en mayo de 2020, destinada a ense-
fiar a los pacientes ingresados por covid-19 a


https://www.comicbacterias.com/kit-cuarentena/
http://www.bandaseducativas.com/otros-proyectos/#bacterias
http://www.bandaseducativas.com/otros-proyectos/#bacterias
https://cutt.ly/zhoWgCW
https://cutt.ly/AhoWk94
https://cutt.ly/AhoWk94
http://nopanicovid.com
http://nopanicovid.com
http://nopanicovid.com

lidiar con las posibles crisis de ansiedad tras su
salida de la Unidad de Cuidados Intensivos. La
iniciativa ha contado con el aval de la Sociedad
Espafiola de Psiquiatria, la Sociedad Catalana
de Psiquiatria y Salud Mental, y la Sociedad
Catalana de Medicina Intensiva y Critica.

De qué modo el coronavirus SARS-CoV-2
utiliza nuestras células para replicarse y la
importancia de la investigacion basica quedan
reflejados en el comic (Fig. 2) de Miriam Rive-
ra, graduada en Biologia Humana, Master en
Comunicacion Cientifica, Médica y Ambiental,
y responsable de Biomiics ( ).

Conscientes en la actualidad del poten-
cial comunicativo del comic, cada vez mas
cientificos, entidades publicas y privadas, y
dibujantes de comic asesorados por exper-
tos apuestan por acercar la microbiologia a
la sociedad a través de la narrativa grafica.
Sirvan como boton de muestra los siguientes
materiales. De la Facultad de Matemética,
Astronomia y Fisica (FMAF) de la Universidad
Nacional de Cérdoba (Argentina) nos llegd en
2015 , el niime-
ro seis de la serie de comics de divulgacion
Luz, Camara, Ciencia: Exploradores de la UNC
concebida en 2013. El comic tiene como

Figura 2. £/ SARS-CoV-2 en tus células. (© 2020 Miriam Rivera). Imagen cortesia de la autora.
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finalidad acercar la enfermedad de Chagas
a sus lectores: qué es, como se diagnostica,
cOmo se previene y qué motivos frenan su
erradicacion. , serie de tiras comi-
cas editadas en 2016 por el Ministerio de la
Salud de la Republica Argentina y dirigidas
principalmente a la poblacion infantil y juvenil
para informarles sobre el dengue, la fiebre
de Zika y el chicungunya, y cdmo combatir
al mosquito que causa estas enfermedades.
Publicacion que se edit6 junto a una histo-
rieta sobre el mismo tema destinada a los
adolescentes con el titulo de Ellos ya estdn
aqui y planean una. .. invasion. El hilarante
a la par que pedagogico £l teatro del cuerpo
humano, de Maris Wicks, editado en Espafia
por Norma editorial en 2017. Se trata de un
excelente comic de 223 paginas en el que un
esqueleto actlia de presentador de una obra
de teatro en la que explica como funciona
nuestro cuerpo; el capitulo nueve esta dedi-
cado al sistema inmunitario. Los recientes
episodios y
, comics
que forman parte de un proyecto lanzado por
la compafifa GSK, concebido para que los
mas pequefos entiendan cémo funcionan las
vacunas y la importancia de vacunarse. Y, por
citar otro mas, el comic biografico, de préxima
publicacion, Pasteur, la revolucion microbia-
na, de la . pensado para
la poblacion infantojuvenil, que ademas se
acompafiara de una guia didactica.

Y es que el comic de ciencia, por sus cua-
lidades tanto en el plano visual —antropo-
morfizacion, metaforas visuales, elementos
ficcionales, personajes y escenarios de lo mas
variopinto— como en el textual —lenguaje
adaptado al discurso de sus destinatarios,
oralidad, llamadas al lector, recursos reformu-
lativos—, resulta idoneo para explicar concep-
tos complejos, abstractos, como los relativos a
la microbiologia, y, sobre todo, para implicar y
motivar al lector (Mayor Serrano, 2016, 2019;
Scavone et al., 2019; Joubert, 2020; Kearns
etal., 2020). Asimismo, permite captar el inte-
rés de un conjunto de individuos que, de otro
modo, no se acercarian a obras asociadas a
la divulgacion cientifica, pero que «al estar en
forma de comic, no reciben esa calificacion y
resultan atractivas para este sector del publi-
co» (Saez de Adana, 2004).

Frente a la creencia generalizada —ali-
mentada, sin duda, por la informacién que se
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vierte en algunos medios, especialmente en
las redes sociales—, el uso del comic para
la divulgacion de la ciencia en general y de
temas relacionados con la microbiologia en
particular no es en absoluto un fendémeno de
nuestros dias. La microbiologia y el comic
mantienen una relacion bien avenida y pro-
longada en el tiempo*.

Ya en la segunda mitad del siglo XX, encon-
tramos variadas iniciativas dignas de men-
cion. Una de ellas es la serie Vidas llustres
de la editorial mexicana Novaro, que dedicd
a través del comic biografico gran atencion a
personajes insignes de la historia de la
microbiologia. Bajo titulos como Louis Pas-
teur. Benefactor de la Humanidad (1956), Van
Leeuwenhoek. Descubridor de los microbios
(1960), Edward Jenner (1961) (Fig. 3), Koch.
El vencedor de la tuberculosis (1962), El gran
Mechnikov. Domador de microbios (1970),
Alejandro Fleming. El mago cientifico que
descubrio la penicilina (1972, Carlos J. Fin-
lay. El vencedor de la fiebre amarilla (1973),
la vida, la entrega y los logros de estas figuras
ilustres se narraban a lo largo de 32 paginas
a todo color.

Biografias graficas noveladas, como las
denomina Pons (2015), que, en definitiva,
muestran a los protagonistas desde su nifiez
y se presentan, por regla general, como per-
sonas humildes con una gran motivacion,

Figura 3. Portada de Vidas llustres: Edward Jenner.
(© 1961 Novaro).

curiosidad y dedicacion. Sus vidas son un
ejemplo de perseverancia, entrega y abne-
gacion. Y aun cuando el rigor de los datos
historicos se vigila con especial cuidado, se
traza la vida y la obra de sus personajes de
manera muy sencilla, explicando conceptos
cientificos basicos. Pero no por ello carentes
de seduccion para los lectores de aquella
época, a algunos de los cuales los comics
de Novaro marcaron su futuro, como al cien-
tifico colombiano Manuel Elkin Patarroyo,
merecedor de importantes premios y reco-
nocimientos por haber desarrollado la primera
vacuna sintética contra la malaria. En varias
ocasiones ha confesado la influencia que las
biografias graficas de la coleccion Vidas llus-
fres tuvieron en su nifiez, en concreto la de
Louis Pasteur. Benefactor de la Humanidad
(Hansen et al., 2012).

Ahora bien, el fascinante mundo de la
microbiologia no se acercaba a la poblacion
general, en especial a la juvenil, a través de
comics biograficos tnicamente. En 1975,
los responsables de la publicacion mensual
de la UNESCO E/ Correo, animados, quizas,
por el éxito cosechado por los comics de la
editorial Novaro o por las revistas de comic
estadounidenses con cardcter puramente
divulgativo, como Real Life Comics, Real Fact
Comics, Science Comics y True Comics, no
solo ilustraron mediante el lenguaje del comic
un nimero completo dedicado a la microbio-
logia, sino que, ademas, incluyeron un arti-
culo en formato comic de ocho paginas:

(Fig. 4). Con
él, sus artifices daban a conocer las princi-
pales familias de microorganismos y el papel
que desempefian o pueden desempefiar en
la vida del ser humano, y todo ello de for-
ma comprensible, rigurosa y hasta divertida.
Tanto las vifietas que ilustraban las diversas
contribuciones como el articulo fueron obra
de una pareja de cientificos: Jean-Marie Clé-
ment —investigador del Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas de Francia—y
su esposa, Safoura Assia, especializada en
genética.

Y no olvidemos el comic de aventuras
con paginas didacticas y divulgativas Cono-
cimientos del cuerpo humano —titulado
posteriormente Los invasores del cuerpo
humano— (1975), obra desarrollada por
Fernando Fernandez Sanchez. Ni Como tra-
baja tu cuerpo. Viaje en torno a la maquina

Figura 4. Don Microbio y su familia numerosa, por
Jean-Marie Clément y Safoura Assia. (© 1975 £/
Correo de la Unesco).

corporal (Fig. 5), editado en 1976 por Plaza
y Janés, traduccion del inglés How your body
works (1975), un libro de corte didactico
destinado a escolares que entremezclaba
texto en prosa y comic, y explicaba el fun-
cionamiento del cuerpo humano a través de
coloridas maquinas.

Tal era el convencimiento de no pocos del
potencial comunicativo de este medio que no
solo se hacia uso del arte secuencial para
divulgar y ensefar sobre temas vinculados a
la microbiologia a la poblacion general, sino
también a determinados colectivos. En 1990,
en plena pandemia del sida, la Direccion
General de la Guardia Civil edito el comic Para
vivir, hay que prevenir. Que el sida no resida.
¢Sus destinatarios? Los propios miembros del
cuerpo. Con este ameno e instructivo material
se les ensefiaba qué era el VIH, cuales eran
las vias de transmision y como protegerse
frente a él para que nadie enfermara por
ignorancia.

Comics, con magnificas dosis de rigor y
entretenimiento, que no constituyen sino la
antesala de las innimeras publicaciones
que desde principios del siglo XXI se editan
en Espana y otros paises hispanohablantes,
y la avanzadilla en el empefio de hacer de


https://cutt.ly/whoElR0
https://cutt.ly/whoElR0

Figura 5. Como trabaja tu cuerpo. Viaje en torno a la maquina corporal (©1976 Plaza y Janés).

este medio una herramienta divulgativa a la
par que educativa. Y que han demostrado
ser, los de antes y los de ahora, un ejercicio
extraordinario de divulgacion cientifica, que
no de vulgarizacion, pues “mientras divulga
quien sabiendo bien algo lo hace interesante
e inteligible a quien no sabe, vulgariza el que
rebaja ese conocimiento, si es que lo tiene, a
la poca altura intelectual del vulgo. Uno, edu-
ca; el otro, empequefiece” (De Arana, 2011).

De Arana JI. (2011). Divulgar y vulgarizar. Laboratorio
del lenguaje.

Hansen B, Adler BN. (2012). Stories of the Great Che-
mists. Distillations Magazine.

Joubert M. (2020). Comics and cartoons are a powerful
way to teach kids about COVID-19. The Conversa-
tion.

Kearns C, Kearns N. (2020). The role of comics in
public health communication during the COVID-19
pandemic. Journal of Visual Communication in Me-
dicine 9:1-11. 10.1080/17453054.2020.1761248.

Mayor Serrano M.?B. (2016). EI comic como recurso
didactico en los estudios de Medicina. Manual con
gjercicios. Num. 37. Barcelona: Fundacion Dr. Antonio
Esteve. Version electrnica disponible en

Mayor Serrano M.?B. (2018). Qué es la medicina
gréafica. Tebeosfera. Tercera época, 9.

ARTICULOS

SEM@FORO NUM. 70 | DICIEMBRE 2020

Mayor Serrano M.?B. (2019). Cémics, 0 como apren-
der lenguaje médico a golpe de vifietas. En Estopa R.
(coord.). Comunicacion, lenguaje y salud. Estrategias
lingiiisticas para mejorar la comunicacion con el pa-
ciente. Barcelona, Universitat Pompeu Fabra, Institut
de Lingdiistica Aplicada, 107-120.

Pons A. (2015). De la ciencia al neurocémic. Sociedad
Espafiola de Bioquimica y Biologia Molecular.

Saez de Adana F. (2004). La vida imaginaria del cien-
tifico. El caso del comic “Los proyectos de Manha-
ttan”. Metode 82.

Scavone P, Carrasco V, Umpiérrez A, Morel M, Da-
niela Arredondo D, Amarelle V. (2019). Microbiolo-
gy can be comic. FEMS Microbiology Letters 366(14).

" Remito al interesado en comics editados en inglés y otros idiomas sobre este campo a la seccion “COVID-19 Comics” ( )

del cibersitio Graphic Medicine.

2 Informacion obtenida de la pagina web del Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable (IIBCE) (Uruguay)

% Informacion obtenida de Fundacién Cris Contra el Cancer. (s.f.). jSuperd al rescate! sale a la calle.

4 Recomiendo la reciente exposicion

, de Manuel Barrero, el cual ofrece un interesante recorrido —que arranca en la segunda mitad del siglo
XVIl— por las epidemias y pandemias contadas a golpe de vifieta.
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Manuel Sanchez Angulo

Autor: Ignacio Ldpez-Goni - 158 pdginas - ISBN: 978-84-233-5825-0. Ediciones Destino

Entre las muchas cosas que hay que reco-
nocerle a Ignacio Lopez-Gofii (Nacho para
los amigos) una de ellas es que no para de
publicar libros. Durante este 2020 ha saca-
do la 22 edicion de su best-seller “Virus y
pandemias’ y este pequefio ensayo de once
capitulos en el que aprovecha, no solo para
plasmar sus impresiones sobre la actual
pandemia, sino también sus reflexiones
sobre el estado actual de la ciencia, tanto a
escala global como nacional.

El primer capitulo responde a la pregunta
de si un virus puede cambiar el mundo y lo
hace resumiendo como el virus SARS-CoV-2
se expandié desde China al resto del mundo
debido a los fallos cometidos en los diferentes
niveles de decision: la ocultacion del gobier-
no chino, la politizacion de la OMS, la lenti-
tud y descoordinacion de nuestro gobierno,
etc. A continuacion, aprenderemos que las
pandemias no son algo nuevo, sino que ya
han ocurrido en otras épocas pasadas y que
sus efectos se han hecho sentir en el deve-
nir historico de las sociedades humanas. En
el tercer capitulo Ignacio nos administra una
dosis de optimismo al describirmos como la
ciencia y la cooperacion han permitido que el
ser humano venciera a otras enfermedades y
que incluso hayamos conseguido erradicar a
dos de ellas gracias a las vacunas: la viruela
y la peste bovina. Seguidamente nos vuelve
a poner los pies en el suelo al mostrarnos los
problemas generados por la “ciencia-exprés”
con la publicacion de documentos cientificos

que no han sido revisados, o con el aprove-
chamiento politico de los resultados cientifi-
c0s. Y es que en ciencia, como en muchas
otras facetas de la vida, las prisas nunca son
buenas.

Tras un capitulo en el que se nos explica
mediante veinte consejos como funciona la
ciencia, se pasa a continuacion a comentar
la importancia de comunicarla correctamen-
te, no solo a los cientificos, sino también al
resto de la sociedad gracias a la divulga-
cion cientifica. Es precisamente ese Ultimo
problema lo que lleva a Ignacio a discutir el
papel esencial de los “lideres” en la gestion
de una pandemia como la actual y en la
importancia de la transparencia informativa
para que la ciudadania mantenga la confian-
za, no solo en las autoridades, sino también
en los cientificos. Y son estos los protagonis-
tas de los capitulos finales que estan dedi-
cados a resaltar la importancia de la inver-
sion en ciencia basica para luchar contra las
epidemias del futuro, sobre todo gracias a la
estrategia de “Una Salud” (One Health) que
tiene en cuenta la interdependencia entre la
salud humana, la animal y los ecosistemas
que cohabitan. El ensayo concluye con una
recopilacion de los aspectos clave de los
capitulos previos, pero bajo la luz de una
interesante reflexion ética.

Una pequefa obra que se lee de un tiron
y que luego debe ser meditada con tranqui-
lidad.



Manuel Sanchez Angulo

Autor: Miguel Vicente. llustradora: Maria Padilla - 36 pdginas - ISBN: 978-84-17137-28-1- Vegueta Ediciones

Si una nifia, o un nifio, pone la palabra “cien-
tificas” en el buscador de internet le apare-
ceran una serie de listados dedicados a las
cientificas mas famosas de la historia. En todos
ellos el nombre de Rosalind Franklin sera una
constante y generalmente estara situada en
uno de los primeros puestos. Si se cliquea en
cualquiera de esas listas aparecera una bio-
graffa en la que aparecera una foto en blanco
y negro de una joven con el pelo corto, acom-
pafiada de un texto mas o menos extenso, en
el que se podra leer algo como que fue una
de las quimicas mas influyentes del siglo XX
por sus trabajos para dilucidar la estructura
del DNA mediante la cristalografia de Rayos X,
pero que fue discriminada por ser mujer y sus
importantes hallazgos no fueron reconocidos
por sus colegas masculinos. Ademas, murié
joven debido a un cancer de ovario.

Es probable que la nifia del principio no com-
prenda todo lo que esta escrito en el texto de
internet y que pida ayuda a alguno de sus padres.
Quizas alguna de sus preguntas sea qué hacia
de nifia la chica de la foto en blanco y negro, qué
es lo que hizo para llegar a ser cientifica y por
qué alguno de sus comparieros no la trataron
bien. El libro escrito por el investigador Miguel
Vicente e ilustrado por Maria Padilla puede que
le ayude a resolver alguna de esas preguntas.

Rosalind Franklin, el secreto de la vida es
un reciente titulo de la coleccion Genios de la
Ciencia publicada por Vegueta Ediciones. La
edicion estd muy cuidada, en tapa dura de
24x24 centimetros, con ilustraciones a pagina
completa en su mayor parte. El texto se organiza
en dos secciones. Por un lado, |a historia prin-
cipal aparece con un tamafo de letra grande y
facil de leer. En los margenes se han colocado
pequerios textos con citas de la propia Rosalind
0 con explicaciones de diversos conceptos que
aparecen en el texto principal. Muchas de esas
explicaciones seran de ayuda a los padres que
deberan contestar a alguna duda que les sur-
ja a los pequefios lectores. Esta obra también

se va a publicar en formato digital y he podido
comprobar que la maquetacion del texto y las
ilustraciones se mantiene.

En cuanto al contenido, sé de primera mano
que debia de ser algo méas extenso y detallado,
pero la editorial lo ha adaptado y simplificado
para los lectores infantiles. Debo confesar que
no entiendo muy bien esa tendencia actual
que asume que, a los actuales nifios de 8 a 10
anos, les deben de aburrir los textos que lienan
toda una pagina. A causa de esas simplificacio-
nes hay algunos personajes que desaparecen
de la historia, como es el caso de Raymond
Gosling, el estudiante cuya tesis era dirigida por
Rosalind y que fue coautor de la famosa “Foto
51”7 (su nombre puede leerse en la fotografia
historica que acompania a la estupenda ilus-
tracion de la pagina 27). También hay algunas
pequefias erratas, como decir que Rosalind
estudio el “virus de la patata” en lugar del virus
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del mosaico del tabaco, pero no desmerecen
la obra en absoluto (en la edicion digital todas
esas erratas han sido corregidas). Al leer la
interesante historia de Rosalind cualquier
pequefio lector encontrara que era bastante
especial desde pequefia y que poseia diversas
cualidades que le permitieron llegar a ser una
gran cientifica y enfrentarse a numerosos obs-
taculos en una época en la que las mujeres
debian demostrar que eran tan validas como
cualquier hombre. Pero también encontrara que
en muchos aspectos era como una chica mas,
habia cosas que no le gustaban y personas con
las que no se llevaba bien, pero también habia
muchas mas cosas que le gustaban como
hacer deporte, salir con sus amigas y disfrutar
de las chocolatinas de menta.

Una obra para introducir a los pequefios de
la casa en el apasionante mundo de la ciencia
y la investigacion.
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Pepa Anton. Catedratica de Microbiologia de la Universidad de Alicante

Autor: Carlos Briones - 560 paginas - ISBN: 978-84-9199-221-9 - Editorial Critica

“Aveces creo que hay vida en otros plane-
tas y a veces pienso que no. En cualquiera de
los dos casos, la conclusion es asombrosa.”
Arthur C. Clarke

Este libro es un viaje en busca de seres
vivos fuera de la Tierra. Un relato de las dis-
tintas misiones espaciales, sus motivaciones,
sus objetivos, sus estrategias de busqueda
de vida pasada presente o futura, considera-
dos en un marco que trasciende lo cientifico.
Como indica Javier Armentia en su magnifi-
co prologo, la obra de Carlos Briones integra
también humanidades y artes.

En los primeros capitulos se plantean las
preguntas centrales de la Astrobiologia, asi
como aspectos relacionados con el origen de
la vida (y la muerte) en la Tierra y cudles son
sus limites conocidos. Se explica la importan-
cia del agua y qué biomarcadores se deben
buscar para encontrar vida en otros lugares
del universo. Sigue un interesante capitu-
lo sobre proteccion planetaria y los riesgos
de contaminar el Cosmos con biomoléculas
y microorganismos terrestres, un tema sin
duda de interés para los microbidlogos. Una
vez sentadas estas bases, empieza el viaje.
Por supuesto, la primera parada es Marte,
uno de los destinos que mas interés ha des-
pertado en la busqueda de vida extraterres-
tre. Continia la expedicion por el resto de los
planetas del Sistema Solar y algunas de sus
lunas para, finalmente, tras explorar meteo-
ritos y cometas, acabar buscando planetas
extrasolares y posibles signos de vida inteli-
gente. A lo largo de estas paginas visitamos

atmosferas de amoniaco congelado, volcanes
a mas de 1600 grados centigrados, esferas
de hielo que encierran océanos de agua liqui-
da, planetas verdeazulados, rios de metano,
nieblas de cianuro, vientos supersonicos. ..

Al final de cada capitulo, el autor com-
parte café y conversacion con un experto
en el tema correspondiente. El libro acaba
dialogando con un fildsofo, lo que subraya la
integracion, tan caracteristica del autor, de
la ciencia en un marco cultural global.

Briones maneja una cantidad ingente
de informacion totalmente actualizada y la
transforma en un relato fluido y ameno, en
el que el rigor cientifico no esta refiido con
el sentido del humor y un tono en ocasiones
muy poético (al que contribuyen las sugeren-
tes ilustraciones de Maria Lamprecht) y en
el que se intercalan referencias al arte y la
mitologia, curiosidades (;qué tiene que ver
Galileo con Cervantes y Rubens?) y aspec-
tos centrales del pensamiento humano. El
libro esconde también una personal guia de
ciencia ficcion, a través de los comentarios
de novelas y peliculas que, en algunas oca-
siones, anticiparon (o incluso se quedaron
cortas) futuros avances en la exploracion
espacial.

La frase de Arthur C. Clarke con la que
empieza esta resefia es, en mi opinién, un
buen resumen de la impresion que causa la
lectura de esta obra que, ademas de ser un
magnifico relato, se convertira para muchos
lectores en un libro de consulta al que volver.
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Grupo especializado en la biologia de microorganismos

patogenos de la Sociedad Espaiola de Microbiologia

Oscar Zaragoza Hernandez

Presidente del GEBMP

Las enfermedades infecciosas supo-
nen una amenaza constante para prac-
ticamente cualquier ser vivo, incluyendo
invertebrados, vertebrados y plantas. La
reciente pandemia causada por el virus
SARS-CoV-2 es una buena muestra de
las consecuencias que estas enfermeda-
des acarrean y que, en ocasiones pueden
alcanzar un nivel global. De todos es cono-
cida la importancia de estas enfermedades
en humanos, pero no son menos signifi-
cativas en el ambiente. Los patogenos de
plantas causan pérdidas agricolas de miles
de millones de euros anualmente, por lo
que también deben considerarse causan-
tes de efectos negativos que afectan a los
humanos. A nivel ambiental, se dan casos
recientes de especies que se han extin-
guido por causa de infecciones debidas a
microorganismos patégenos.

Por estas razones, la investigacion de
microorganismos patogenos es una de las
areas de mayor interés dentro de la Micro-
biologia. Desde hace afos, la Sociedad
Espafiola de Microbiologia cuenta con un
grupo especializado en microorganismos
patégenos. Originalmente, se denomind
Grupo de Microbiologia Clinica, siendo el
Dr. Ernesto Garcia su Gltimo presidente.
Al cabo de varios afios, tras ganar peso la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) pasé
a denominarse Grupo Especializado en la
Biologia de Microorganismos Patégenos
(GEBMP), tomando entonces la presidencia
el Dr. Angel Dominguez. Durante todos estos
afios, el grupo ha tenido varias reuniones
especificas en La Pobla de Segur (Lérida),
Valencia, Avila y Badajoz. En el afio 2018, y
tras la jubilacion del Dr. Dominguez, se pro-
cedio a la renovacion de la Junta Directiva
del Grupo, en la que tuve el privilegio de
resultar elegido presidente.

La intencion de la actual Junta Directiva
del GEBMP es que se convierta en un foro de
interaccion de todos los socios de la Socie-
dad Espafiola de Microbiologia interesados
en las enfermedades infecciosas. Aunque el
principal foco de interés son los patdgenos
que causan enfermedad en humanos, tam-
bién todos aquellos que investigan otra clase
de microorganismos, como patogenos de
plantas, son bienvenidos a colaborar en las
actividades del Grupo.

Ademads, entendemos que la biologia de
los microorganismos patégenos es un cam-
po multidisciplinar, por lo que debe atraer
a personas con diferente formacion, como
médicos, bidlogos, farmacéuticos y veteri-
narios, entre otros. Nuestra expectativa es
que las actividades del grupo abarguen los
principales aspectos de las enfermedades
infecciosas, como son las siguientes:

e Investigacion basica del modo de vida
de microorganismos patdgenos.

e |nteraccion de los microorganismos
con sus correspondientes huéspe-
des, con especial énfasis en la res-
puesta inmune desarrollada por cada
individuo afectado.

e Investigacion en nuevas terapias.

e Resistencia a antimicrobianos, como
uno de los grandes problemas derivados
de los tratamientos usados en clinica,
agricultura, etc.

e Aspectos clinicos

e Divulgacion y concienciacion de la
importancia de las enfermedades infec-
ciosas en nuestra sociedad.

Nuestro Grupo y nuestra Sociedad no son
las Unicas que tienen interés en las enfer-
medades infecciosas, por lo que considera-
mos también necesario establecer sinergias
con otros ambitos cientificos, como la Socie-

dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC), Sociedad
Espariola de Inmunologia, Sociedad Espa-
fola de Parasitologia y Sociedad Espariola
de Virologia, entre otras. La orientacion de
cada una de ellas es diferente. Asi, la SEIMC
esta claramente orientada a la clinica. Pero
desarrollo de cualquier avance de aplica-
cion clinica necesita investigacion basica
no orientada de calidad. Por ello, creemos
que el GEBMP ofrece el marco ideal para
que investigadores de diferentes areas
(orientacion basica o clinica) puedan inte-
raccionar. Es necesario que 1os cientificos de
cuya orientacion sea investigacion no orien-
tada en microorganismos patogenos entien-
dan los problemas a los que se enfrentan
los clinicos, de la misma manera que los
estos deben estar al dia de los avances en
investigacion basica y aprovechar la opor-
tunidad que ofrecen para mejorar la vida de
las personas.

Aunque la pandemia de la COVID19 ha difi-
cultado la organizacion de reuniones especifi-
cas de los Grupos Especializados de la SEM,
la JD del GEBMP ha puesto a disposicion de
Sus socios un correo electronico para que
sirva de mecanismo interaccion entre todos
( ). Con ello, preten-
demos que cualquier socio pueda solicitar
informacion, protocolos, peticion de material,
0 plantear preguntas.

La JD también organizé una serie de
webinars (Patdgenos Onling), centrados en
algunos de los principales aspectos de la
pandemia causada por el SARS-CoV-2. Esta
iniciativa ha sido pionera en la SEM, y con-
fiamos en que pueda servir de ejemplo para
promover la interaccion cientifica en tiempos
en los que la organizacion de eventos pre-
senciales no es recomendable por la actual
situacion sanitaria.
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El GEBMP ha sido también el encargado en
coordinar la participacion de la SEM en el con-
greso COVID19 ( )
en colaboracion con la Sociedad Espafiola de
Virologia.

Como planteamientos futuros, espe-
ramos que cuando la situacion sanitaria
lo permita podamos realizar una reunion
presencial. Mientras tanto, intentaremos
explotar el formato virtual para que los
socios puedan interaccionar y discutir
sobre los principales aspectos de la bio-

logia de patdgenos. En cualquier acti-
vidad que se plantee, intentaremos que
los socios mas jovenes tengan un papel
prioritario, para promover la formacion de
una masa critica de investigadores en esta
area de conocimiento. También confiamos
que el futuro de la pagina web sirva para
dar mayor visibilidad y difusion a las acti-
vidades del GEBMP.

Confiamos en que el GEBMP sea un foro
de interaccion entre todos nuestros socios
para en las enfermedades infecciosas, en

el que invitamos a participar también a
los socios de otros Grupos Especializados
con los que compartimos el interés por os
microorganismos patdgenos. Por ello, ani-
mamos a todos los socios que nos hagan
propuestas de actividades del Grupo a través
del correo electronico que hemos habilita-
do. Finalmente, también animamos a otros
investigadores de la SEM que tengan inte-
rés en los microorganismos patdgenos a que
se hagan socios del GEBMP y aporten su
vision personal en todas las actividades que
se planteen.

XXIV CURSO DE INICIACION A LA INVESTIGACION

EN MICROBIOLOGIA

6-9 de julio de 2021, Albacete

La Junta Directiva de la SEM ha acordado activar el XXIV Curso de Iniciacion a la investigacion en Microbiologia
que se canceld este afio por la pandemia. Como estaba previsto se celebrara en Albacete y el coordinador sera el
Profesor Diego A. Moreno. En breve se informard de la fechay procedimiento de inscripcion. El curso incluye ade-
mas de las conferencias inaugural y de clausura, 13 ponencias y 2 actividades culturales. Se facilitara el programa
completo antes del periodo de inscripcion. La seleccion de los 20 candidatos que asistiran gratuitamente al mismo
lo realizara el Grupo de Jovenes Investigadores de la SEM. En esta ocasion los ponentes incluirdn un breve resumen
de su trayectoria cientifica que pueda orientar mejor el futuro profesional de los asistentes, por eso el lema de este
curso es “La Microbiologia tan diversa como los Microbidlogos”. El curso se plantea en un formato presencial en
instalaciones que cumplen con la normativa en situacion de pandemia. Si las circunstancias no lo permitieran se

llevaria a cabo en formato online.
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Un grupo de bacterias patégenas que
incluye Shigella spp., Listeria monocytoge-
nes o Rickettsia spp., replican en el citosol
de la célula hospedadora infectada donde
polimerizan la actina celular y forman “colas
de actina”, que propulsan al patégeno per-
mitiendo invadir las células adyacentes (Gol-
dberg, 2001). Para contrarrestar la infeccion,
el huésped dispone no sdlo de las respues-
tas inmune innata y adaptativa mediadas
por células especializadas, sino también de
respuestas mas inmediatas a nivel de la célu-
la hospedadora. En el caso de la infeccion
por Shigella flexneri, las células epiteliales
del intestino poseen tres mecanismos prin-
cipales de respuesta celular inmune: auto-
fagia (Ogawa et al., 2005), GBPs (del inglés
guanylate binding proteins) (Li et al., 2017)
y la respuesta celular mediada por septinas
(Mostowy et al., 2010).

La autofagia es un sistema de reciclado
celular (conservado evolutivamente desde
levaduras a mamiferos) que juega un papel
crucial en la eliminacion de organulos celu-
lares dafiados, y en la respuesta contra la
infeccion por patdgenos bacterianos como
S. flexneri (Gatica et al., 2018). En el cito-
plasma de la célula hospedadora, S. flexneri
es marcada mediante la union covalente de
ubiquitina, que es reconocida por los recep-
tores de autofagia (Mostowy et al., 2011).
El sistema de autofagia engloba entonces a
S. flexneri en vesiculas de doble membrana,
denominadas autofagosomas, las cuales se
fusionan con lisosomas para la destruccion
del patogeno (Ogawa et al., 2005).

Las GBPs bloguean la polimerizacion de
actina durante la infeccion por S. flexneri.
La motilidad de S. flexneri depende de una

proteina transmembrana (denominada IcsA),
situada en la membrana externa, que reclu-
ta los factores celulares responsables de la
polimerizacion de actina (Egile et al., 1999).
IcsA se localiza en uno de los polos bacte-
rianos, y esta localizacion esta facilitada por
el lipopolisacarido (Robbins et al., 2001). Las
GBPs acttian como surfactante sobre el lipo-
polisacarido, alterando su estructura y pro-
vocando la deslocalizacion de IcsA (Kutsch
et al., 2020). Como resultado, S. flexneri
pierde su capacidad de polimerizar eficien-
temente colas de actina, pudiendo asi la
celula hospedadora restringir la difusion del
patdgeno.

Las septinas conforman el citoesqueleto
celular junto a actina, filamentos intermedios
y microtUbulos (Mostowy & Cossart, 2012).
En humanos existen 13 genes que codifican
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Figura 1. Shigella es atrapada en cajas de septina en el citosol de las células epiteliales. Imagen confocal (Airyscan) mostrando una célula Hela infectada con S.
flexneri (marcada con Hoechst). Puntas de flecha, bacterias atrapadas en cajas de septina. Escala, 5 um (magnificacion, 2 pm).

septinas, cuyos productos se ensamblan en
hetero-oligomeros formando filamentos. Las
septinas reconocen la curvatura de membra-
na a nivel micrométrico (Bridges et al., 2016;
Lobato-Marquez & Mostowy, 2016), y jue-
gan un papel fundamental en la citoquinesis
celular y en la respuesta contra patdgenos
bacterianos como S. flexneri, Mycobacte-
rium marinum o Pseudomonas aeruginosa
(Mostowy & Cossart, 2012; Mostowy et al.,
2010; Krokowski et al., 2018a). Durante la
infeccion de células epiteliales por S. flexneri,
las septinas atrapan a las bacterias que se
encuentran polimerizando actina en lo que se
han denominado “cajas de septina” (Mostowy
et al., 2010). Las cajas de septina tienen un
doble papel antimicrobiano: (1) bloguean la
polimerizacion de actina, impidiendo asi que
la bacteria infecte las células adyacentes
(Figura 1); y (2) las bacterias atrapadas en
estas estructuras son marcadas para degra-
dacion por autofagia (Sirianni et al., 2016;
Krokowski et al., 2018b). Por ello, estas
estructuras pueden considerarse como “jau-
las antimicrobianas”. Para entender como las
cajas septinas se fusionan con los autofago-
somas / lisosomas en el citosol de la célula
infectada, estamos investigando este proceso
mediante crio-tomografia de rayos X de baja
energia. Este estudio pionero lo llevamos a
cabo en colaboracion con José Javier Cone-
sa (CNB-CSIC, Madrid) y el sincrotrén ALBA
(Barcelona).

Recientemente hemos descubierto que la
curvatura de membrana y el lipido cardioli-
pina, situado en el polo de S. flexneri, son
importantes para el reconocimiento por sep-
tinas (Krokowski et al., 2018). Sin embargo,
nuestros datos indican que estos no son los
Unicos factores que median la interaccion
septina-Shigella. Esta es una pregunta que,
dada la complejidad del ambiente intrace-
lular, ha sido imposible responder usando
células en cultivo. La biologia sintética
permite estudiar de manera simplificada
procesos bioldgicos que tienen lugar en
ambientes bioguimicamente complejos. Los
ensayos in vitro (bottom-up) han permitido
comprender procesos tan importantes como
la replicacion del DNA o la polimerizacion
de colas de actina por patdgenos bacteria-
nos (Kornberg, 1960; Welch et al., 1997).
Recientemente, hemos desarrollado un
ensayo in vitro con el cual podemos recons-
tituir cajas de septina en el tubo de ensayo
usando complejos de septina purificados.
Con este ensayo hemos descubierto que la
capacidad de las septinas para reconocer a
Shigella depende del crecimiento bacteriano.
En colaboracion con el grupo del Prof. Martin
Pilhofer (ETH, Zurich) estamos combinando
nuestro ensayo in vitro con crio-tomografia
electronica. Esta aproximacion nos ha per-
mitido visualizar, por primera vez y a escala
nanomeétrica, septinas interaccionando con
la superficie bacteriana. Datos preliminares
indican que los filamentos de septina se

ensamblan a modo de “alambre de espino”
sobre la superficie bacteriana.

Nuestro ensayo de reconstitucion de
cajas de septina in vitro, supone una pla-
taforma ideal con la cual estamos estu-
diando qué factores celulares y bacteria-
nos modulan el ensamblaje de las cajas de
septina durante la infeccion por Shigella.
En cuanto a la respuesta inmune mediada
por septinas contra otras bacterias, Listeria
no es atrapada en cajas de septina, y nada
se sabe sobre Rickettsia. Usando nuestro
ensayo in vitro, podemos investigar cdmo
Listeria escapa de este mecanismo inmune
y Si Rickettsia s 0 no reconocida por septi-
nas. Entender como las células responden
a la infeccion por este tipo de bacterias
patdgenas, puede ayudar a desarrollar nue-
vas terapias antimicrobianas.
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El grupo de investigacion dirigido actual-
mente por Maria Luisa Gil y Alberto Yafiez,
denominado “Inmunologia de las infeccio-
nes flngicas”, ha centrado su investigacion,
durante los Ultimos quince afios, en el estudio
de la respuesta inmunitaria del hospedador
frente a Candida albicans. El grupo tiene for-
macion multidisciplinar, tanto en el area de
Microbiologia como de Inmunologia, por lo
que presenta un perfil idéneo para estudiar
las interacciones entre los hongos patdgenos
y las células del sistema inmunitario tanto in
vitro como in vivo. Aunque la investigacion
realizada es fundamentalmente de caracter
basico, tiene un claro potencial aplicado
en el desarrollo de nuevas aproximaciones
inmunoterapéuticas para el tratamiento de las
infecciones fungicas.

C. albicans es un patdgeno oportunista
que, dependiendo del defecto subyacen-
te del hospedador, es capaz de causar una

variedad de infecciones que van desde las
candidiasis superficiales mucocutaneas a
graves candidiasis invasivas. La frecuencia
y gravedad de éstas Ultimas ha aumentado
considerablemente en las Ultimas décadas,
debido al aumento de la poblacion de riesgo
inmunodeprimida o debilitada por diferentes
causas.

La resistencia a las candidiasis requiere la
accion coordinada de las defensas inmunita-
rias innatas y adquiridas. Las células madu-
ras del sistema inmunitario innato utilizan
diferentes receptores PRRs (receptores de
reconocimiento de patrones) para reconocer
directamente MAMPs (patrones moleculares
asociados a microorganismos), de manera
que con un nimero limitado de estos recepto-
res pueden reconocer una gran diversidad de
agentes patdgenos. Las familias de PRRs mas
importantes en el reconocimiento de C. albi-
cans son los receptores tipo Toll (TLRs) y las
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Daniel Gozalbo, Maria
Luisa Gil, Paula Guerrero,
Cristina Bono, Alberto
Yafiez y Javier Megias.

lectinas tipo C (CLRs, como la dectina-1). En
este contexto, nuestro grupo demostro que el
receptor TLR2 esta implicado en el reconoci-
miento de C. albicans, tanto levaduras como
hifas, induciendo la secrecion de citocinas y
quimiocinas a través de una via dependien-
te de la molécula adaptadora MyD88 y que
dicho reconocimiento es critico para la pro-
teccion frente a la candidiasis invasiva en un
modelo de infeccion en ratdn.

En el afio 2006 se describié que las célu-
las madre y progenitores hematopoyéticos
(HSPCs), de los que derivan todas las células
del sistema inmunitario, expresan TLRs fun-
cionales, y que la sefalizacion via TLRs en
las células madre hematopoyéticas (HSCs)
provoca su entrada en ciclo celular y su
diferenciacion hacia el linaje mieloide. Este
descubrimiento abrio nuevas perspectivas en
cuanto a las interacciones patdgeno-hospe-
dador, ya que estos receptores podrian parti-
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cipar en la modulacion de la hematopoyesis
en respuesta a los microorganismos durante
una infeccion. En aquel momento nuestro
grupo decidid estudiar la participacion de
los PRRs en la interaccion de C. albicans con
las HSPCs y sus consecuencias en la resolu-
cion de la infeccion. Trabajando en esta linea
hemos demostrado que C. albicans induce
la proliferacién de HSPCs y su diferenciacion
hacia el linaje mieloide, tanto in vitro como in
vivo. Esta respuesta requiere la sefializacion
via TLR2 y dectina-1, y da lugar a macréfagos
funcionales que son capaces de internalizar y
destruir levaduras, ademas de secretar cito-
cinas inflamatorias. Estos resultados indican
que los patogenos pueden ser directamente
reconocidos por las HSPCs a través de los
PRRs, promoviendo asi la capacidad de rea-
provisionamiento del sistema inmunitario
innato durante una infeccion. Por lo tanto,
estos receptores podrian ser, al menos en
parte, responsables de la mielopoyesis de
emergencia que ocurre durante la mayoria
de las infecciones, incluidas las candidiasis
invasivas (Fig. 1).

Por otra parte, numerosos estudios recien-
tes han puesto en duda el dogma de que la
memoria inmunoldgica es una caracteristica

exclusiva de la inmunidad especifica, ya que
células de la inmunidad innata pueden exhibir
cierta “memoria” y responder de forma dife-
rente frente a un segundo encuentro con el
mismo u otro estimulo microbiano. Por ejem-
plo, la exposicién de monocitos y macrofagos
a C. albicans aumenta su respuesta frente
a un segundo encuentro (inmunidad entre-
nada, dependiente de dectina-1), mientras
que ligandos de TLR4 o TLR2 confieren una
menor respuesta inflamatoria a los macrofa-
gos (tolerancia).

Paralelamente a los estudios sobre memo-
ria de la inmunidad innata, nuestro grupo se
planted como nuevo objetivo estudiar la fun-
cion de los fagocitos formados tras el contac-
to de las HSPCs con ligandos microbianos.
Utilizando modelos in vitro € in vivo hemos
demostrado que la estimulacion de PRRs en
las HSPCs afecta al fenotipo funcional de los
macrdéfagos que generan posteriormente.
Por lo tanto, nuestros resultados muestran
que este nuevo concepto de “memoria” de la
inmunidad innata puede aplicarse, no solo a
las células mieloides maduras, sino también
alas HSPCs, lo que contribuye a aumentar la
durabilidad de la memoria innata en el tiempo

(Fig. 1).

Figura 1. Efecto de la infeccion por Candida albicans en la hematopoyesis. C. albicans induce la
diferenciacion de HSPCs hacia el linaje mieloide. Esta respuesta requiere la sefializacion via TLR2 y dectina-1,
y da lugar a macréfagos “entrenados” (con cambios metabélicos y epigenéticos) que son capaces de secretar

mayor cantidad de citocinas inflamatorias.
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En base a estos resultados, y a los de otros
autores en esta misma linea, actualmente se
asigna un papel activo a las HSPCs en la lucha
contra la infeccion. La hipdtesis en la que
trabajamos actualmente es que las HSPCs
pueden detectar directamente a los microor-
ganismos y contribuir a la proteccion frente
a la infeccion por diferentes mecanismos,
incluyendo su capacidad de diferenciarse a
células mieloides con un fenotipo mejorado
para hacer frente al patdgeno e iniciar la res-
puesta inmunitaria.

Los resultados ya obtenidos abren nuevas
perspectivas que pueden ser de gran interés
en la interseccion entre la Inmunologia, la
Microbiologia y la Hematologia. La existen-
cia de nuevos mecanismos en la interaccion
hospedador-patdgeno, y sus consecuencias
en la modulacion de la respuesta inmunitaria
durante la infeccion, puede representar una
nueva diana para la intervencion frente a las
infecciones graves potenciando la respues-
ta inmunitaria. Ademas, la modulacion de la
hematopoyesis por microorganismos podria
desvelar nuevas estrategias para el trata-
miento de enfermedades con alteraciones
en la produccion de células mieloides, como
las leucemias mieloides.

Durante los dltimos afios nuestro gru-
po esta colaborando con otros grupos de
investigacion que tienen intereses cientificos
comunes, entre los que cabe destacar la cola-
boracidn con Helen Goodridge (Cedars-Sinai
Medical Center, Los Angeles, CA, USA) y H.
Leighton (Lee) Grimes (Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA).

Las publicaciones mas relevantes del grupo
en los Ultimos afios se indican a continuacion.
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El grupo esta formado por un Investigador
Cientifico del CSIC (Adela Gonzalez de la Cam-
pa), dos Cientificas Titulares del ISCIII (Maria
José Ferrandiz y Mdnica Amblar), una profe-
sora titular de la UCM (Maria Teresa Garcia),
dos estudiantes de doctorado (Miriam Garcia
Lopez, Antonio Alexandre de Vasconcelos) y
una estudiante de TFG (Patricia Rabanal).

Los objetivos del grupo son conocer las
bases moleculares de la accién de antimi-
crobianos asi como caracterizar nuevos
compuestos y nuevas dianas terapéuticas.
El grupo estudia estos aspectos en bacterias
patégenas Gram-positivas, especialmente
Streptococcus pneumoniae (SPN), mediante
una combinacion de estudios basicos y otros
mas aplicados (epidemiologia molecular,
emergencia in vivo de resistencia). Hemos
estudiado tanto antimicrobianos utilizados
para el diagnostico (optoquina) como otros

utilizados en el tratamiento de infecciones
(principalmente las fluoroquinolonas levo-
floxacina y moxifloxacina). También nuevos
compuestos, como la seconeolitsina, dirigi-
dos a una nueva diana, la DNA topoisome-
rasa | (Topol).

Hemos estudiado la organizacion topo-
ldgica del cromosoma de SPN. El cromoso-
ma presenta una compactacion (de hasta
1000-veces) Optima para armonizar su
replicacion, segregacion cromosémica y
expresion génica. Dicha compactacion esta
mediada tanto por el nivel de superenrolla-
miento del DNA (SC) como por la asociacion
de proteinas de union al nucleoide (NAPs). El
nivel de SC en SPN depende principalmente
de las actividades enzimaticas de sus DNA
topoisomerasas: topoisomerasas que dismi-
nuyen es SC (Topol y TopolV), y girasa que
aumenta el SC negativo. Las fluoroquinolonas

De izquierda a derecha. Detréas: Maria
José Ferrandiz, Ménica Amblar, Adela
Gonzalez de la Campa, Maria Teresa
Garcia. Delante: Miriam Garcia Ldpez,
Patricia Rabanal. En foto adicional,
Antonio Alexandre de Vasconcelos.

(FQs) inhiben la girasa y la Topo IV formado
un complejo ternario enzima-DNA-FQ que
produce roturas de cadena doble en el DNA.
La resistencia a FQs se origina principalmente
por la alteracion de sus dianas moleculares,
bien por mutacion puntual o por transferencia
horizontal intraespecifica o interespecifica con
estreptococos comensales. La expulsion de
FQs fuera de la célula juega también un papel
en la resistencia en SPN. Hemos demostrado
que alteraciones en una estructura de tipo
tallo-lazo localizada en posicion 3'de patAB,
que codifica un transportador de tipo ABC,
confieren expresion aumentada de dichos
genes e incremento de la resistencia a FQs.

El genoma de SPN es relativamente peque-
fio (~2 Mb), rico en AT (60%), y codifica muy
pocas NAPs. Nosotros hemos caracterizado
la proteina HU, la Unica NAP descrita en SPN,
que contribuye a la compactacion cromoso-
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mica. El cromosoma se organiza en varios
niveles de compactacion segun el tamafo de
las unidades que los constituyen: macrodomi-
nios (rango de megabase) y dominios de SC
(rango de Kb, bucles aislados). La disponibi-
lidad de farmacos que inhiben cada una de
las topoisomerasas de SPN, nos ha permitido
analizar el transcriptoma de SPN en condicio-
nes de cambio local o global del nivel de SC.

Los cambios locales en SC inducidos por
las FQs inducen alteraciones en el transcrip-
toma que afectan al 5.2% (levofloxacina) y
6.5% (moxifloxacina) del genoma. Ambas
FQs, regulando la transcripcion de genes
de rutas metabdlicas diferentes, producen
un incremento de especies reactivas de
oxigeno (ROS) que contribuyen a su letali-
dad, de acuerdo con el modelo general de
accion de antibioticos bactericidas. Estas ROS
son fundamentales en el efecto post-antibio-
tico de las FQs.

La induccion de cambios globales en SC
por novobiocina (inhibidor de la subunidad
GyrB de la girasa), o por seconeolitsina
(inhibidor de Topol), nos ha permitido definir
dominios de SC. En estos dominios, todos los
genes tienen transcripcidn coordinada y fun-
ciones similares, independientemente de su
direccion de transcripcion. La disminucion del
SC mediada por novobiocina afecta al 37%
del genoma. La mayoria de estos genes
(>68%) se agrupan en 15 dominios de SC. El
incremento del SC mediado por seconeolitsi-
na afecta al 10% del genoma, con 25% de los
genes agrupados en 12 dominios. Los domi-
nios definidos en estas situaciones opuestas
solapan en su mayoria, lo que indica que el
cromosoma esta organizado en dominios de
SC con localizacion fija.

Segun su respuesta a disminucion de SC,
el cromosoma de SPN esta organizado en 5
tipos de dominios: activados (UP), inhibidos
(DOWN), no regulados con posicidn conserva-
da (pcNR), no regulados con posicion variable
(pvNR), y ricos en AT (ATr). El contenido en AT
en el genoma se correlaciona con los domi-
nios, siendo mas alto en los dominios UP que
en los DOWN. Los dominios ATr contienen los
genes menos transcritos y podrian tener una
funcion estructural. Los genes de los dife-
rentes dominios muestran caracteristicas
funcionales especificas, lo que sugiere que
han estado sometidos a una presion selectiva
de caracter topoldgico que ha llevado a definir
la localizacion de genes implicados en meta-
bolismo, virulencia y competencia.

Los cambios globales del SC incluyen la
regulacion de los genes de sus topoisome-
rasas: su disminucion activa la transcripcion
de los genes de la girasa (gyrA, gyrB) e inhibe
los de la de TopolV (parEQ) y la Topol (topA);
el aumento del SC regula la expresion de
fopA. La transcripcion de gyrB'y topA esta
regulada por su localizacion estratégica en el
cromosoma en dominios: fopA en un dominio
DOWN'y gyrBen un dominio UP. Sin embargo,
la transcripcion de parEC (TopolV) y de gyrA
depende de sefiales especificas en sus regio-
nes promotoras. La regidn promotora de gyrA
presenta una curvatura intrinseca que actda
como un activador per se'y es un sensor del
nivel de SC, que regula su transcripcion. Ade-
mas, Topo | se une a la curvatura del promotor
de gyrA. Por tanto, Topo |, cuya transcripcion
esta regulada por niveles de SC, parece ser el
elemento clave en la regulacion de la expre-
sion de gyrA.
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El Grupo de Microbiologia Molecular y
Agentes Antimicrobianos del Campus de Bell-
vitge de la Universidad de Barcelona, ubicado
en Hospitalet de Llobregat , fue creado por
Miguel Vifias hace 28 afios.

En el ambito docente participa en los gra-
dos de Medicina, Odontologia, Podologia y
Enfermeria, asi como en los méasteres oficia-
les de Microbiologia Avanzada (UB) y en el
Master en Investigacion Clinica (especialidad
Microbiologia) (Interuniversitario).

La investigacion del grupo se ha centrado
desde el inicio en el estudio de los meca-
nismos de resistencia a los antimicrobianos
principalmente en bacterias Gramnegativas
y estrategias para superarla. Actualmen-
te, se dedica a la investigacion de nuevos
péptidos cationicos antimicrobianos como
alternativa terapéutica y a sus mecanismos

de accion. En este sentido, el grupo lidera el
proyecto internacional “Breaking the borders
of antimicrobial resistance: Searching new
antimicrobial compounds against multi-drug
resistant bacteria: A study of policationic
AMPs and lipid nanoparticles (BARNAPA)”.
El proyecto se desarrolla en colaboracion con
el grupo del Fernando Albericio de la Univer-
sidad de KwaZulu-Natal, en Sudafrica, y el
grupo de Stefania Stefani de la Universidad
de Catania (Italia).

El grupo también forma parte de la red
europea Translocation-Transfer (TT), que
recibio apoyo en el marco de la Iniciativa de
programacion conjunta sobre resistencia a
los antimicrobianos, y que retine expertos de
toda Europa con la finalidad de intercambiar
conocimientos para impulsar el descubri-
miento de nuevos antimicrobianos y com-
batir las bacterias multiresistentes. El grupo

proporciona métodos para analizar el efecto
de nuevos antimicrobianos mediante micros-
copia de fuerza atémica (AFM), Microscopia
Laser Confocal (CLSM) y mediciones de la
anisotropia de las membranas bacterianas
como indicador de la fluidez de membrana,
asi como el efecto que tienen los péptidos
antimicrobianos sobre las bombas de reflu-
jo. El coordinador de dicho proyecto es el
Dr. Mathias Winterhalter (Jacobs University,
Bremen).

Ademas, los Ultimos afios el grupo ha parti-
cipado en los proyectos “Investigacion integral
de terapias efectivas para el tratamiento de
la fibrosis quistica y enfermedades conexas
(TERFIQUEC)" y "Desarrollo de un apdsito
bioactivo basado en fibrina y bioingredien-
tes activos (FIBRODRESS)" financiados por
el Ministerio de Economia y Competitividad.
Finalmente, en el proyecto BERENICE (Gru-
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po de investigacion en benznidazol y triazol
para la nanomedicina y la innovacion en la
enfermedad de Chagas) para mejorar la for-
mulacion del Benznidazol.

Trabajamos con Pseuidomonas aeruginosa de
pacientes con fibrosis quistica, £scherichia coli
de pacientes con infecciones urinarias, Serra-
tia marcescens (cepas antiguas aisladas entre
1940y 1950 y actuales), bacterias responsa-
bles de Ulceras en pie diabético (Staphylococcus
aureusy R, aeruginosa), que causan infecciones
orales (Fusobacterium, Prevotella, Porphyromo-
nas),y Trypanosoma cruzi, agente etioldgico de
la enfermedad de Chagas.

Ademas, desarrollamos experimentos
(Black Lipid Bilayer single conductance) para
estudiar la interaccion antimicrobianos-mem-
branas lipidicas.

Asimismo, se trabaja sobre la utilizacion
de nanoparticulas que contienen antimicro-
bianos para disminuir los efectos toxicos de
algunos antibidticos como la colistina y mejo-
rar su actividad frente a biofilms, permitiendo
disminuir las dosis de antibiético y el nimero
de administraciones.
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Dra. Guadalupe Jiménez (Profesora asociada).
Dra. Alex Merlos (Profesora asociada).
Dra. Carolina Padros (Prof. Colaboradora).
Dra. Elena de Planell (Prof. Colaboradora).
Dra. Eulalia Sans (Colaborador externo).
Dr. Pablo Betancourt (Colaborador externo).
Dr. Hector Rudilla (Colaborador externo).
Rocio Herraez (Estudiante de doctorado).
Marta Jorba (Estudiante de doctorado).
Eva Armengol (Estudiante de doctorado).
Isabel Pérez-Guillén (Estudiante de doctorado).
Sonia Suarez (Técnica de laboratorio).
Rosa Borobia (Administracion).

PUBLICACIONES DESTACADAS
DE LOS ULTIMOS ANOS

Fleischer A, Vallejo-Diez S, Martin-Fernandez JM,
Sanchez-Gilabert A, Castresana M, Del Pozo A,
Esquisabel A, Avila S, Castrillo JL, Gainza E, Pe-
draz JL, Vinas M, Bachiller D. iPSC-Derived Intes-
tinal Organoids from Cystic Fibrosis Patients Acquire
CFTR Activity upon TALEN-Mediated Repair of the p.F-
508del Mutation. Mol Ther Methods Clin Dev. 2020 Apr
18;17:858-870. doi: 10.1016/j.0mtm.2020.04.005.
PMID: 32373648; PMCID: PMC7195499.

Armengol E, Asuncion T, Viiias M, Sierra JM. When
Combined with Colistin, an Otherwise Ineffective
Rifampicin-Linezolid Combination Becomes Active
in Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, and
Acinetobacter baumannii. Microorganisms. 2020 Jan
8,8(1):86. doi: 10.3390/microorganisms8010086.
PMID: 31936387; PMCID: PMC7023339.

Betancourt P, Sierra JM, Camps-Font 0, Arna-
bat-Dominguez J, Viiias M. Er,Cr:YSGG Laser-Ac-
tivation Enhances Antimicrobial and Antibiofilm Action
of Low Concentrations of Sodium Hypochlorite in Root
Canals. Antibiotics (Basel). 2019 Nov 22;8(4).

Martin-Gémez H, Jorba M, Albericio F, Viiias M, Tu-
lla-Puche J. Chemical Modification of Microcin J25
Reveals New Insights on the Stereospecific Require-
ments for Antimicrobial Activity. Int J Mol Sci. 2019
Oct 17;20(20).

Betancourt P, Merlos A, Sierra JM, Arnabat-Do-
minguez J, Vifias M. Er,Cr:YSGG Laser-Activated
Irrigation and Passive Ultrasonic Irrigation: Compa-
rison of Two Strategies for Root Canal Disinfection.
Photobiomodul Photomed Laser Surg. 2019

Armengol E, Domenech 0, Fusté E, Pérez-Guillén I,
Borrell JH, Sierra JM, Vinas M. Efficacy of combi-
nations of colistin with other antimicrobials involves
membrane fluidity and efflux machinery. Infect Drug
Resist. 2019 Jul 11;12:2031-2038

Pedrola M, Jorba M, Jardas E, Jardi F, Ghashghaei 0,
Vinas M, Lavilla R. Multicomponent Reactions Upon
the Known Drug Trimethoprim as a Source of Novel
Antimicrobial Agents. Front Chem. 2019 Jul 4;7:475.

Rudilla H, Merlos A, Sans-Serramitjana E, Fusté E,
Sierra JM, Zalacain A, Vinuesa T, Vifias M. New
and old tools to evaluate new antimicrobial peptides.
AIMS Microbiol. 2018 Jun 29;4(3):522-540.

Herraez R, Mur A, Merlos A, Viiias M, Vinuesa
T. Using prodigiosin against some gram-positi-
ve and gram-negative bacteria and Trypanosoma
cruzi. J Venom Anim Toxins Incl Trop Dis. 2019 Jun
3;25:¢20190001.

Rudilla H, Pérez-Guillén I, Rabanal F, Sierra JM,
Vinuesa T, Vifias M. Novel synthetic polymyxins
kill Gram-positive bacteria. J Antimicrob Chemother.
2018 Dec 1;73(12):3385-3390

Betancourt P, Merlos A, Sierra JM, Camps-Font 0,
Arnabat-Dominguez J, Viiias M. Effectiveness of
low concentration of sodium hypochlorite activated
by Er,Cr:YSGG laser against Enterococcus faecalis
biofilm. Lasers Med Sci. 2019 Mar;34(2):247-254

Vinuesa T, Herraez R, Oliver L, Elizondo E, Acarregui
A, Esquisabel A, Pedraz JL, Ventosa N, Veciana J,
Viflas M. Benznidazole Nanoformulates: A Chance to
Improve Therapeutics for Chagas Disease. Am J Trop
Med Hyg. 2017 Nov;97(5):1469-1476. doi: 10.4269/
ajtmh.17-0044. Epub 2017 Oct 10.

Cassol-Spanemberg J, Rodriguez-de Rivera-Cam-
pillo ME, Otero-Rey EM, Estrugo-Devesa A, Ja-
né-Salas E, Lopez-Lopez J. Oral lichen planus and
its relationship with systemic diseases. A review of evi-
dence. J Clin Exp Dent. 2018 Sep 1;10(9):e938-e944.
doi: 10.4317/jced.55145. PMID: 30386529; PMCID:
PMC6203921.

Jiménez-Galisteo G, Fusté E, Muiioz E, Vinuesa T,
Villa TG, Benz R, Dominguez A, Vifias M. Identi-
fication and characterization of a cell wall porin from
Gordonia jacobaea. J Gen Appl Microbiol. 2017 Nov
17,63(5):266-273. doi: 10.2323/jgam.2017.01.001.
Epub 2017 Aug 23.

Sans-Serramitjana E, Jorba M, Fusté E, Pedraz JL,
Vinuesa T, Viflas M. Free and Nanoencapsulated
Tobramycin: Effects on Planktonic and Biofilm Forms
of Pseudomonas. Microorganisms. 2017 Jun 26;5(3).
pii: E35. doi: 10.3390/microorganisms5030035.

Sans-Serramitjana E, Jorba M, Pedraz JL, Vinuesa
T, Viflas M. Determination of the spatiotemporal de-
pendence of Pseudomonas aeruginosa biofilm viability
after treatment with NLC-colistin. Int J Nanomedicine.
2017 Jun 12;12:4409-4413

Zalacain A, Merlos A, Planell E, Cantadori EG, Vi-
nuesa T, Viflas M. Clinical laser treatment of toenail
onychomycoses. Lasers Med Sci. 2018 May;33(4):927-
933. doi: 10.1007/s10103-017-2198-6.

Sierra JM, Fusté E, Rabanal F, Vinuesa T, Viiias M.
An overview of antimicrobial peptides and the latest
advances in their development. Expert Opin Biol Ther.
2017 Jun;17(6):663-676

Dominguez A, Muiioz E, Lépez MC, Cordero M,
Martinez JP, Viiias M. Transcriptomics as a tool to
discover new antibacterial targets. Biotechnol Lett.
2017 Jun;39(6):819-828

Marti S, Puig C, Merlos A, Viiias M, de Jonge M,
Lifares J, Ardanuy C, Langereis JD. Bacterial Ly-
sis through Interference with Peptidoglycan Synthesis
Increases Biofilm Formation by Nontypeable Haemo-
philus influenzae. mSphere. 2017 Jan 18;2(1).

de Planell-Mas E, Martinez-Garriga B, Zalacain
AJ, Vinuesa T, Vifas M. Human papillomaviru-
ses genotyping in plantar warts. J Med Virol. 2017
May;89(5):902-907.

Martori E, Ayuso-Montero R, Willaert E, Viiias M,
Peraire M, Martinez-Gomis J. Status of Removable
Dentures and Relationship with Oral Candida-Asso-
ciated Factors in a Geriatric Population in Catalonia. J
Prosthodont. 2017 Jul;26(5):370-375.

Moreno-Sastre M, Pastor M, Esquisabel A, Sans
E, Viiias M, Bachiller D, Pedraz JL. Stability study
of sodium colistimethate-loaded lipid nanoparticles.
J Microencapsul. 2016 Nov;33(7):636-645.

Rudilla H, Fusté E, Cajal Y, Rabanal F, Vinuesa T,
Vifias M. Synergistic Antipseudomonal Effects of Syn-
thetic Peptide AMP38 and Carbapenems. Molecules.
2016 Sep 12;21(9)

Ganguly S, Jimenez-Galisteo G, Pletzer D, Winterhal-
ter M, Benz R, Viiias M. Draft Genome Sequence of
Dietzia maris DSM 43672, a Gram-Positive Bacterium of
the Mycolata Group. Genome Announc. 2016 Jun 9;4(3).

Sans-Serramitjana E, Fusté E, Martinez-Garriga
B, Merlos A, Pastor M, Pedraz JL, Esquisabel A,
Bachiller D, Vinuesa T, Vifias M. Killing effect of
nanoencapsulated colistin sulfate on Pseudomonas
aeruginosa from cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros.
2016 Sep;15(5):611-8.



ESPECIAL GRUPO BIOLOGIA DE MICROORGANISMOS PATOGENOS

SEM@FORO NUM. 70 | DICIEMBRE 2020

Nuevos miembros en la vieja familia de proteinas fijadoras

de penicilina

Sonia Castanheira y Francisco Garcia-del Portillo

Laboratorio de Patdgenos Bacterianos Intracelulares, Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)-CSIC. 28049 Madrid

smcastanheira@cnb.csic.es
fgportillo@cnb.csic.es

EL DESCUBRIMIENTO DE LAS
PROTEINAS FIJADORAS DE PENICILINA

En 1929, Fleming notifico la capacidad de
un hongo Penicillium de inhibir el crecimiento
de estafilococos, denominando “penicilina” al
factor responsable (Fleming, 1929). Posterior-
mente, se publico la produccion de esta sus-
tancia en cultivos de Penicillium (Clutterbuck
etal., 1932) y su primera purificacién por Flo-
rey, Chain y colegas (Abraham et al., 1941),
confirmandose su alto poder antibacteriano.
Hodgkin describiria pocos afios después su
estructura como una molécula conteniendo
un anillo beta-lactama (Hodgkin, 1949). Estos
investigadores recibieron el premio Nobel por
los hallazgos: Fleming, Florey y Chain el Nobel
de Medicina en 1945 y Hodgkin el de Quimi-
ca en 1964, ésta Ultima por la aplicacion de
rayos-X para descifrar la estructura de impor-
tantes moléculas bioldgicas.

Una vez conocida la estructura de la peni-
cilina, aumento el interés por conocer su
mecanismo de accion. En 1965, Tipper y
Strominger propusieron un mecanismo de
accion basado en la analogia estructural de la
penicilina con el dipéptido D-alanina-D-ala-
nina, presente en cadenas peptidicas latera-
les del peptidoglicano (Tipper y Strominger,
1965). Se sabia también que el tratamiento
con penicilina resultaba en acumulacion de
un UDP-derivado del disacérido N-acetil-mu-

ramico (MurNAc)-N-acetil-glucosamina (Glc-
NAc) con un pentapéptido unido a MurNAc.
Ello hacia sospechar que la penicilina podria
inhibir una reaccion de transpeptidacion,
implicando la parte terminal del pentapéptido
lateral (D-Ala-D-Ala).

A principios de los setenta se describieron
actividades enzimaticas de tipo transpeptida-
sa 0 carboxipeptidasa inhibidas por la peni-
cilinay, en algunos casos, efectos morfologi-
cos como filamentacion o pérdida de forma
bacilar. Ademas, se acumulaba evidencia de
la estabilidad de la inhibicion, especulando
sobre si el antibidtico se unia de forma cova-
lente (revisado en Blumberg y Strominger,
1974). No obstante, no se conocian la identi-
dad de estas enzimas ni el conjunto de ellas
producidas por una bacteria. El trabajo pione-
ro de Spratt y Pardee, publicado en la revista
Nature, permitié “visualizar” por vez primera
de forma simultanea las enzimas que unen
antibiéticos beta-lactamicos (Spratt y Par-
dee, 1975). Estos investigadores incubaron
una preparacion de membranas de Esche-
richia coli con ™C-bencil-penicilina. En la
autoradiografia aparecieron varias proteinas,
las “penicillin-binding proteins” (PBPs), a las
que después asignaron numeracion de menor
a mayor en base a peso molecular decrecien-
te. En ese mismo trabajo describen el primer
ensayo de competicion mediante incubacion
previa con antibidtico no radioactivo, pudién-
dose asi determinar la afinidad relativa de
cualquier antibidtico “problema”. Estos sen-
cillos experimentos permitieron asi asociar la
union del antibidtico a una PBP concreta con
un efecto morfoldgico o una rapida pérdida de
viabilidad. Todo ello supuso un gran avance
en el desarrollo de nuevos antibicticos.

Los trabajos subsiguientes de Spratt y
colegas culminaron en observaciones igual-
mente relevantes: i) todas las bacterias que

se examinaban mostraban varias PBPS; , ii)
la competicion con antibidticos que produ-
cian alteraciones morfoldgicas (filamentacion,
redondeo) resultaba en £. coli en la desapa-
ricion en la autoradiografia de una sola PBP
(Spratt, 1975; Spratt, 1977). Asi, la inhibicion
de la PBP3 se asocid con la pérdida de la
capacidad de division mientras que en el caso
de PBP2 se perdia la capacidad de elongar
el peptidoglicano, resultando en la formacion
de células redondeadas (Spratt, 1975; Spratt,
1975). Estas importantes funciones son, de
hecho, la base del efecto bacteriolitico de los
beta-lactdmicos que muestran afinidad por
estas PBPs en E. coli o por sus homologas
en otros microorganismos (Hutchings et al.,
2019).

PBPS EN PATOGENOS BACTERIANOS
INTRACELULARES

Durante las dos Ultimas décadas, nues-
tro laboratorio ha centrado sus estudios
en la pared celular de Salmonella enterica
cuando este patdgeno coloniza el interior
de la célula eucariota para establecer una
infeccion persistente. Los datos que hemos
acumulado muestran alteraciones estructu-
rales del peptidoglicano (PG) que, entre otros
efectos, provocan en la célula hospedadora
una disminucion de la capacidad de sefia-
lizacion mediada por el regulador NF-xB
(Ramos-Marques et al., 2017). Por tanto,
este patdgeno parece “esculpir” el PG para
establecer un estilo de vida intracelular alta-
mente exitoso. Un ejemplo de esta estrategia
de interferencia con los sistemas de defen-
sa inmune es una nueva enzima que utiliza
la bacteria intracelular que denominamos
EcgA, la cual acttia como una DL-endopepti-
dasa rompiendo el enlace entre D-glutamico
y meso-diaminopimélico (D-Glu-mDap) en la
cadena lateral peptidica del PG (Rico-Pérez
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etal., 2016). Esa configuracion D-Glu-mDap
(también conocida como iE-Dap) es clave en
el reconocimiento de fragmentos de PG por
el receptor de defensa NOD1 (Caruso et al.,
2014). Asi, la actividad de EcgA podria dis-
minuir los niveles de ligando a NOD1 en el
caso de liberarse fragmentos de PG en el
interior de la célula infectada.

Ademas de EcgA, el andlisis del genoma
de S. enterica nos ha deparado otras sorpre-
sas en referencia a enzimas que metaboli-
zan el PG. La mayor de ellas sin duda han
sido genes que codifican nuevas enzimas
similares a PBP2 y PBP3, a las que deno-
minamos PBP2,, y PBP3,, (Castanheira
et al., 2017; Castanheira ef al., 2018). Esta
aparente “duplicidad” de PBPs en S. enteri-
canos llevo a especular una posible relacion
con su doble estilo de vida, extracelular e
intracelular. Nuestros datos han confirmado
que PBP2,, 'y PBP3,, se producen en la
fase intracelular y, lo mas sorprendente, que
“reemplazan” en bacteria intracelular a las

Cambios morfoldgicos en mutantes de
Salmonella enterica serovar Typhimurium con
deficiencias en PBPs que controlan elongacion
y divisién celular. Nétese como alguno de estos
mutantes (fila superior) muestra cambios morfoldgicos
en la condicion intracelular (pH &cido), mientras

que otros (fila inferior) los muestra en la condicion
extracelular (pH neutro).

histdricamente supuestas esenciales PBP2
y PBP3 (Castanheira et al., 2020). Los ensa-
yos de union de beta-lactamicos indican que
PBP2,, y PBP3,, unen antibictico de forma
mas efectiva en pH acido mientras que PBP2 y
PBP3 o hacen en pH neutro. Ademas, PBP3_,
muestra baja afinidad por los antibidticos
beta-lactamicos conocidos (Castanheira et al.,
2020). Esta caracteristica de PBP3,, , unida
al intercambio de PBPs que tiene lugar en el
ambiente intracelular, nos alerta sobre la dificul-
tad de conseguir una terapia efectiva de la infec-
cion intracelular por Salmonella utilizando los
beta-lactamicos actuales. De hecho, hoy sabe-
mos que el intercambio de PBP3 por PBP3,,
en la bacteria intracelular contribuye a la alta
tasa de recaidas asociada a mucho casos de
salmonelosis tras la terminacion de la terapia
antibitica (Castanheira et al., 2020). Ello nos
ha conducido a buscar nuevas moléculas con
alta afinidad de union a PBP3,, .

Una pregunta que subyace a estas nue-
vas PBPs es su significado bioldgico. Ambas,
PBP2,, Yy PBP3;, , aparentemente realizan las
mismas funciones en la morfogénesis de la
bacteria que las que estaban ya descritas para
PBP2 y PBP3. Entonces, ¢Por qué las cambia
el patdgeno en el interior de la célula eucario-
ta y qué regulador(es) se encargan de ello?
Estas son sin duda importantes preguntas que
pretendemos responder. Los datos que esta-
mos obteniendo nos permiten especular sobre
una posible funcion cruzada de estas nuevas
PBPs con determinados factores de virulencia
importantes en la vida intracelular. El futuro nos
brindara mas sorpresas e interrogantes sobre
estas nuevas PBPs, ejemplo de enzimas que se
explotan en un ciclo infectivo de forma sublime
por patdgenos, pero que por ello claramente
nos dificultan su control y erradicacion.
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Los miembros del grupo en diferentes campafias de muestreo de aves para el andlisis de sus virus.

El conocimiento que tenemos actualmen-
te sobre el viroma de la fauna silvestre es
todavia incipiente (Francois and Pybus 2020).
Sin embargo, desde el inicio del siglo XXI, los
principales agentes etioldgicos causantes de
epidemias y pandemias en el ser humano han
sido virus zoongticos con origen en fauna sil-
vestre (Carroll et al., 2018) como los virus de
la gripe aviar H5N1, los virus del Ebola y el
Zika 0 los coronavirus responsables del SARS,
el MERS y la COVID-19. Es por esto que las
enfermedades infecciosas emergentes se
encuentran entre los principales riesgos para
nuestra especie en la actualidad, ya que han

puesto de manifiesto nuestra vulnerabilidad
frente a ellas y han causado grandes estragos
tanto para la salud humana y animal como
para la economia mundial o la diversidad. El
concepto “One Health” implica que hay una
relacion de interdependencia entre tres ambi-
tos: el ser humano, el resto de animales y el
medio en el que viven, y que lo que ocurre
en uno de ellos tiene repercusiones sobre los
otros dos. Uno de los principales objetivos de
este concepto “One Health” es la colabora-
cion multidisciplinar en la busqueda de nue-
VOS virus en la fauna silvestre con potencial
zoonotico o con interés para la conservacion

0 la proteccion de la biodiversidad, con el
fin de prevenir futuros brotes (Lebov et al.,
2017). Ademas, la busqueda de nuevos virus
en fauna silvestre nos aporta informacion
valiosa sobre nuevas relaciones virus-hos-
pedador, muestra como muchos virus no se
comportan necesariamente como patégenos
en sus hospedadores naturales o reservorios
y nos da una idea de su ecologia en los dife-
rentes ecosistemas. Sin embargo, para des-
cribir el viroma de la fauna silvestre de forma
eficiente es necesario abordar una “Virologia
Prospectiva” con aproximaciones dirigidas a
ampliar el conocimiento de la diversidad de
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virus, ya que se estima que s6lo conocemos
un pequefio porcentaje de la totalidad del
viroma global. Ademas, expandir el foco de
busqueda de nuevos virus hacia zonas remo-
tas y hospedadores nunca antes muestreados
es esencial para ampliar significativamente el
conocimiento sobre la diversidad viral real.

Las aves, junto con los mamiferos, son los
principales reservorios de virus con potencial
zoondtico (Carroll et al., 2018). Sin embargo,
poco se conoce sobre el viroma de las aves
silvestres a dia de hoy. Las aves constituyen el
grupo mas diverso de vertebrados terrestres
con alrededor de 10.000 especies descritas
que habitan en todos los continentes de la
Tierra. Esta presencia tan extendida en nues-
tro planeta les hace estar expuestas a una
gran diversidad de patdgenos ambientales
que pueden diseminar facilmente gracias a
sus diversas ecologias. Por ejemplo, el vuelo
es una caracteristica de muchas especies de
aves que permite la dispersion de patdgenos
a largas distancias en un espacio de tiem-
po relativamente corto, en especial en aves
migratorias (Dhama et al., 2008; Viana et al.,
2016). Ademas, su sistema inmunitario faci-
lita que ciertas especies diseminen una gran
diversidad de virus sin presentar signos clini-
cos evidentes (Hulse-Post et al., 2005; Wille et
al., 2018) y la tendencia de muchas especies a
compartir dormideros con otros animales favo-
rece la transmision interespecifica de patoge-
nos (Chan et al., 2015). Por tanto, no es de
extrafiar que las aves hayan jugado un papel
importante en el origen y/o la transmision de
virus que han llegado a causar las ultimas epi-
demias y pandemias vividas en el mundo.

Por otra parte, el ser humano también
puede introducir, indirectamente mediante su
actividad, nuevas cepas de virus en poblacio-
nes silvestres de aves. Por ejemplo, existen
informes de contagios de cepas de virus de
la enfermedad de Newcastle, de paramixovi-
rus y coronavirus aviares en aves silvestres
cercanas a zonas con una importante indus-
tria avicola que son muy similares a aquellas
cepas que se utilizan en vacunas atenua-
das de aves de corral (Garcia et al., 2013;
Rohaim et al.,2017). Estas introducciones no
intencionadas de virus de vacunas pueden
llegar a producir brotes de enfermedades en
las poblaciones silvestres que podrian poner
en riesgo la avifauna de la zona. Por tanto,
analizar el viroma de aves silvestres no solo

nos ayudara a prevenir futuros brotes de
enfermedades infecciosas emergentes, sino
que nos aportara informacion sobre la diver-
sidad global de virus existente y nos ayudara
a conocer qué virus circulan en las poblacio-
nes de aves que puedan suponer un riesgo
para las mismas y conocer su influencia en
la dindmica, estructura y funcionamiento de
los ecosistemas.

En nuestro grupo de investigacion
estamos interesados en el estudio de
virus de aves silvestres, especialmente en
hospedadores que no han sido tradicional-
mente estudiados. Hemos disefiado diversas
herramientas para analizar, por ejemplo, la
viruela aviar (Pérez-Tris et al., 2011; Williams
etal., 2014; Ruiz-Martinez et al., 2016; Moe-
ns et al., 2017) o las infecciones causadas
por papilomavirus (Truchado et al., 2018 a
y b). Mas recientemente estamos analizado
principalmente el viroma cloacal de aves
paseriformes, practicamente desconocido a
pesar de que constituyen aproximadamente
el 60% de la diversidad de aves. Y lo hace-
mos en diferentes habitats, tanto en regiones
remotas con escasa influencia humana, prin-
cipalmente el Neotropico, como en entornos
cercanos mas estudiados como el bosque
mediterraneo de montafia. Los tropicos pro-
veen un escenario ideal para explorar las
relaciones entre especificidad y la diversidad
de hospedadores, ya que esta ultima podria
gobernar la evolucion de la especificidad a
través de los efectos de dilucion y amplifi-
cacion. Para ello hemos muestreado en una
zona megadiversa en el sur de Ecuador y en
las aves del sotobosque en la Reserva Natural
de Nouragues, en la Guayana Francesa. Esta
reserva se encuentra en el Escudo Guaya-
nés, una zona de selva tropical en el norte de
Sudamérica considerada uno de los puntos
calientes de diversidad de aves del mundo,
con unas 700 especies diferentes descritas.
Analizando el viroma de las aves silvestres de
Nouragues, pretendemos aportar informacion
nueva y relevante al campo de la virologia
aviar, puesto que investigamos en un sitio
remoto en el cual nunca se han llevado a
cabo proyectos cientificos similares, al mis-
mo tiempo que buscamos nuevos virus en
hospedadores no tradicionales como son las
aves paseriformes que dominan la comuni-
dad. Hemos publicado la caracterizacion de
cuatro nuevos astrovirus, un nuevo gyrovirus
y un virus CRESS-DNA (Circular Rep-Enco-

ding Single-Strandea) circulando en estos
ecosistemas, los cuales son marcadamente
divergentes dentro de sus respectivas fami-
lias (Fernandez-Correa ef al.,2019; Moens et
al., 2018; Truchado et al., 2019). Ademas,
hemos encontrado otros virus de interés
presentes en la cloaca de esta comunidad
de aves pertenecientes a las familias Hepe-
viridae, Picornaviridaey Reoviriaae (Truchado
etal., 2020).

Por otra parte, también caracterizamos
el viroma cloacal de las aves silvestres de
una zona mas estudiada y préxima a nlcleos
poblacionales humanos como es el bosque
de La Herrerfa, situado en la Comunidad de
Madrid (Truchadoet al., 2020). Al analizar los
viromas cloacales de especies de aves de dos
ecosistemas tan diferentes podemos compro-
bar distintas hipdtesis. Una de ellas es si, bus-
cando virus en hospedadores no tradicionales
(como son las aves paseriformes que predo-
minan en ambas localidades), se aumenta
sustancialmente el ndmero de virus nuevos
respecto a los ya conocidos en las bases de
datos. Y, en segundo lugar, si las regiones
remotas albergan una comunidad de virus
cuyo descubrimiento aporta singularidad
filogenética o funcional a la biodiversidad de
virus conocida. Al mismo tiempo, describi-
MOS nuevos virus que circulan en las aves
de ecosistemas con un alto valor ecoldgico,
aportando una informacion valiosa que puede
ser utilizada en el campo de la conservacion.

Pretendemos por tanto resaltar el valor de
los hospedadores no tradicionales y
de las zonas remotas como fuente de nue-
va informacion en el ambito de la diversidad
de patdgenos, en especial de virus, y de las
aproximaciones enfocadas al descubrimien-
to como una herramienta esencial para su
estudio. Con ello, ademas, aportamos infor-
macion valiosa sobre nuevos virus que puede
servir de ayuda para estar preparados ante
la emergencia de nuevos patdgenos viricos,
estudiando su circulacion y alertando sobre
su relacion filogenética con virus descritos.
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En el estado de oxidacion-reduccion de las
células se pueden producir desequilibrios que
generan o que se conoce como estrés oxida-
tivo. Ante este desequilibrio sobrevenido, las
células emplean sus mecanismos de control
Redox para reestablecer el estado reducido
inicial.

El grupo de investigacion del area de
microbiologia de la Universidad de Ledn
liderado por el Prof. Luis M. Mateos, tiene
una larga experiencia en el estudio de ciertos
sistemas Redox presentes en actinobacte-
rias. Su trabajo de investigacion ha permitido
descubrir las micorredoxinas (Mrx), proteinas
esenciales en el control Redox intracelular de
estas bacterias y cuyo mecanismo de accion

esta ligado a la molécula antioxidante mico-
tiol (MSH). El sistema MSH/Mrx sirve para
preservar el estado reducido intracelular,
esencial para el correcto funcionamiento
de la mayoria de los sistemas proteicos en
actinobacterias.

Ademas del sistema anteriormente indica-
do, el grupo del Prof. Mateos ha centrado sus
estudios en otras proteinas esenciales para el
control del estado Redox. Entre ellas destaca
el trabajo realizado en colaboracion con el
grupo del Dr. Messens de la “Vrije Universiteit
Brussel” en Bélgica. De esta forma se demos-
tr6 el papel esencial que juega la proteina
OxyR en la respuesta rapida de la bacteria
frente al estrés oxidativo, usando como regu-

lador la proteina catalasa (KatA) que se activa
en presencia de perdxido de hidrogeno (agua
oxigenada, H,0,) (Pedre et al., 2019).

Recientemente, el Prof. Mateos comenzd
a plantearse si estos sistemas basados en
MSH/Mrx podrian también ser un sistema de
supervivencia en patégenos intracelulares
durante los procesos infectivos. Las bacte-
rias del filo Actinobacteria que se comportan
como patdgenos intracelulares (Mycobacte-
rium tuberculosis 0 Rhodococcus equi entre
otros) presentan importantes sistemas de
control Redox, para lo cual cuentan con hasta
tres posibles micorredoxinas en su genoma,
entre otros componentes. Ademas, represen-
tantes de este grupo también utilizan el siste-
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ma Redox tiorredoxina/tiorredoxina reductasa
(Trx/TrxR), cuya presencia es ubicua en prac-
ticamente todos los organismos estudiados.
Finalmente, estas bacterias presentan un
nuevo sistema de tiorredoxinas extracelu-
lares (Etrx) que parecen estar ancladas a la
membrana citoplasmatica y orientadas hacia
el espacio extracelular.

La hipétesis de la que partié el grupo del
Prof. Mateos fue que estas bacterias al ser
patdgenas intracelulares estarian sometidas
a un intenso estado de estrés oxidativo, al ser
reconocidas y fagocitadas por macrofagos
del hospedador. Estos macrdfagos constitu-
yen la primera linea de defensa en pulmoén y
activan una serie de proteinas cuya principal
funcion es la de generar estrés oxidativo en
la bacteria fagocitada para destruirla. Sin
embargo, muchos patdgenos intracelulares
son capaces de resistir ese estrés oxidati-
Vo y colonizar el medio intracelular, por lo
que el grupo del Prof. Mateos se centrd en
el estudio de los sistemas de control Redox
en actinobacterias.

Como modelo de infeccion el grupo se
ha centrado en R. equi, que es un patogeno
intracelular que afecta a potros y seres huma-
nos, entre otros muchos hospedadores. Es
por ello que este patdgeno tiene importancia
en salud humana, pero también genera pér-
didas economicas relevantes en el &mbito de
la ganaderia equina, asociadas a la muerte
de diferentes animales de cria. Este sector
estd valorado en 5.000 millones de euros en
Esparia segun el Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion.

Esta linea de investigacion se baso en el
estudio de la importancia de los sistemas de
control Redox durante la infeccion de R. equi.
El grupo del Prof. Mateos desarrolléd mutantes
por ingenieria genética en los que se delecio-
naba los genes codificantes para cada una
de las tres micorredoxinas que se han des-
crito hasta la fecha en el genoma de R. equi.
Ademas, se generaron mutantes dobles y

un triple mutante, carente este dltimo de las
tres micorredoxinas, y por 1o tanto desprovisto
de los sistemas MSH/Mrx (Mourenza et al.,
2019).

Por otra parte, también se centrd parte de
la investigacion del grupo en una tioredoxina
extracelular, denominada Etrx3 por la posi-
cion que ocupa en el genoma de R. equi; este
gen también se ha delecionado con el fin de
estudiar su funcion durante la infeccion (Mou-
renza et al., 2020a).

De forma global se analizd la sensibilidad
de todas las cepas mutantes descritas ante-
riormente frente a compuestos oxidantes,
tales como el peroxido de hidrogeno o el
hipoclorito sddico. Posteriormente, se reali-
zaron estudios de infeccion de macrofagos
in vitro, que se desarrollaron en colaboracion
con investigadores de la Universidad de Roe-
hampton (Londres). Estos ensayos permitie-
ron demostrar que tanto la ausencia de las
micorredoxinas o de la tiorredoxina Etrx3 pro-
vocaba una marcada atenuacion de R. equi,
generando cepas practicamente avirulentas
en ensayos in vitro (Mourenza et al., 2019;
Mourenza et al., 2020a).

A continuacion, el equipo estudié mas en
detalle el proceso de oxidacion-reduccion
durante la infeccion intracelular causada
por R. equi. Para ello emplearon el sensor
de estrés oxidativo roGFP2 (Gutscher et al.,
2008), de forma que al fusionarlo a cada una
de las micorredoxinas nos permitia evaluar el
estado Redox del micotiol en cada momen-
to de la infeccion. Asi se pudieron identificar
los puntos concretos de la infeccion en los
que se producia un mayor estrés oxidativo.
Por otro lado, también se puso en evidencia
que el papel de una micorredoxina podia ser
reemplazado por cualquiera de las otras dos
presentes en el genoma, ya que la comple-
mentacion con solo una de estas tres protei-
nas servia para restaurar el fenotipo silvestre
en el triple mutante de R. equi. Ademas, se
pudo observar un cierto papel secuencial en
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la funcion de cada una de estas proteinas
durante el proceso de infeccion.

Finalmente, dentro del estudio del estado
Redox intracelular de R. equi, el equipo del
Prof. Mateos ha comenzado a estudiar el
papel de algunos antibidticos como moléculas
que alteran el equilibrio Redox y los efectos de
posibles sinergias de antibidticos generado-
res de estrés oxidativo con su mecanismo de
accion antimicrobiano. Con este objetivo, se
han encontrado sinergias entre antibiéticos
que podrian servir como nuevos tratamientos
frente a R. equi (Mourenza et al. 2020b), en
un momento en el que cada vez se aislan mas
cepas de este patdgeno que son resistentes a
antibidticos. En base a lo indicado, considera-
mos que estos estudios podran servir como
punto de partida para la busqueda de nuevos
tratamientos frente a otros patdgenos intra-
celulares multirresistentes a antimicrobianos
cuya incidencia y mortalidad esta incremen-
tandose dramaticamente, tales como Myco-
bacterium tuberculosis.
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Las levaduras son hongos microscopicos
unicelulares que se dividen por gemacion,
fision o septacion. Existen muchas espe-
cies de levaduras, algunas de ellas de gran
interés como modelo de investigacion o en
biotecnologia. El ejemplo mas claro es Sac-
charomyces cerevisiae, ya que debido a su
funcion en la produccion del pan, vino, se ha
convertido desde hace décadas en uno de los
organismos mas utilizados en investigacion
para entender multiples procesos hiolégicos,
como metabolismo, ciclo celular y respues-
ta a estrés. Otro ejemplo es la levadura de
fision Schizosaccharomyces pombe, que
por su peculiar manera de dividirse, ha sido
uno de los modelos utilizados para descubrir
las bases moleculares que regulan el ciclo
celular en eucariotas. Otras levaduras, como

Pichia pastoris o Yarrowia lypolytica son con-
sideradas pequefias fabricas para producir
proteinas heterélogas y son ampliamente
usadas en biotecnologia.

Pero la importancia de las levaduras va
mas alla de la biotecnologia y produccion de
alimentos, ya que algunas especies pueden
causar enfermedad en humanos. En particu-
lar, hay dos géneros de interés clinico, que
son Candiday Cryptococcus. Estas dos leva-
duras se diferencian ampliamente en la evo-
lucion, siendo Candida levaduras ascomicetas
y Cryptococcus basidiomicetas. Ademas, des-
de un punto de vista clinico, difieren también
muy significativamente en los mecanismos de
virulencia, la ruta de entrada en los humanos,
y el cuadro clinico que causan. Sin embargo,

(De izquierda a derecha: Nuria
Trevijano Contador, Ainhize Curiel
lglesias, Irene Garcia Barbazan y
Oscar Zaragoza Hernéndez)

ambas tienen en comdn que son capaces de
causar enfermedades graves y diseminadas
en pacientes inmunodeprimidos, por o que
son consideradas levaduras patégenas opor-
tunistas.

La gran mayoria de las levaduras del género
Candlida son comensales humanos, encontran-
dose en la microbiota del intestino, mucosas y
piel. La especie mas relevante es C. albicans,
la cual puede causar enfermedades en las
mucosas o diseminadas. C. albicans es uno
de los agentes causantes mas frecuentes de la
vaginitis, la cual afecta a millones de mujeres
en el mundo. También causa infecciones oro-
faringeas en pacientes VIH+. El cuadro clinico
mas grave son aquellas enfermedades en las
que las levaduras se diseminan por todo el
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cuerpo e invaden diferentes 6rganos, siendo
los rifiones uno de los sitios donde se C. albi-
cans se aloja preferencialmente. Las enfer-
medades diseminadas estan muy asociadas
a pacientes inmunodeprimidos, sobre todo
aquellos que sufren cirugia intestinal y precisan
de tratamientos inmunosupresores. En estos
casos, el origen mas frecuente de la infec-
cion son las levaduras que forman parte de la
microbiota del intestino, y que son capaces de
atravesar 10s tejidos y diseminarse por la san-
gre. Estas enfermedades tienen una alta tasa
de mortalidad, y son una causa de infeccién
nosocomial muy frecuente. Otras especies del
género Candida que son agentes causantes de
enfermedad son C. glabrata, C. parapsilosis, y
C. tropicalis. Ademas, en los Ultimos afios, hay
otra especie, C. auris, que ha emergido como
un patdgeno preocupante, ya que causa brotes
hospitalarios de dificil control y eliminacion.

Las enfermedades causadas por Crypto-
coccus son diferentes a las causadas por
Candida, y tienen un cuadro clinico muy
caracteristico. Las levaduras del géne-
ro Cryptococcus tienen una caracteristica
fenotipica muy tipica, que es una capsula de
polisacarido que rodea a la célula y que no
se encuentra en otras levaduras. Esta cap-
sula es facilmente visible tras la suspension
de las levaduras en tinta china, apareciendo
como un halo blanco alrededor de la célula.
La capsula es necesaria para la virulencia, ya
que se ha descrito que tiene multiples efectos
deletéreos sobre la respuesta inmune.

La principal especie patogena de este géne-
ro es Cryptococcus neoformans. Esta especie
se encuentra en mltiples nichos en el ambien-
te, y se cree que se adquieren por inhalacion,
siendo el pulmon el primer drgano que colo-
nizan. Aunque normalmente las levaduras
son controladas y eliminadas por el sistema
inmune del pulmaon, existen evidencias de que
C. neoformans también puede permanecer en
este organo durante mucho tiempo, causando
infecciones cronicas asintométicas. El cuadro
clinico mas grave se produce cuando las leva-
duras son capaces de diseminarse desde el
pulmén a otros drganos, siendo el cerebro
el 6rgano donde se alojan preferentemente,
y lo cual se produce en enfermos con bajo
recuento de linfocitos CD4+, sobre todo VIH+.
Por ello, el cuadro clinico mas caracteristica es
meningoencefalitis que tiene una mortalidad
asociada muy alta (alrededor del 20%). Las

enfermedades causadas por C. neoformans
tienen una alta incidencia, sobre todo en
regiones en vias de desarrollo, como el Africa
Subsahariana, donde causa mas de cien mil
muertes anualmente.

El tratamiento de las enfermedades fungi-
cas invasoras sigue siendo un reto. Hay tres
familias de antiflngicos usados en clinica
para tratar estas enfermedades: polienos
(anfotericina B), azoles (fluconazol, itracona-
zol, posaconazol, voriconazol e isavuconacol)
y candinas (caspofungina, micafungina, ani-
dulafungina y rezafungina). Estos antiflngicos
presentan varias limitaciones. Muchos tienen
efectos secundarios, como la anfotericina y
azoles. En otros casos, el espectro de accion
es limitado. El antiflingico mas activo frente
a la mayoria de hongos es la anfotericina,
siendo el resto activos frente a un ndmero
limitado de levaduras. Por ejemplo, los azoles
tienen actividad reducida frente a C. glabrata
y C. auris. En el caso de las candinas, tienen
actividad limitada frente a C. parapsilosis y
no son activas frente a C. parapsilosis. Otro
problema asociado a la administracion de los
antifingicos es la seleccion de resistencias.
Estos farmacos se administran de manera
frecuente como tratamiento profilactico o
empirico, es decir, sin tener la certeza de que
existe una infeccion probada. Asi pues, el uso
masivo de antiflingicos en las Ultimas déca-
das ha producido una seleccion de especies
que presentan sensibilidad reducida o resis-
tencia intrinseca a determinados antiftingicos,
como es el caso de C. glabrata, C. parapsi-
losis o C. auris. Por (ltimo, el precio de la
mayoria de los antifiingicos es alto, lo que
limita su administracion Por ello, es necesa-
rio el desarrollo de nuevas estrategias tera-
péuticas para disminuir el impacto de estas
enfermedades en nuestra sociedad.

LINEAS DE INVESTIGACION
DESARROLLADAS

El grupo esta interesado en elucidar los
mecanismos involucrados en el desarrollo
de enfermedades por levaduras patdgenas,
principalmente C. neoformans. Ademas, en
los Ultimos afnos ha iniciado otras lineas cuyo
objetivo es identificar nuevas terapias basa-
das en el reposicionamiento de farmacos no
sometidos a patenes (off-patent drug repur-

posing).
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1) Mecanismos de adaptacion
de Cryptococcus neoformans
al huésped. Papel de las células
titanes

Entre todos los hongos patdgenos, C. neo-
formans ofrece un modelo Unico de investi-
gacion. Ademas de que es una levadura que
causa un gran nimero de muertes al afio, C.
neoformans posee multiples mecanismos de
adaptacion al huésped que hacen que pueda
evadir la respuesta inmune de manera muy
efectiva. La capsula de polisacarido protege a
las levaduras frente a los factores de estrés
que induce el sistema inmune, como radicales
libres o péptidos antimicrobianos. Pero el poli-
sacarido de la capsula también puede actuar
como factor de virulencia e interferir con la
respuesta inmune. Otra caracteristica de esta
levadura es su capacidad de sobrevivir dentro
de células fagociticas, por lo que se comporta
como un patégeno intracelular facultativo.

Nuestro grupo esta interesado en otro de
los mecanismos que permiten a C. neofomans
sobrevivir en el huésped, que es la formacion
de las denominadas células titanes. Dichas
células se forman por un crecimiento masivo
tanto de la capsula como del cuerpo celular
(delimitado por la pared). El tamafio normal de
las levaduras en condiciones de laboratorio es
de 5-7 micras. Sin embargo, en modelos ani-
males, hemos encontrado que hay una pobla-
cion de células que puede alcanzar mas de
40 micras de diametro (ver figura 1).

Figura 1. Célula titan de C. neoformans, junto a dos
células de tamafio regular.
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Para entender el papel de estas células
en la virulencia de C. neoformans, estamos
llevando a cabo diferentes aproximaciones
(ver figura 2).

e Estudios in vivo. Para averiguar los
factores del huésped que regulan la
formacion de células titanes, estamos
utilizando diferentes modelos animales
que tienen una diferente polarizacion en
la respuesta inmune (ratones KO, admi-
nistracion de citoquinas, anticuerpos
blogueantes, etc). Nuestros resultados
indican que en condiciones en la que
la principal respuesta inmune es de
tipo Th2 hay una mayor proporcion de
células titanes en los pulmones. Estos
estudios pueden ayudar a compren-
der los factores de susceptibilidad de
determinados pacientes a desarrollar
enfermedades causadas por C. neofor-
mans, pero también ayudar a predecir la
efectividad de tratamientos antiftngicos.

e Mecanismos moleculares que regulan
la formacidn de células titanes. Recien-

temente, nuestro grupo ha sido capaz
de describir medios de laboratorio
(limitacion de nutrientes con suero y
C0,) en'los que C. neoformans aumen-
ta de tamafio significativamente (dia-
metro alrededor de 30 micras). Aunque
estas células no tienen el tamafio que
se observa in vivo, las hemos denomi-
nado “titan-like” y consideramos que
ofrecen un modelo dptimo para inves-
tigar los procesos que desencadenan
este proceso morfoldgico. Hemos lle-
vado a cabo varios abordajes, como
RNAseq, que nos han permitido iden-
tificar nuevos elementos que regulan
este proceso. Recientemente, usando
la estrategia del reposicionamiento de
farmacos (ver mas adelante), también
hemos identificado farmacos que inhi-
ben el crecimiento celular en C. neo-
formans, 10 que nos permitira por un
lado identificar nuevos elementos
reguladores tras identificar la diana
de estas drogas, y también evaluar su
potencial terapéutico.

2) Mecanismo de accion
de antifiingicos

El grupo también esta interesado en la
mejora de los tratamientos antiflngicos.
De las familias descritas anteriormente, el
antifingico que presenta la mayor actividad
fungicida es la Anfotericina B (AmB), aunque
también es de los que tiene mayor toxicidad
asociada. Clasicamente, el mecanismo de
accion de este antifingico se ha basado en
Su union al ergosterol, principal esterol de
la membrana de los hongos, favoreciendo la
formacion de poros y muerte celular. Estu-
dios recientes han mostrado que existen
ademas otros mecanismos por los que la
AmB ejerce su funcion, como son el secues-
tro de ergosterol e induccion de estrés oxi-
dativo. En cuanto al primero, la AmB se une
al ergosterol, apartandolo de la membrana
y causando dario celular. En cuanto al estrés
oxidativo, la AmB favorece el aumento de
especies reactivas de oxigeno, llevando a
alteraciones en la estructura de proteinas,
lipidos y dcidos nucleicos, y causando dafo
en las células. Por lo tanto, la AmB provo-

Figura 2. Resumen de los principales factores que regulan la formacion de células titanes.
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ca dafio tanto a nivel de membrana como
a nivel intracelular, por lo que es necesario
seguir investigando la funcién de los radica-
les libres en la accidn de esta molécula para
poder disefar terapias mas eficaces y con
menor toxicidad.

3) Reposicionamiento de farmacos

Para intentar solucionar los problemas
que presentan los farmacos citados ante-
riormente, en los Ultimos afios se esta tra-
bajando en estrategias basadas en el repo-
sicionamiento de farmacos no sometidos
a patente (“off-patent drug repurposing”).
Con ello se pretende buscar nuevas acti-
vidades de farmacos ya comercializados
que puedan mejorar las terapias actuales
y reducir el coste y la toxicidad del trata-
miento. Se han encontrado farmacos, como
el antibidtico eritromicina, que aumentan la
efectividad de la AmB, lo cual abre la puer-
ta a plantear nuevas estrategias terapéuti-
cas basadas en nuevas combinaciones de
farmacos.

En paralelo, hemos utilizado esta estrate-
gia para encontrar farmacos que presenten
actividad frente a hongos patdgenos emer-
gentes, como es el caso de Candida auris,
la cual se ha convertida en una levadura de
especial preocupacion por ser causa de mal-
tiples brotes hospitalarios a nivel mundial en
los Ultimos afios.
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Nuestro grupo trabaja desde hace muchos
afnos en (y con) una levadura patégena opor-
tunista del ser humano, Candida albicans.
Se trata de un hongo que forma parte de
nuestra microbiota intestinal (y vaginal) sin
producirnos aparentemente dafio en indivi-
duos sanos. Cuando se producen alteracio-
nes inmunoldgicas en el huésped, se utilizan
antibidticos de amplio espectro, se sufre
diabetes o existen determinadas alteracio-
nes genéticas se favorece la aparicion de
las denominadas candidiasis, que suelen ser
superficiales, mucocutaneas o en los casos
mas graves, sistémicas. En mujeres, produ-
cen vulvovaginitis, que puede ser recurrente
y son un serio problema. Aunque las infec-
ciones causadas por este hongo no son tan
frecuentes como otras infecciones viricas
0 bacterianas, son muy graves y requieren
casi siempre terapia antifingica. Esta tera-

pia es escasa en numero, los antifingicos
pueden tener limitaciones farmacocinéticas,
de espectro 0 econdmicas y ello puede verse
agravado en los proximos afios con la apari-
cion de resistencias frente a algunos usados
en clinica. C. albicans es el hongo que se
aisla con mayor frecuencia en infecciones
sistémica nosocomiales.

Aunque las razones de nuestro interés en
este hongo son, en buena medida, fortuitas,
en nuestro grupo siempre hemos intentado
usar este microorganismo fascinante para
hacernos (e intentar responder) preguntas
cada vez mas complejas. En ese sentido,
podemos estar contentos con el organismo
con el que llevamos décadas trabajando,
pues esta levadura no para de surtirnos de
ellas. Lo de plantear respuestas también nos
entusiasma, por supuesto, aunque ello conlle-

ve lidiar con multitud de parametros variables
(y no solo de naturaleza bioldgica).

Experimentar con este hongo supone convivir
con sus aparentes contradicciones. Se trata de
un microbio que crece bien en el laboratorio,
pero alterna distintas morfologias en el curso
de la infeccion y cada una contribuye de forma
diferente al proceso infeccioso, aunque no se
conoce con total detalle. Se trata de un orga-
nismo diploide sin ciclo sexual completo, 1o que
dificulta la produccién de mutantes en el labo-
ratorio y ha habido que dedicar mucho esfuerzo
por parte de nuestro grupo y otros para imple-
mentar mejoras en las estrategias de su mani-
pulacion genética. Aunque este hongo en algun
momento de la evolucién perdid la capacidad de
llevar a cabo la meiosis, presenta mecanismos
alternativos muy interesantes y complejos de
generar variabilidad genética.
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El eje del trabajo de nuestro grupo durante
afos ha sido el estudio de las rutas de sefia-
lizacion mediadas por quinasas de tipo MAP
(MAPKSs) en este hongo. Este tipo de rutas
median respuestas frente a ciertos estimulos
como diversos tipos de estrés, alteraciones
en la pared celular fungica, moléculas de
quorum sensing, etc. Tras la activacion por
fosforilacion secuencial de distintos elemen-
tos de las rutas (a veces interconectadas), la
MAPK puede translocarse al nucleo desen-
cadenando una activacion/represion trans-
cripcional en genes concretos que permite
a la célula compensar o adaptarse de forma
especifica a los cambios que dieron lugar al
estimulo inicial. Sin embargo, una sobreacti-
vacion suele implicar toxicidad, por lo que la
sefializacion esta sometida a una regulacion
estricta. Su relativa cercania evolutiva con
Saccharomyces cerevisiae nos ha permitido
identificar y estudiar la mayor parte de los
componentes de estas rutas. Hemos puesto
de manifiesto el papel de algunas de estas
quinasas en la respuesta al dafio oxidativo,
en la construccion de la pared celular, en
los cambios morfoldgicos que se producen
durante la infeccion y en la interaccion con el
sistema inmunoldgico. No es de extrafiar, por
ello, que estas rutas sean importantes facto-
res de patogenicidad (si tiene algun sentido
este concepto en un patdégeno oportunista)
y sean dianas terapéuticas en que basar el
disefio de nuevos antifingicos.

Parte de nuestro esfuerzo inicial consistio
en el desarrollo de sistemas de manipulacion
genética (aislamiento de replicones, esque-
mas de delecion, sistemas de expresion) que
permitieran poder trabajar con este hongo.
Mas recientemente, hemos usado la metodo-
logia CRISPR como sistema de regulacion de
expresion genética en esta levadura. Aunque
la manipulacion genética de C. albicans ha
sido una ocupacion constante y necesaria
en nuestro grupo, nos hemos ido orientado
siempre hacia el estudio de la interaccion con

el hospedador. Ello ha supuesto usar mode-
los celulares, principalmente de la inmunidad
innata (barreras, macrofagos, neutrdfilos) y
con modelos animales (raton) cuya puesta a
punto y analisis han ocupado gran parte de
nuestra capacidad cientifica de los Ultimos
anos. Hemos profundizado no solo en el pro-
ceso infeccioso (modelos celulares y virulen-
cia sistémica en raton), sino también hemos
implementados modelos de comensalismo,
como es la colonizacion gastrointestinal. Esta
Gltima aproximacion nos parece especial-
mente relevante por varios motivos: durante
muchos afios ha sido poco estudiada, es una
etapa de interaccion con mayor prevalencia
y mas prolongada en el tiempo, permite ana-
lizar el papel de la microbiota y usa modelos
animales poco invasivos y sin generar sufri-
miento. Gracias a ello estamos empezando a
conocer qué genes son responsables de la
colonizacion intestinal, que papel juegan cier-
tos factores (oxigeno, sales biliares, adhesion)
en la colonizacion. Como dos no discuten si
uno no quiere, también hemos abordado el
estudio de factores del hospedador que inter-
vienen en la patogenicidad de este hongo, del
hospedador y hemos contribuido a conocer
el papel de algunas poblaciones inmunitarias
(CX3CR1+ intestinales) y receptores (TLR2/
MyD88, Gal3, Dectin 1) en el control de la
infeccion fungica.

Las preguntas que nos hacemos en la
actualidad en el grupo son muy diversas y
complejas a pesar de su aparente sencillez.
¢Influye la adhesion en la capacidad de colo-
nizar el tracto gastrointestinal de esta levadu-
ra? ¢Y la capacidad de filamentar? ;En qué
procesos estan implicadas las MAPK durante
el curso de la infeccion ?;, Es el apareamiento
in vivo (es decir, en el curso de una infeccion o
durante la coloizacion) posible?;Si es asi, en
qué condiciones y qué ventajas tendria para
la levadura? ¢ Podemos desarrollar cepas con
mayor o menor capacidad de colonizacion?
¢ Podriamos usar esas cepas de C. albicans
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como vehiculo de antigenos para la preven-
cion de enfermedades humanas? Y por dltimo
¢por qué estamos colonizados por esta leva-
dura? Si en el curso de la coevolucion entre
el ser humano y C. albicans durante miles
de afios seguimos colonizados ¢;qué ventajas
nos aporta?

Nuestra linea consta de 5 profesores per-
manentes (D.P, E.R., R.A.y J.P), 2 investi-
gadores predoctorales (S.H. e Isabel Cortés)
y 1 técnico (loana Coman), ademas de 3-4
estudiantes de master o de ultimos cursos
de grado que acogemos puntualmente cada
curso.

Entre los grupos de investigacion con que
mantenemos frecuentes colaboraciones cien-
tificas con los siguientes: Dr. Oscar Zaragoza.
Centro Nacional de Microbiologia. Institu-
to Carlos Ill, Dr. B. Hube, Dept. of Microbial
Pathogenicity Mechanisms, Hans-Knoell-Ins-
titute,Jena, Alemania, Dr. Christophe d’Enfert
(Institute Pasteur, Paris), Dr. llian lliev (Cornell
University, New York), Dr. S. Panwar, Jawahar-
lal Nehru University, Nueva Delhi.
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Miembros del laboratorio (de izquierda a derecha): José Yuste, Beatriz Lopez, Mirella Llamosi, doia del Rio, Fernando Gonzalez, Julio Sempere, Mirian Domenech.

El Laboratorio de Referencia de Neumo-
cocos (LRN) comenz6 su actividad asisten-
cial dando apoyo al Sistema Nacional de
Salud en el afio 1979 dedicandose desde
entonces a la vigilancia microbiologica de
Streptococcus pneumoniae, analizando
los serotipos, genotipos vy la resistencia
antibidtica de los aislados clinicos de neu-
mococo, procedentes de hospitales de las
distintas comunidades auténomas. Desde
entonces, se han identificado y caracteri-
zado cerca de 100.000 aislados clinicos
invasivos que estan disponibles en nuestra
coleccion de cepas. Todos los afios noti-
ficamos los casos de enfermedad neu-
mocdcica invasiva a Europa a través del
ECDC siendo el tercer pais europeo que
mas casos notifica. EI LRN esté coordinado

por el Dr. José Yuste y se subdivide en dos
unidades; por un lado, la parte diagndstica
y epidemioldgica formada por dos ayudan-
tes de investigacion (Idoia del Rio y Beatriz
L6pez) y la parte de investigacion, formada
por el Dr. Fernando Gonzalez Camacho, la
Dra. Mirian Domenech, Julio Sempere y
Mirella Llamosi, que estan realizando sus
Tesis Doctorales. A continuacion, se expo-
nen las principales lineas de investigacion
del laboratorio.

INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA
Y SALUD PUBLICA

Neumococo es la principal bacteria res-
ponsable de las neumonias adquiridas en la

comunidad y uno de los principales agentes
etioldgicos de sepsis y meningitis bacteria-
na afectando principalmente a la poblacién
pediatrica y a los adultos mayores de 65
afios. Nuestro laboratorio participa en la
caracterizacion de las cepas circulantes
aportando informacion muy valiosa al Sis-
tema Nacional de Salud sobre la epidemio-
logia de neumococo que es esencial para
la deteccidn precoz de clones y serotipos
emergentes que puede ser de gran utilidad
para evaluar el impacto de las actuales y
futuras vacunas disponibles. Entre las téc-
nicas utilizadas destaca la caracterizacion
de neumococos mediante dot blot con anti-
sueros, MLST, PCR-secuenciacion de genes
capsulares y PCR a tiempo real para mues-
tras de cultivo negativo.
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Fig. 1. A. Visualizacion de un biofilm neumocdcico por microscopia confocal. Tincion con Syto9 de bacterias
vivas (verde) y con ioduro de propidio de bacterias muertas (rojo). B. Fagocitosis de S. pneumoniae mediada por
neutrdfilos polimorfonucleares. Marcaje de los nicleos de los neutrdfilos con Hoechst (azul), citoesqueleto de actina

de los neutréfilos con rodamina (rojo) y neumococo (verde).

MECANISMOS DE VIRULENCIA

Desde hace varios arios, nuestro laboratorio
esta enfocado en el estudio de los mecanismos
moleculares relacionados con las diferentes
etapas del proceso infeccioso entre las que
destacan la colonizacion del tracto respiratorio
superior, el establecimiento de la neumonia
y su diseminacion, produciendo enfermedad
invasiva. Para lograr estos objetivos, nuestro
laboratorio utiliza mutantes en diversos facto-
res de virulencia, lineas celulares epiteliales,
células fagocitarias (macrdfagos y neutrdfilos)
asi como ratones deficientes en receptores
importantes del sistema inmune del huésped.
Para poder abordar estos estudios se utiliza la
citometria de flujo y la microscopia confocal
como principales técnicas metodoldgicas.

BUSQUEDA DE ANTIGENOS
VACUNALES BASADOS EN PROTEINAS
CONSERVADAS

Las actuales vacunas disponibles estan
basadas en polisacaridos capsulares que
pueden estar conjugados 0 no a una proteina
transportadora. Debido a la elevada variabili-
dad de neumococo (100 serotipos), la limita-
cion en el nimero de serotipos que pueden
ser incluidos en una vacuna polisacaridica y el
fendmeno de reemplazo de serotipos, se estu-
dian vacunas alternativas a las actuales. En

nuestro grupo estamos caracterizando el papel
protector de algunas proteinas de superficie
que estan muy conservadas.

IMPORTANCIA DE LOS BIOFILMS
DE NEUMOCOCO EN LA PATOGENESIS
Y LETALIDAD

Una de las lineas en la que nuestro labora-
torio esta interesado se basa en el estudio de
los biofilms neumocdcicos desde la perspecti-
va de salud publica analizando su impacto en
la virulencia de los serotipos emergentes. Con
la incorporacion de la Dra. Domenech, experta
en biofilms bacterianos, estamos analizando
la relacion entre 1a letalidad por serotipos y su
capacidad de formacion de biofilms ya que
la formacion de biofilm permite a la bacteria
evadir el sistema inmune, asi como desarrollar
elevados niveles de resistencia antibiética.
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Dis. 2020:ciaa1483.
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Luis Enjuanes y Adolfo Garcia Sastre.

Consejos para jovenes microbidlogos

Entrevista: Samuel G. Huete e Ignacio Belda. Grabacién, sonido y postproduccion: Alvaro Sanz Llopis.

Imagen 1. Imagen de la entrevista online a los Drs. Enjuanes y Garcia-Sastre realizada el pasado 9 de octubre de 2020.

La entrevista a los Drs. Enjuanes y Garcia
Sastre puede verse en este enlace:

https://youtu.be/yVxj-KpQZyU

Reseria resumen de la entrevista realizada
a Luis Enjuanes (Centro Nacional de Biotec-
nologia, CNB-CSIC) y Adolfo Garcia-Sastre
(lcahn School of Medicine at Mount Sinai).
Dentro de esta serie tematica que JISEM
desarrolla, microbidlogos de referencia nos
dan su opinion y consejos sobre la situa-
cion y perspectivas de la ciencia para los
jovenes. Tienen la palabra los Drs. Enjuanes
y Garcia-Sastre. La entrevista completa en
video estd disponible escaneando el cddi-
go QR o copiando el enlace al pie de esta
reseria.

¢COMO COMENZO USTED
EN LA CIENCIA?

Luis: Yo tenia interés por hacer estudios
en Bioquimica, y aunque eso no era posible
directamente, afortunadamente, estudiar qui-
micas para luego pasarse a ciencias de la vida
s una idea estupenda. De hecho, ya cuando
estaba haciendo la Tesina, me meti en el labo-
ratorio de Quimica organica, porgue era mas
parecido a Ciencias de la vida, y tuve la suerte
de que rapidamente me ofrecieran un trabajo
en la Facultad de Medicina. De todas formas,
yo ya tenia una tendencia hacia las ciencias
experimentales, porque, aunque era un novato,
desde muy pequefio ya hacia experimentos en
casa; en mi propio dormitorio tenia una mesa
donde hacia experimentos sencillos —como te
puedes imaginar— y por supuesto siendo tan
joven no habia quien me quitara lo de fabricar
polvoras, que me causaron mas de un disgusto.

Y A USTED, ;QUE LE LLEVO A
DEDICARSE A LA BIOLOGIA?

Adolfo: Yo creo que me apasioné realmen-
te por la Biologia durante el Bachillerato, y fue
gracias a un profesor que tuve de Biologia.
Me fascind como se explicaban los determi-
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nantes de la vida: la fotosintesis, los procesos
bioquimicos del DNA, RNA y proteinas. .. algo
fascinante ;no?

AL LLEGAR A MADRID USTED SE
ENTREVISTO CON ELADIO VINUELA

Y MARGARITA SALAS, ;COMO LOGRO
TRABAJAR CON ELLOS?

Luis: Me acuerdo que (durante la entrevis-
ta) la gota que colmo el vaso, fue que Eladio,
en un momento en que Margarita sali6 del
despacho, me preguntd: oye Luis, y ti ;qué
lees por las noches? Y, entonces, yo le dije
que lefa un libro de principios de Virologia,
de un sefior que luego fue premio Nobel. Yo
sabia que ese libro me encantaba —de hecho,
guardo dos ejemplares antiguos del mismo—y
cuando Margarita Salas volvi¢ al despacho,
le dijo: oye, que me ha dicho Luis que, como
libro de cabecera de cama, lee el libro de
Luria. Tras esto, dijo: estds contratado.

¢QUE RECUERDOS CONSERVA DE
SU EPOCA EN LA UNIVERSIDAD
DE SALAMANCA?

Adolfo: Eso lo recuerdo con mucho carifio.
Yo tuve la suerte de que tenia muy buena



memoria y no me costaba mucho estudiar
para sacar buenas notas; podia aprovechar
entonces para divertirme durante el fin de
semana y la noche salmantina. Hice muchos
amigos, y fueron unos afios muy divertidos,
conoci a mi mujer en aquella época y nos
hicimos novios, y ademas de que fueron afios
muy divertidos, en la parte profesional afiancé
mi vocacion investigadora. Es bonito cuando
puedes tener un balance entre la vida perso-
nal, pasartelo bien, y la vida profesional, y eso
es lo que me ocurrié a mi cuando estaba en
la universidad.

Pedi una beca, en aguel momen-
to podian pedirse becas de formacion de
personal investigador en el extranjero. Yo
habia terminado mi tesis en noviembre, nos
casamos en enero, y queria ya ir a Estados
Unidos en enero. Entonces pedi una beca en
su modalidad temprana, que no me permitia
pedir posteriormente una beca en la moda-
lidad tardia ordinaria, y luego me enteré que
becas tempranas casi no habia ninguna...
asi que, no me dieron la beca. Entonces, el
que seria mi jefe en Estados Unidos, me dijo:
no te preocupes, yo te pago. iY yo estaba
espantado! Pensaba: ahora tengo que produ-
cir mucho, porque no vengo con mi dinero. ..
Si viniera con mi dinero, no pasa nada, no
te estan manteniendo. Al final consegui una
beca, pero esos momentos fueron duros, sim-
plemente por la cosa psicoldgica, pensando,
me estan pagando, estoy haciendo un gasto
ami jefe y necesito producir. Ademas, yo ape-
nas sabia inglés cuando llegué aqui. Podia
leer inglés, pero apenas hablar y entender el
inglés hablado. Asi que fueron meses duros,
de muchos dolores de cabeza para intentar
entender el inglés, pero también los recuerdo
con mucho carifo.

En mi caso, es muy facil de explicar.
Al principio lo pasé mal en Estados Unidos,
por haber plantado cara al jefe y cosas por
el estilo, pero luego me fue muy bien. Eladio
Vifiuela me llamaba para que me presentara a

oposiciones. Yo al principio me negué a venir,
porque todavia no tenia muy buenos resulta-
dos, pero luego las oposiciones se cerraron,
porque no habia dinero, y €so me dio un par
de afiitos para que mi trabajo despegase de
una forma fantastica. Experimento que hacia,
experimento que me salia; y €50 es muy poco
frecuente. Recogi una buena historia cientifi-
cay, entonces, cuando me dijo que volviese a
Espafia ya si volvi. De hecho, por ser sincero,
no me dijo que viniera a las oposiciones, sino
que me mando un ultimatum. Me dijo que, 0
venia 0 que me olvidara.

Bueno, yo trabajé en Fort Detrick,
donde habia laboratorios de armas bioldgi-
cas. De hecho, mi laboratorio habia sido uno
de esos. Siempre teniamos miedo de romper
algo de la pared por si quedaba algun pato-
geno por alli. Por contar una anécdota, un dia
vino un helicdptero muy grande —de hecho,
era solo el esqueleto de un helicoptero, para
no pesar y poder levantar grandes pesos—,
y es que el laboratorio de al lado habia sido
donde prepararon el antrax y lo querian des-
mantelar. La parte de arriba del edificio era
toda metalica vy, tras desmontar todos 10s
tornillos, el helicoptero trat6 de levantar el
techo para llevarlo a una piscina que habian
preparado para sumergirlo alli con agentes
inactivantes, pero tras varios intentos no pudo
porque se habian olvidado de eliminar un tor-
nillo. Esto es sdlo una anécdota, pero si es
cierto que llevabamos cuidado por si quedaba
algun residuo por alli.

Yo preferiria que estos estudios no
se hicieran, y este tipo de armamentos no
se desarrollaran, pero también hay gente que
opina que esto es el “arma de los pobres”.
Porque en realidad hoy ya hay muchos paises
CON POCOS recursos econémicos que Si pue-
den desarrollar estas armas, para bien y para
mal, y sin embargo no tienen la capacidad de
desarrollar armas nucleares. Por ello, hay que
tener la perspectiva de que paises que no se
pueden defender de otra manera a lo mejor
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recurran a este tipo de tecnologias, que yo,
para que no quede ninguna duda, no acon-
sejo desarrollar.

La verdad, haber podido realizar
mi suefio de cuando estaba en Bachiller,
poder investigar, es muy bonito; pensar que
has realizado tu suefio y que trabajas en algo
que te gusta. Pero es verdad que es muy
sufrido, es stper sufrido, y tiene que gustarte
realmente lo que estas haciendo para poder
echar todo lo que hay que echar. Por men-
cionar algo de lo que pueda arrepentirme, lo
que ha sido mas dificil para mi ha sido el
balance entre la vida familiar y la vida pro-
fesional. Es verdad que, si lo pienso bien, he
dedicado menos tiempo a mis hijos, que ya
son mayores, y mi mujer ha tenido que que-
darse muchas horas con mis hijos mientras
yo echaba tiempo en el laboratorio. Es dificil
alcanzar un equilibrio adecuado cuando estas
viendo algo en lo que estas muy inmerso.

Yo creo que es importante. Pero cla-
ro, pasado un tiempo. .. que nos lo cuenten a
Adolfo 0 a mi, tl ya eres independiente y tie-
nes que generar nuevas ideas, nuevo conoci-
miento y aportar una creatividad que depende
fundamentalmente de ti en el laboratorio. Te
rodeas también de muy buenos estudiantes,
que también pueden contribuir a esta creati-
vidad. Por ello, en una primera fase el mentor
es muy importante, pero después el mentor
eres t0.

Es verdad, como decia Luis, la
carrera del experimentador es una carrera
que requiere mucho trabajo y sacrificio, y
necesitas tener la imagen de alguien que ya
haya pasado por esa carrera y te diga: esta
carrera es fantdstica. Porque, a no ser que
tengas alguien que te diga que esta carrera
es fantastica, que no te preocupes por lo que
estas sufriendo ahora, que eres una perso-
na que vale... todo eso es algo que ayuda
mucho. Sobre todo, cuando estas empezan-
do, es muy dificil manejar todo el sufrimiento
sin tener alguien que te permita pensar que,
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si sigues trabajando, vas a conseguir llegar y
tener lo que tiene tu mentor.

Bueno, mi experiencia es que, cuan-
do un experimento no te sale y te cuesta
sacarlo, cuanto mas te ha constado, nor-
malmente la novedad del resultado es mas
importante. Para mi, construir vida nueva,
poder modificar un virus, hacer un virus
nuevo que antes era virulento y ahora es
atenuado; que ha pasado de ser un enemigo
a ser ahora una vacuna... eso para mi tiene
mucha satisfaccion.

Es curioso que Luis haya menciona-
do virus recombinantes, porque eso fue uno de
los mejores momentos que he tenido durante
mi carrera cientifica. Estuvimos trabajando
en el laboratorio de Peter Palese, durante 5 0
6 afos, intentando rescatar virus de la gripe a
partir de plasmidos de DNA, intentandolo
a diario, cambiando una cosa u otra y nunca
consiguiéndolo. Yo trabajaba con Ervin Fodor,
un chico que luego se volvid a Inglaterra y que
continud el trabajo que estdbamos haciendo
juntos. Me llamé un dia a la 1:00 de la mafa-

na, estaba en la cama dormido, y me dijo: jiHe
rescatado!! Fue muy bonito, saber que habia-
mos sido capaces de rescatar virus de la gripe
a partir de plasmidos de DNA.

Que se asegure que tiene una gran
vocacion por esa disciplina. Hay muchas dis-
ciplinas, y en el caso de la investigacion cien-
tifica es muy importante que le guste, porque
tiene que vivir una vida muy intensa dedicada
a esa disciplina.

Bueno, lo mas importante es tener
vocacion y realmente saber que te gusta. Y
luego, buscar un laboratorio que te permita
conseguir un curriculum que te vaya a ayudar.
Necesitas el apoyo tanto financiero como del
equipo para poder hacerte un curriculum que
te permita seguir trabajando.

Los virus en general, y l0os coronavi-
rus en particular.

El virus de la gripe.

SEM%ro

A mi me gusta el estilo europeo.
Estados Unidos.

Europa me gusta mucho, pero ir a
Estados Unidos es un privilegio. Alli todo va
mas aprisa, hay muchos medios, son muy
practicos y muy inteligentes. Recomiendo a
cualquier cientifico ir a Estados Unidos.

Me gustaria visitar las piramides
del Nilo.

El azary la necesidad, de un premio
Nobel Francés (Jacques L. Monod).

cualquier libro de Murakami o Sara-
mago.

Santiago Ramon y Cajal
Santiago Ramén y Cajal, hay que
hacer patria. Podria decir también Pasteur,
pero no me cae tan bien como Ramodn y Cajal,
la verdad.
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Los alimentos, particularmente los productos
avicolas, han sido reconocidos recientemente
como reservorios potenciales de E. coli pato-
gena extraintestinal (ExPEC) para los seres
humanos. Por otro lado, los animales de pro-
duccion serian la principal causa del aumento
de resistencias frente a los antibioticos, incluida
la resistencia a colistina.

Para valorar el riesgo microbioldgico de un
alimento, hemos disefiado un protocolo de tra-
bajo de laboratorio (Figura) basado en el ana-
lisis de seis marcadores de virulencia / resis-
tencia, e incluyendo el uso de una PCR duplex
para la deteccion de EXPEC. Este protocolo se
validd con 100 productos carnicos de ave des-
tinados al consumidor. La caracterizacion de
323 aislamientos reveld que la carne de ave
es una fuente filogenéticamente diversa de
E. coli (filogrupos A a G) y Escherichia clado I.
El 71% de las muestras de carne portaban
cepas de E. colino sensibles a monobactamas,
cefalosporinas de tercera y/o fluorogquinolonas.
Ademas, el 47% portaban > 2 cepas diferentes
de E. coli positivas para genes BLEE, pAmpC o
mcr. Los aislamientos del 78% de las muestras
exhibian el estatus EXPEC y el 53% eran por-
tadores de aislamientos positivos para el esta-
tus de uropatogenicidad (UPEC). Las secuen-
cias tipo (ST) identificadas en el 86% de las
muestras pertenecian a linajes ExPEC de alto
riesgo, siendo el 73% portadoras de grupos
clonales de E. coliidentificados en infecciones
humanas de la misma Area de Salud que las

Flujo de trabajo disefiado para investigar el nivel de contaminacion, y la prevalencia de resistencia a
antimicrobianos (AMR) y de E. coli patégena transmitida por los alimentos.

muestras de carne analizadas. Es de destacar que recuperamos mas de un clon asociado con patologia humana en misma muestra de carne: p.e.
ST131-B2 (CH40-22), ST648-F (CH4-58), STI3-A (CH11-neg); ST95-B2 (CH38-27), ST354-F (CH88-58), ST155-B1 (CH4-neg), respectivamente.
Aplicando el andlisis de riesgo propuesto, el 84% de las muestras de carne presentaban > 3 riesgos, incluidos genes de resistencia, clones exi-
tosos de E. coliy factores de virulencia. La carne de pavo mostrd tasas significativamente mas altas de cepas multirresistentes, o portadoras del
gen mcr de resistencia a colistina; mientras que el estatus EXPEC, o la presencia de patotipos hibridos como el aEPEC/EXPEC 0153:H10-A-ST10
(CH11-54), se asociaron significativamente con la came de pollo (P <0,05). En la estrategia “de la granja a la mesa”, los EXPEC deben quedar

claramente incluidos en la vigilancia alimentaria.

Este estudio forma parte de la tesis doctoral de Dafne Diaz, dirigida por la Dra. Azucena Mora, Profa. Titular (USC), y desarrollada en el marco
de los proyectos nacionales AGL2016-79343-R y PID2019-104439RB-C21/AEI/10.13039/501100011033.

Diaz-Jiménez D, Garcia-Menifio |, Herrera A, Leston L, Mora A. 2020. Microbiological risk assessment of turkey and chicken meat for consumer: Significant differences regarding
multidrug resistance, mer or presence of hybrid aEPEC/EXPEC pathotypes of E. coli. Food control.
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La tecnologia de los Pulsos Eléctri-
cos de Alto Voltaje (PEF) se ha demos-
trado eficaz en la inactivacion de for-
mas vegetativas de microorganismos
debido al incremento de la permea-
bilidad de la membrana citoplasma-
tica de la célula como consecuencia
de la formacion de poros de tamafio
nanometrico (electroporacion). Sin
embargo, la cinética de muerte no es
exponencial, observandose fendmenos
de cola en las graficas de superviven-
cia lo que indica que a partir de un
determinado momento la velocidad de
inactivacion disminuye con el tiempo
de tratamiento. Este hecho limita la
aplicacion industrial de esta tecnologia como sistema de pasteurizacion de alimentos, siendo necesarios tratamientos muy intensos para
poder alcanzar 10s niveles de inactivacion microbiana adecuados para garantizar la seguridad sanitaria del alimento.

Diagrama adaptado de Delso et al. (2020)*

Hasta la fecha, la presencia de colas se ha atribuido a diversas causas como una distribucion de resistencias a los PEF en la poblacion micro-
biana, la falta de homogeneidad del campo eléctrico en las cdmaras de tratamiento, fendmenos de adaptacion celular durante los tratamientos,
etc. En este estudio, se investigd por primera vez, otra causa que explicaria a cinética no lineal observada en las graficas de supervivencia de
Salmonelia Typhimurium (CECT 878). Para ello, y como se muestra en el diagrama adjunto, se compard la inactivacion obtenida mediante la
aplicacion de un nimero de pulsos en una sola etapa (“n pulsos”) con la obtenida aplicando el mismo niimero de pulsos divididos en dos etapas
(“n/2 pulsos”) separadas por un periodo de tiempo variable. Los resultados mostraron mayores niveles de inactivacion cuando los tratamientos
PEF se aplicaron en dos etapas espaciadas por un determinado tiempo de incubacion (A, C y D) que cuando Se aplicaban en una sola etapa
(B), desapareciendo el fendmeno de cola en las graficas de supervivencia (D). La monitorizacion de la electroporacion celular mediante el uso
de fluorocromos, que solo son capaces de entrar en el interior del citoplasma cuando la membrana citoplasmatica no esta integra, permitio
determinar el porcentaje de células permeabilizadas tras los tratamientos PEF. Los resultados obtenidos evidenciaron que, cuando los pulsos se
aplicaban en dos etapas, un porcentaje de células electroporadas y que seguian viables tras el tratamiento (A) podian cerrar los poros si antes
de la aplicacion de la segunda etapa de pulsos se dejaban incubar un tiempo suficiente (C). Se planted la hipotesis de que estas células que
se mantenian viables una vez electroporadas se volverian insensibles al efecto del campo eléctrico lo que provocaria la aparicion de las colas
en las graficas de supervivencia. Esta pérdida de sensibilidad se atribuy6 a que en una célula electroporada el campo eléctrico aplicado no
provocaria el incremento del potencial transmembrana por encima del valor critico que se requiere para que se manifieste la electroporacion.
Durante el intervalo de tiempo entre la aplicacion de una etapa de pulsos y la siguiente, las células viables electroporadas reversiblemente
cerrarian los poros formados, la membrana citoplasmatica recuperaria su integridad (C) y como consecuencia las células volverian a ser sen-
sibles a los tratamientos (D) desapareciendo las colas en las graficas de supervivencia. El periodo de tiempo necesario para que las células
cerraran os poros (de minutos a horas) dependit del pH del medio de incubacion entre etapas de pulsos. En consecuencia, la aplicacion de
tratamientos de PEF en dos etapas permitiria que las células “resistentes” en la primera dosis de pulsos recuperaran su sensibilidad al campo
eléctrico al cerrar sus poros tras un periodo de tiempo, consiguiendo asi su inactivacion en la segunda dosis de pulsos, desapareciendo las
colas en las graficas de supervivencia. Este fendmeno ha sido validado tanto en leche entera como en zumo de naranja. Estos resultados
facilitan la posibilidad de desarrollar nuevas estrategias de aplicacion de los tratamientos PEF a escala industrial para conseguir 10s niveles de
inactivacion microbiana necesarios para garantizar la seguridad sanitaria de los alimentos tratados.

* Delso, C., Martinez, J. M., Cebridn, G., Alvarez, |., & Raso, J. (2020). Understanding the occurrence of tailing in survival curves of Salmonella Typhimurium treated by pulsed
electric fields. Bioelectrochemistry, 135, 107580.
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El estudio de los determinantes del
rango de huesped dentro del complejo de
Pseudomonas syringae esta ganando una
vision renovada, debido a la amplia distri-
bucion del patdgeno en ambientes no agri-
colas, asi como a las evidencias de la gran
variabilidad en el rango de huésped que
existe entre cepas pertenecientes al mismo
patovar. Se requiere, por tanto, establecer
patosistemas modelos apropiados que
faciliten la integracion de datos fenotipicos,
gendmicos y evolutivos. La generacion de
la secuencia de nucleotidos completa del
cromosoma y de los tres plasmidos nativos
de la cepa de Pseudomonas savastanoi pv.
savastanoi NCPPB 3335, patogena del oli- En la imagen se muestran los sintomas generados por cepas de la bacteria Pseudomonas savastanoi pertecientes
vo, y del borrador de los genomas de tres  a sus cuatro patovares de plantas lefiosas: de izquierda a derecha, pv. savastanoi (tuberculosis del olivo), pv. neri
cepas de P. savastanoi aisladas de adelfa (tuberculosis de la adelfa), pv. retacarpa (tuberculosis de la retama) y pv. fraxini (chancro del fresno).
(pv. nerii), fresno (pv. fraxini) y retama (pv.
retacarpa), nos ha facilitado realizar un
analisis gendmico comparativo con otros 16 genomas de P, savastanoi disponibles pertenecientes a los cuatro patovares. A pesar de
la superposicion de los rangos de huésped de las diversas cepas, las pruebas de patogenicidad cruzada que hemos llevado a cabo nos
permitieron separar claramente los patovares y reclasificar algunas cepas en un patovar diferente al que originalmente se habian asignado.
Estos ensayos funcionales resultaron fundamentales para reconciliar la filogenia con el rango de huésped, asi como para definir bioinfor-
maticamente los repertorios de genes especificos de cada patovar. Hemos calculado que el pangenoma de estas 20 cepas se compone de
7953 familias de genes ortdlogos, entre los que se encuentran 45 genes de efectores del sistema de secrecion de tipo lll, 24 de los cuales
son comunes a todas las cepas y cuatro son exclusivos del pv. retacarpa. Los cuatro patovares se corresponden con linajes genéticos
bien definidos, que correlacionan con la agrupacion jerarquica de las cepas que se obtiene en base a sus genes efectores, lo que apoya
el papel de éstos en el rango de huésped diferencial de cada patovar. A diferencia del pv. fraxini, cuyas cepas cepas inducen chancro en
fresno, 10s otros tres patovares, causantes de tumores en plantas, codifican genes implicados en la biosintesis de las fitohormonas &cido
indolacético y citoquininas, asi como genes responsables de la sintesis de rizobitoxina y de un bacteriofitocromo. Otros genes exclusivos
de patovar codifican proteinas de los sistemas de secrecion de tipo |, tipo I, tipo IV y tipo VI, la fitotoxina fevamina A, un sideroforo, pro-
teinas relacionadas con di-GMPc, MCP (Methyl-accepting chemotaxis proteins) y una amplia coleccion de reguladores transcripcionales y
transportadores de ocho superfamilias diferentes. Nuestra combinacion de andlisis de patogenicidad con el uso de herramientas gendmicas
nos ha permitido asignar correctamente cepas a patovares y proponer un repertorio de genes novedosos relacionados con el rango de
huésped en el complejo bacteriano P, syringae.

El articulo, se ha publicado en la revista Frontiers in Plant Science por investigadores de la Universidad de Malaga y el IHSM-UMA-CSIC (Alba
Moreno, Adrian Pintado, Eloy Caballo, Cayo Ramos) en colaboracion con Jesus Murillo (Universidad Publica de Navarra) y otras investigadoras
de las Universidades Italianas de Perugia y Florencia.

Host Range Determinants of Pseudomonas savastanoi Pathovars of Woody Hosts Revealed by Comparative Genomics and Cross-Pathogenicity Tests. Front. Plant Sci. (2020)
11:973.
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Las proteinas de union a colina (Choline-Binding Proteins, CBPs) son una familia de polipéptidos modulares que estan involucrados en
diversas funciones esenciales del patdgeno Streptococcus pneumoniae (neumococo). Las CPBs reconocen los residuos de colina presentes
en los &cidos teicoicos de la pared celular usando para ello los llamados modulos de union a colina (CBMs). Las CBPSs pueden ser el objetivo en
la biisqueda de nuevos farmacos para combatir a neumococo, sobre todo en el caso de cepas resistentes a los antibioticos.

En este trabajo se estudio el potencial de usar CBMs aislados que puedan actuar como inhibidores de las CBPs mediante la competicion
por los sitios de union en la superficie de la pared celular. El primer paso fue la caracterizacion fisico-quimica de la unioén a la pared celular
de los tres CBMs provenientes de las proteinas C-LytA, C-Cpl1 y C-CbpD. Para dicha caracterizacion se utilizaron nanoparticulas magné-
ticas recubiertas de DEAE que imitaban la pared celular del neumococo. La interaccion fue estudiada combinando diferentes técnicas de
modelado molecular, centrifugacion analitica, resonancia de plasmon de superficie, espectroscopia de fluorescencia y dicroismo circular. Al
anadir de manera exdgena estos CBMs a cultivos en fase exponencial de S. pneumoniae, 10 que se observaba al poco tiempo era la forma-
cién de largas cadenas producidas por la inhibicion de las CBPs implicadas en separacion celular, y que se agregaban formando fldculos y
sedimentando en el fondo. Se observd que dichos agregados eran facilmente reconocidos y fagocitados por macréfagos. Estos resultados
indican que los CBMs pueden ser unos buenos candidatos para disefiar nuevas sustancias antimicrobianas basadas en la induccion del
sistema inmunitario del hospedador.

Emma Roig-Molina, Manuel Sanchez-Angulo, Jana Seele, Francisco Garcia-Asencio, Roland Nau, Jests M. Sanz and Beatriz Maestro. (2020). Searching for Antipneumococcal
Targets: Choline-Binding Modules as Phagocytosis Enhancers. ACS Infect. Dis. 2020, 6, 954—-974. DOI: 10.1021/acsinfecdis.9b00344
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Las bacterias fitopatdgenas colonizan la superficie
de las plantas y pueden multiplicarse como epifitas y
saprofitas antes de entrar en el interior de la planta.
Durante esta etapa en la filosfera deben adaptarse
al ambiente en la superficie de la hoja. Cuando las
condiciones son favorables, las bacterias entran a tra-
vés de heridas o aberturas naturales y se multiplican
en el apoplasto de la planta. Una vez dentro, activan
mecanismos de virulencia e inducen los sintomas aso-
ciados a la enfermedad. El estudio de las adaptaciones
bacterianas en las etapas iniciales de la interaccion
es fundamental para dilucidar el cambio a un estilo
de vida patogénico y el desarrollo de la enfermedad.

En este trabajo, hemos evaluado el efecto de la
percepcion de la luz sobre la expresion génica en
poblaciones epifitas del patdgeno modelo Pseudo-
monas syringae pv. tomate DC3000 (PsPto) duran-
te el contacto inicial con la superficie de hojas de
tomate. Hemos observado que el contacto con la
superficie de la hoja desencadena una profunda
reprogramacion génica en PsPto. La respuesta ini-
cial se caracteriza por una significativa activacion
de los genes de quimiotaxis y motilidad bacteriana,
independientemente de las condiciones de luz. Sin
embargo, también hemos determinado que, una vez
en la superficie de la hoja, la percepcion de la luz
azul por parte de PsPto es necesaria para lograr una
colonizacion dptima. La percepcion de la luz azul, a
través de la funcion de los fotorreceptores de PsPto,
desencadena la activacion de la actividad metabdlica
y aumenta la expresion de cinco quimiorreceptores.

Modelo que ilustra el efecto de la percepcion de la luz azul en Pseudomonas syringae durante la fase
epifita: aumento en la expresion de genes relacionados con la quimiotaxis y con la actividad metabélica
que permiten una respuesta optima a las sefiales de la planta, y que sumado a la apertura de los
estomas mediada por la luz azul, facilita la entrada de las bacterias al interior de la planta.

Los quimiorreceptores median la quimiotaxis hacia los compuestos liberados desde interior de la hoja y desde los estomas, facilitando la
entrada al interior de la planta y el inicio del proceso de virulencia. Hemos demostrado que la inactivacion de dos de los quimiorreceptores
activados por la luz azul provoca una reduccion de la virulencia. Ademas, en trabajos anteriores se ha demostrado que la luz azul es una sefial
para la apertura de los estomas, lo que facilita la entrada de bacterias al interior de la planta. Nuestros resultados ponen de manifiesto que
durante la interaccion de PsPto con plantas de tomate, la percepcion de la luz, la quimiotaxis y la virulencia son procesos altamente conectados.

Estos resultados se han publicado en la revista Molecular Plant Pathology por investigadores del Centro de Biotecnologia y Genomica de

Plantas (CBGP) de la Universidad Politécnica de Madrid.

“Blue-light perception by epiphytic Pseudomonas syringae drives chemoreceptor expression, enabling efficient plant infection”. Molecular Plant Pathology. 2020 https://doi.

org/10.1111/mpp.13001.
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En esta tesis se han estudiado los
mecanismos de interferencia de los sistemas
de comunicacion celular tipo quorum sensing
(QS) en 827 cepas aisladas de la microbio-

ta de invertebrados marinos. Entre ellas se
seleccionaron 23 bacterias pertenecientes al
geénero Vibrio que interfieren con los sistemas
QS siguiendo un mecanismo no enzimatico,
lo que se conoce como quorum sensing
inhibition (QSI). Una de ellas destaco por la
produccion de tiramina y N-acetiltiramina,
responsables de la actividad QSI. También,
se seleccionaron 21 bacterias productoras de
enzimas que degradan las moléculas autoin-
ductoras N-acil homoserina lactonas (AHL),
denominadas enzimas quorum quenching
(QQ). Se caracterizaron los mecanismos de
degradacion enzimatica, destacando la abun-
dancia de enzimas tipo acilasa, asi como su
potencial uso en la reduccion de la virulencia
de patogenos de acuicultura y agricultura
mediante ensayos in Vvitro e in vivo.

Por otro lado, mediante técnicas bioinfor-
maticas y metagendmicas de determind la
abundancia de las enzimas QQ en nume-
rosos ambientes de origenes muy diversos,
utilizando metagenomas de libre acceso. Se
demostro la abundancia de las enzimas QQ
en los mismos, confirmando ademas que las
lactonasas eran mas abundantes que las aci-
lasas.

Por dltimo, utilizando como modelo la enzi-
ma isocorismatasa HaiA con actividad lacto-
nasa, encontrada en nuestro grupo de investi-
gacion en un trabajo anterior, se caracterizo el
centro activo responsable de dicha actividad y
se identifico otra enzima QQ del mismo grupo
en una bacteria en la que no se habia descrito
anteriormente.
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