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Microbiologia, con Cajal
y sin «salones de marmol»

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934) es el investigador
espafiol mas conocido en todo el mundo. Y todavia el mas
citado. Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1906, su
«doctrina de la neurona», explica de una manera todavia no
superada la estructura y funcionamiento del sistema ner-
vioso. Esto es ya sabido, pero poca gente sabe que Ramon
y Cajal empezd su carrera cientifica haciendo sus pinitos
en microbiologia (véase Int. Microbiol. 3:59-61, 2000), y
que abandoné esta dedicacion porque no podia pagar los
colorantes necesarios. (;A qué nos suena esta historia?).

Pero Cajal era muchas mas cosas, ademas de cientifico
y profesor de universidad. Era un excelente dibujante, gran
fotégrafo en blanco y negro, pionero en las técnicas de la
fotografia en color, prolifico autor de diversos libros auto-
biograficos e instructivos, y... escritor de ciencia ficcion.
Aunque publico sus Cuentos de vacaciones en 1905, bajo el
pseudénimo de Dr. Bacteria (enmascaramiento indtil, por-
que Cajal era ya era muy cono-
cido y en el umbral del premio
Nobel), las cinco «narraciones
pseudocientificas» que contie-
ne el libro (més otras siete que
han desaparecido) se adentran en un mundo con maltiples
aspectos éticos y tecnoldgicos, mundo en el que se iba
adentrando en su incipiente carrera profesional. Un buen
ejemplo lo tenemos en este largo y visionario parrafo:

«Cierto que la ciencia, rebeldndose, al parecer contra el
destino, ha inventado el microscopio, con la mira de sorpren-
der tan mindsculos enemigos (y esto representa ya un fruto
intelectual del microbio). Mal hariais, sin embargo, en vana-
gloriaros de tan grosero instrumento. Juguete harto imper-
fecto todavia, a su incapacidad resolutiva escapan millones
de vidas infinitesimales, ultramicoscdpicas: las bacterias de
las bacterias; el impalpable polvo de miriadas vitales dis-
perso en el aire, el agua y las tierras; las imperceptibles
colonias intracelulares, especie de federaciones simbioti-
cas, que ahora solamente comienzan a alborear, a titulo
de arriesgadisimas conjeturas, en la mente de algunos
sabios audaces. Algiin dia os serd licito quizd rastrear la
morfologia y costumbres de tan diminutas y ultramicroscopi-
cas organizaciones confinantes con la nada y muy distantes
aidn de las mds groseras construcciones moleculares. Mas
para ello os serd fuerza abandonar los sencillos principios
de la optica amplificante fundados sobre el fenomeno
banal de la refraccion de las ondas luminosas visibles

Cajal era, entre muchas otras cosas,
escritor de ciencia-ficcion

Ricardo Guerrero
Presidente de la SEM

(oscilaciones bastas sobre las cuales solo ejercen influen-
cia particulas superiores a unas décimas de micra), y
recurrir a radiaciones invisibles, infinitamente delicadas
y todavia ignotas, de la materia imponderable. Y asi y
todo, la ciencia no podrd agotar los dominios de la vida.
Lo invisible, infinitamente mds importante que lo visible, os
envolverd siempre, y cada edad tendrd sus enemigos inacce-
sibles, porque el alazdn del progreso solo galopa espoleado
por el calcariar de la muerte.»

Este precioso texto se encuentra en «El pesimista
corregido», uno de sus «cuentos de vacacionesy. La idea
de la existencia de la simbiosis y de su papel en la evo-
lucién era muy nueva en biologia. Su premonicién sobre
ondas mas «pequefias» que las de la luz visible suponian
una revolucion para el mundo de la fisica. Cajal ya estaba
fascinado antes de 1885 con los microbios y con los sis-
temas con los cuales el cuerpo humano lucha contra ellos.
Cuando adn estudiaba el bachi-
llerato escribié una novela de
aventuras que seguia el modelo
del Robinson Crusoe de Daniel
Defoe. Durante sus estudios de
medicina, escribi6 una segunda sobre un explorador que
viajaba a Jipiter y penetraba en el cuerpo de un ser gigan-
tesco. (Se adelantd con ello casi cien afios a Isaac Asimov,
que publico su Viaje alucinante, en 1966.) Esta «novela
bioldgica», segln la denomind Cajal, mostraba al lector
el cuerpo humano desde la perspectiva del microbio, y
describia espeluznantes batallas entre los glébulos blan-
cos y los invasores microbianos. Ambas novelas estaban
profusamente ilustradas por el propio Cajal, pero ambas,
desgraciadamente, se han perdido. Cajal escribi6 afios des-
pués que la segunda desapareci6 mientras él estaba en el
ejército en Cuba. Otra cosa que se perdio alla.

En cuanto al contenido y estilo, Cuentos de vacaciones
tiene mas en comdn con esas tempranas novelas de aventuras
que con sus libros de madurez. Sus Reglas y consejos sobre la
investigacion cientifica: los ténicos de la voluntad, de 1898, su
autobiografia, Recuerdos de mi vida, de 1901, y su Charlas de
café, de 1921, ofrecen astutas observaciones y sesudas adver-
tencias sobre cdmo «sobreviviry en sociedad, y tienen mucho
de ciencia —especialmente de sociologia— y poco de ficcion.

Pero, como es habitual en el género de la ciencia ficcion,
Cuentos de vacaciones (su titulo completo es: Cuentos de vaca-
ciones. Narraciones pseudocientificas) invita al lector a mirar

SEMaforo



las cosas de una nueva manera, a viajar con la imaginacion
por un mundo donde los microbios amenazan, pero donde
los cientificos que los estudian
pueden llegar a ser mas peli-
grosos adn. Los cinco cuentos
son: «A secreto agravio, secre-
ta venganzay, «El fabricante de
honradez», «La casa maldita»,
«EL pesimista corregido», y «EL hombre natural y el hombre
artificial». La pérdida de sus dos tempranas novelas y de siete
de las doce «narraciones pseudocientificas» es una gran trage-
dia, no solo para la literatura de ciencia-ficcion sino también
para la ciencia (véase L. Otis, Int. Microbiol. 4:175-178, 2001).
Si Cajal tenia razén, nuevas maneras de ver las cosas significa
nuevas ideas; y él nos las regal6é a manos llenas.

Las ideas cientificas influyen sobre la vida cotidiana y
ayudan a crear perspectivas nuevas y a enfocar el futuro con
cierto optimismo. Conviene recordar el ejemplo de Cajal.
No hace falta insistir en la brillantez en el campo de la
neurohistologia, que ya fue reconocida en su tiempo. Como
hemos mencionado, Cajal se habia interesado inicialmente
por la microbiologia, y, por encargo de la Diputacién de
Zaragoza, viajo a Valencia y redact6 una detallada memoria
sobre «Estudios sobre el microbio virgula del célera y las
inoculaciones profilacticas»*. Pero la investigacion en este

Desahuciar a la ciencia por razén de la
economia puede hacer que sea la economia
la que sea finalmente desahuciada

campo de la ciencia —que es el nuestro— era demasiado
cara; se necesitaba un utillaje costoso y productos quimicos
poco accesibles. En época de
carestia es necesario recor-
darlo. Pero también deben
recordar los responsables de la
distribucion del dinero de los
ciudadanos, los gobernantes,
que la carestia mayor es la que sacrifica el futuro. Si se nos
permite poner un ejemplo comico —a veces es conveniente
sonreir dentro de la tragedia— nos estd pasando como con
el tren de los Hermanos Marx en el Oeste. Hemos quemado
toda la madera de los vagones, estamos prescindiendo de
algunos furgones, hemos aminorado —;qué remedio!— la
velocidad, pero, si se nos agota el combustible, que son los
investigadores, especialmente los mas jovenes, la locomotora
se parara, y sera muy dificil volver a ponerla en marcha.

Siempre hemos tenido presente la frase de Alexander
Fleming «It is not the marble halls which make for intellec-
tual grandeur -it is the spirit and brain of the worker.» Nunca
hemos trabajado en salones de marmol. Pero si cobijados
bajo sencillas paredes de laboratorio con los medios ade-
cuados. Desahuciar a la ciencia de estas paredes por razon
de la economia puede hacer que sea la economia la que
sea, finalmente, desahuciada.

* Véanse los articulos sobre Jaime Ferran en este nimero de SEM@foro, pags. 20 y 26.
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RELATOS MICROSCOPICOS

| CONCURSO CIENTIFICO-LITERARIO DE NARRACION CORTA SEM

El jurado del | Premio «RELATOS MICROSCOPICOS», compuesto por los Dres. Dfia. Inmaculada Meseguer Soria,
D. Rubén Lépez Garcia y D. Rafael Najera Morrondo, tras valorar los aspectos de divulgacion, calidad y originalidad
narrativa, presentacion, contenido cientifico, estilo y redaccion de los 10 trabajos andnimos presentados bajo plica y
admitidos a concurso, acordd de forma unanime otorgar. los siguientes premios:

«La gran historia del pequefio Mouldy», de Emilia Quesada Arroquia
y Jon Trout, Facultad de Farmacia, Universidad de Granada.

«Una batalla perdida», de Esperanza Gémez-Lucia y Duato,
Facultad de Veterinaria, UCM, Madrid.

«Prodigiosina (la vida invisible de un manantial)», de Maria del
Carmen de la Rosa Jorge. Facultad de Farmacia, UCM, Madrid.

La entrega de premios se realizara en el XXIV Congreso SEM, que se celebrara en L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona los dias 10-13 del préximo mes de julio de 2013
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Queridos colegas y amigos,

En primer lugar me gustaria agradeceros sinceramente la confianza depositada en mi al haberme
elegido como Presidente electo de la Sociedad Espafola de Microbiologia (SEM). Como sabéis, a
comienzos de este afio se realizaron elecciones para la renovacion parcial de la Junta Directiva de la
SEM, incluyendo los cargos de Presidente electo, Tesorero y tres vocales. Tras una meditada decision
presenté mi candidatura a Presidente electo de nuestra sociedad, cargo para el que fui elegido con ;
un amplio apoyo de los socios de la SEM.

Considero un enorme honor este nombramiento, que de acuerdo a los estatutos de la SEM conlleva la actividad
como futuro Presidente de la sociedad a partir de comienzos de 2015. Durante este afio y el préximo trabajaré en
estrecha colaboracion con nuestro Presidente, el Prof. Ricardo Guerrero y la Junta Directiva de la sociedad, con la
intencién de adquirir la experiencia y conocimientos necesarios para el desempefo del cargo.

Soy socio ordinario de la SEM desde el 12 de febrero de 1975, fecha en la que estudiaba, como alumno de cuarto curso,
la Licenciatura de Farmacia en la Universidad de Granada. Asisti por primera vez a un congreso cientifico en octubre de
1975, con motivo del V Congreso Nacional de Microbiologia de la SEM, celebrado en Salamanca, en el que tuve la opor-
tunidad de conocer a prestigiosos cientificos nacionales e internacionales, asi como a jévenes microbidlogos ilusionados
con su trabajo, hechos que sin duda me impulsaron a continuar mi formacion y dedicacién profesional a la Microbiologia,
primero en la Universidad de Granada, en la que realicé mis estudios de doctorado y posteriormente en la Universidad de
Sevilla, en la que actualmente contindo, como Catedratico del Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Precisa-
mente en Salamanca, pero 16 afos después, durante el XIII Congreso Nacional de Microbiologia, recibi el Premio Jaime
Ferran de la SEM que conllevé la imparticion de la conferencia plenaria «Microorganismos de ambientes hipersalinosy,
tema de investigacion al que he dedicado una gran parte de mi labor investigadora. Entre las actividades en las que he
participado muy activamente en nuestra sociedad me gustaria citar la organizacién en Sevilla de las reuniones de los
grupos especializados del Medio Acuatico (2002) y de Taxonomia, Filogenia y Diversidad {(2010), asi como la reunién
de la junta directiva provisional que dio lugar a la puesta en funcionamiento del grupo de Docencia y Difusion de la
Microbiologia. Mencién especial merece la organizacién en 2007 del XXI Congreso Nacional de Microbiologia en Sevilla,
sobre todo teniendo en cuenta que no se habia realizado anteriormente un congreso de la SEM en nuestra ciudad y en el
gue pusimos todo nuestro empefio por el éxito del mismo. Ademds, he formado parte de la Junta Directiva, como vocal
y mas recientemente como Presidente del grupo especializado de Taxonomia, Filogenia y Diversidad.

Quisiera aprovechar esta oportunidad para ofrecer mi disposicion a colaborar en todos los temas que se planteen por
parte de los socios y a trabajar con la mayor intensidad y dedicacién por el bien y el futuro de nuestra prestigiosa sociedad,
fundada en 1946, y a llevar la voz de los microbidlogos espanoles alla donde sea necesaria. Nuestra sociedad goza de una
estupenda salud y nuestra ciencia, la Microbiologia, se encuentra en la actualidad en una etapa consolidada y de enorme
importancia y relevancia, con un excitante futuro en muchos campos cientificos en los que ya actualmente y sequro que en
los proximos afios veremos avances significativos e inimaginables hace tan solo algunas décadas.

Entre los activos de nuestra sociedad se encuentra la magnifica revista, International Microbiology, que con el
trabajo del Prof. Ricardo Guerrero y su equipo ha ido ganando prestigio a nivel internacional. Animo desde aqui a
todos a que mandemos articulos de calidad a la revista, que entra en una nueva etapa, bajo la direccion del Prof. José
Berenguer. Otras publicaciones que sin duda dinamizan el dia a dia de la sociedad son SEM@foro (anteriormente
Actualidad SEM) y el boletin electrénico mensual NoticiaSEM. Ademas de los congresos nacionales, que constituyen
una cita bienal de todos los socios e investigadores relacionados con la Microbiologia, qué duda cabe gue los grupos
especializados, actualmente once, y las reuniones que organizan, durante los afios alternos a los congresos nacionales,
monopolizan una gran parte de las actividades de nuestra sociedad y deben recibir todo nuestro apoyo. Pero sin duda
alguna los mayores activos de la SEM son sus propios socios; creo que debemos ser conscientes de la importancia que
tiene permanecer unidos, teniendo como referencia nuestra sociedad, maxime en los tiempos dificiles que vivimos,
de manera que nos sirva para reivindicar y expresar nuestras opiniones a través de ella. Debemos ser participativos y
tener presente que el futuro de la sociedad estd en nuestras manos, en las de cada uno de nosotros.

Me despido pidiendo la maxima colaboracion de todos; por mi parte, espero estar a la altura de las expectativas y
trabajar por nuestra sociedad y por el futuro de la Microbiologia. De nuevo, muchas gracias a todos.

Un cordial abrazo,
Antonio Ventosa
Presidente electo de la SEM




Giuseppina Cattani

y el tétanos:
A i

Hace varios afios pasé unos dias en Bolonia. Un peque-
fio accidente antes de tomar el avion hacia aquella ciudad
italiana me causo6 una herida profunda en un codo, y en el
dispensario del aeropuerto de partida me indicaron que al
llegar a Bolonia fuese a algin servicio de urgencias para que
me diesen unos puntos y me pusiesen la inyeccién antiteta-
nica, ya que no estaba vacunada. Asi lo hice, sin imaginarme
que estaba precisamente en la ciudad donde, a finales del
siglo xix, se descubrié que el tétanos estaba causado por
una toxina y donde se desarrollé un tratamiento para preve-
nir la aparicién de los sintomas teténicos cuando existe la
posibilidad de que una persona haya adquirido la infeccién;
aunque sea una posibilidad remota, como era mi caso, con-
viene actuar. Pero alin menos me imaginaba que una mujer
habia tenido un papel destacado en aquel descubrimiento.

Mercé Piqueras

ne de la Universidad de Berlin,
dirigido por Robert Koch y que
publicdé su descubrimiento en
1889. Sin embargo, y de manera
independiente, Guido Tizzoniy
Giuseppina Cattani, de la Uni-
versidad de Bolonia, anuncia-
ron, en una reunion de la Aca-
demia de Medicina de Turin, que
habian aislado el bacilo (C. teta-
ni) en un cultivo sin oxigeno (es
una bacteria anaerdbica; en el
ambiente se encuentra en forma
de espora que, en el interior de
las heridas profundas, lejos del oxigeno, libera una célula

Giuseppina Cattani
(1859-1914).

MICROBIOLOGIA, FEMENINO SINGULAR

EL tétanos es una grave enfermedad causada por la bac-  vegetativa que es la que produce las toxinas). Un informe de 8
teria Clostridium tetani, que afecta el sistema nervioso y se  su trabajo se publicé en una revista de aquella academia y Q
manifiesta con contracturas musculares espasmédicas gene-  en una revista italiana (La Riforma Medica) el mismo afio que i
ralizadas que pueden llegar a causar la muerte. Mas que una  Kitasato publicé también su descubrimiento. %
enfermedad infecciosa, es toxoinfecciosa, porque no esta Giuseppina Cattani (1859-1914), la mujer que participd z
causada directamente por el microorganismo, sino por las  en los estudios pioneros sobre el tétanos, fue la primera per-
toxinas que este produce. Cuando la bacteria penetra en una  sona que, en 1889, ensefi6 bacteriologia en la Universidad de
herida, alli se multiplica, pero sus toxinas pasan a la sangre  Bolonia; una asignatura que propuso ella misma y que el curso 5
y se esparcen por el cuerpo hasta llegar al sistema nervioso  siguiente se ampli6 con la de bacteriologia patolégica. Nacida
central, que es donde act@an. Hasta finales del siglo xix se  en Imola el 26 de marzo de 1859, en una familia modesta,
creia que el tétanos era una enfermedad del sistema nervioso.  pero comprometida social e intelectualmente, tuvo el apoyo o
Sin embargo, en 1884 dos investigadores italianos del Insti-  familiar cuando decidi6 estudiar medicina en la Universidad o
tuto de Patologia General de la Universidad de Turin, Antonio  de Bolonia, donde obtuvo la licenciatura en Medicina y Cirugia &
Carle y Giorgio Rattone, demostraron experimentalmente que  en 1884. Fue una estudiante brillante, muy interesada por la S
la causa era un infeccién: provocaron la enfermedad en cone-  investigacion experimental, y al terminar los estudios logrd )
jos, mediante la inoculacidon de material procedente de una  una beca que le permitié trabajar dos afios (1885-1887) en el
herida de un hombre que habia muerto de tétanos. Instituto de Patologia General de la misma universidad, que

El aislamiento en cultivo puro de Clostridium tetani, la  dirigia Guido Tizzoni (1853-1932). Intentd, sin éxito, obtener
bacteria causante del tétanos, suele atribuirse a Shibasaburo  una plaza en la Universidad de Parma, pero el mismo afio
Kitasato (1852-1931), que trabajaba en el Instituto de Higie-  obtuvo otra beca para estudiar en el extranjero, ademas de

JUN.
* Representacion de un enfermo terminal de tétanos manifestando los signos de opistotonos, por Charles Bell (1809). The Royal College of Surgeons of Edinburgh. 2013
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una plaza de libera docenza, sin sueldo, para ensefar patologia
general en la Universidad de Turin. Pasé dos semestres en el
Instituto de Patologia General de la Universidad de Zurich. con
el fisiopat6logo aleman T.A. Edwin Klebs (1834-1913) y luego
dos afios en Turin. En 1889 regresd a su alma mater, donde
se dedico a la docencia y a la investigacion, de nuevo bajo
la direccion de Tizzoni. Por motivos de salud tuvo que inte-
rrumpir (as clases, pero siguié como investigadora hasta 1897.

Sus trabajos mas conocidos son los que realizd junto
a Tizzoni, en el campo de la microbiologia, que era una
ciencia muy joven y en expansion. Formaron un buen tan-
dem y el fruto de los afios de colaboracion quedd reflejado
en sus publicaciones. Primero se centraron el el célera, en
aspectos como el tipo de infeccién y los cambios que se
producen en algunos érganos del cuerpo a causa de la
infeccion. Luego estudiaron el tétanos y aquellos afios de
trabajo culminaron con el descubrimiento de un suero para
combatir la toxina tetanica, la aportacion mas importante
de Cattani a la medicina y un gran avance en la lucha
contra esa enfermedad.

Aislar Clostridium tetani en cultivo axénico no fue facil. Se
dieron cuenta de que crecia mejor o incluso exclusivamente
en ausencia de oxigeno y realizaron numerosos ensayos culti-
vandolo en el vacio, en atmdsfera de hidrogeno, de nitrégeno,
de CO,. Eran metodologias poco conocidas y minimamente
eficaces para obtener lo que querian: que no hubiese oxigeno
en contacto con el cultivo. La técnica que dio mejores resul-
tados fue el cultivo en una atmésfera de hidrégeno, obtenida
mediante electrolisis, que describieron en 1890 en un articulo
detallado, con numerosas fotografias, en una revista alemana.
También en 1890 demostraron la gran resistencia a los agen-
tes quimicos de la bacteria en su forma esporulada, incluso
al bicloruro de mercurio (HgCL,) y el yodoformo (CHL,), que
otros autores habian recomendado como antidotos para esa
bacteria. En cambio, comproba-
ron que presentaba una minima
resistencia al calor y demostra-
ron que dos minutos de calor
hidmedo a 100 °C o diez minutos de calor seco a 150 °C bas-
taban para matar al bacilo.

En junio de 1890, Tizzoni y Cattani publicaron en la revista
italiana La riforma medica el primer articulo que demostra-
ba la presencia de la toxina y describieron su purificacion a
partir de cultivos de C. tetani. El mismo afio publicaron dos
articulos en revistas alemanas en los que profundizaban y
ampliaban los resultados obtenidos. Al ser revistas de mayor
difusion, ellos mismos en el futuro citaban solamente los
articulos publicados en aleman, lo que podia hacer pensar
que eran sus primeras publicaciones sobre la toxina. También
en 1890, en agosto, el danés Knud Faber publicé un articulo
describiendo la toxina tetanica y muchos autores posteriores
han atribuido el descrubrimiento de la toxina solo a Faber.

Tizzoni y Cattani siguieron investigando sobre C. tetaniy su
toxina. EL 11 de enero de 1891, en una sesion de la Academia
de Ciencias del Instituto de Bolonia, comunicaron que habian
obtenido suero inmune contra el tétanos a partir de animales
de tamafio relativamente pequefio (palomas y perros) y que lo
habian ensayado con éxito in vitro e in vivo. Durante 1891, el

Cattani merece un hueco en la historia
de la microbiologia

suero ya se aplico a humanos. Al principio era suero de perro,
luego de conejo o también de perro, segln la disponibilidad,
y en 1893 se afiadi6 el suero de caballo, que permitia disponer
de mayor cantidad de antitoxina. Cuando se trabaja en una
linea de investigacion en la que también trabajan otros inves-
tigadores contemporaneos, es dificil atribuir a unos u otros
cada nuevo descubrimiento. En el caso del suero antitetanico,
en diciembre de 1890 —un mes antes del anuncio hecho por
Tizzoni y Cattani— Emil Adolf von Behring (1854-1917) y el
mencionado Kitasato publicaron en Alemania la obtencién de
suero antitetanico a partir de un conejo. El articulo de von
Behring y Kitasato marco un hito en la historia de la inmu-
nologia y es posible que influyese en la decision de conceder
a von Behring el premio Nobel de fisiologia o medicina de
1901. Sin embargo, en 1892, von Behring solo se refiri6 a la
posibilidad de usar el suero en humanos para el tratamiento
del tétanos. Es posible que durante un tiempo fuese solo el
suero obtenido en Bolonia el que se estuviese aplicando a los
enfermos de tétanos.

Giuseppina Cattani intent6 en tres ocasiones acceder a
una catedra (dos veces a la de patologia general y una a la
de histologia patologica). A pesar de que su trabajo ya habia
adquirido prestigio internacional, sus intentos fueron indtiles.
En 1897 decidié abandonar el mundo académico y regresé a
su ciudad natal, Imola, para dedicarse a la practica médica.
Alli trabajé como directora médica del laboratorio de anato-
mia e histologia patoldgicas, de radiologia y de bacteriologia
de un hospital hasta poco antes de su fallecimiento, el 9 de
diciembre de 1914. Era un hospital pequefio, pero Cattani
logré ponerlo al nivel de algunos hospitales universitarios
destacados de la época.

Al tratar del trabajo de Cattani, puede pensarse que ella
investigaba en aquello que le indicaba su superior, es decir,
Tizzoni. Sin embargo, algunos datos hacen suponer que la
investigacion sobre el tétanos
fue idea de ella. El estudio de
la bacteria y su toxina en el
laboratorio de Tizzoni se inicia
cuando Cattani regresa a Bolonia después de su estancia en la
Universidad de Turin, donde trabajaban los investigadores que
descubrieron el origen infeccioso del tétanos. De todos modos,
Tizzoni tenia mucha mas experiencia y juntos lograron llevar
adelante el trabajo; compartieron el éxito y también las criticas
que les dedicaron algunos colegas de su propia universidad.

El nombre de Giuseppina Cattani merece un hueco en la
historia de la microbiologia. Como otras pioneras de la ciencia,
tuvo que afrontar una sociedad que no estaba preparada para
hombres y mujeres, y renuncio a la universidad en el momento
en que su carrera estaba dandole los mejores frutos.
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DOCENCIAY DIFUSI()N
DE LA MICROBIOLOGIA

Montserrat Llagostera
Presidenta del Grupo D+D SEM

Desde este foro he de agradecer a todos los miembros de la
SEM, y en particular a los miembros de nuestro grupo, vuestra
buena disposicion con D+D SEM, ya que desde mi dltima rese-
fia en SEM@foro hasta ahora hemos recibido vuestro apoyo y
colaboracion siempre que os lo hemos pedido. Esta es la base
de que el grupo se consolide y pueda abordar diferentes inicia-
tivas. Muy brevemente me gustaria destacar algunas de ellas.

Por lo que se refiere a los grupos de trabajo, voy a comen-
taros la actividad de tres de ellos:

¢ Divulgacion cientifica de la SEM. Este nuevo grupo
esta realizando un excelente trabajo, recopilando la
informacién que los miembros de la SEM le envian sobre
sus publicaciones cientificas. Su actividad es basica para
la difusion de nuestra ciencia en SEM@foro y Noticias
SEM. Seguro que todos os habréis percatado que ambas
publicaciones contienen breves resefias sobre articulos
cientificos publicados por miembros de la SEM. Ademas
de esta actividad, el grupo se ocupa de mantener el blog
http://noticiasmicrobiologicas.blogspot.com.es/ cuyo
objetivo es recopilar y comentar informacion referida
a microorganismos que los medios en castellano trans-
miten a la sociedad. Igualmente, el grupo también se
ocupa de contactar con los medios en aquellos casos
en que se detectan «flagrantes» errores microbioldgicos.
He de deciros que nos ha sorprendido la positiva res-
puesta de los medios y esperamos que, paulatinamente,
este grupo sea un referente para los medios en cuanto
a consultas sobre temas microbioldgicos.

e Coordinacion de recursos docentes. Este grupo se
nutre de la imparable creatividad e innovacion docen-
te de los miembros de la SEM. Desde estas lineas os
agradezco la colaboracion recibida y, a los que todavia
no lo habéis hecho, os invito a que conectéis con su
responsable y le deis acceso a vuestros recursos docen-
tes para que el grupo los valore y puedan formar parte
de nuestra web en breve.

¢ Archivo grafico. Este grupo es nuestra «espinita».
Nacio con la ilusion de crear un archivo de imagenes
de acceso libre en la web de la SEM (microfotogra-
fias de microorganismos, fotografias de cultivos y de
técnicas), asi como de videoclips que ilustren sobre

la realizacion de técnicas microbiolégicas, pero hasta
el momento solo hemos conseguido disponer de unos
excelentes videos de técnicas microbioldgicas y del
link a la excelente coleccion de imagenes «La vida
oculta del agua». Estamos convencidos de que los
miembros de la SEM, en su conjunto, disponen de
un gran nimero de imagenes y de videos de calidad,
de forma que, si las ceden a la SEM a través de este
grupo de trabajo, ademas de compartir estos recursos
entre nosotros, redundara en aumentar el prestigio
de nuestro sociedad y, por consiguiente, de todos
sus miembros. Por ello, os pido que consultéis la
pagina http://www.semicrobiologia.org/ddm/pdf/
archivo_grafico.pdf y que os animéis a tener vuestro
rinconcito en el archivo grafico de la SEM.

También comentaros la reciente creacion del nuevo
grupo de trabajo «Jovenes Investigadores», aun no visi-
ble en la web de D+D SEM, que se dara a conocer en el
XXIV Congreso de Microbiologia SEM en ['Hospitalet del
Llobregat el proximo julio. Y, ya que hablamos del Con-
greso de nuestra sociedad, os informo que el simposio de
nuestro grupo se titula «Microbiologia y periodismo: una
relacion simbiodtica». Esperamos que sea de interés para
todos los miembros de la SEM. Os recuerdo que, segln
las instrucciones para la presentacion de comunicaciones
al Congreso, se admite una comunicacién por inscripcion,
exceptuando aquellos casos en los cuales ademas se quiera
presentar una comunicacion en el ambito de la docencia
de la microbiologia. Por tanto, os animo a que presentéis
vuestras experiencias en docencia y vuestra actividad divul-
gadora al XXIV Congreso de Microbiologia SEM. También os
informo que durante el Congreso dispondremos de una sala
de ordenadores para poder presentar vuestros materiales on
line, ya sean programas, paginas web, podcats, blogs, etc.

Finalmente, entre otras muchas actividades e iniciativas
de D+D SEM que se estan llevando a cabo en estos dltimos
meses, sefialaros dos ellas por su especial interés. La primera
es la participacion de D+D SEM en la sesion «Microbiology edu-
cation» del 5th Congress of European Microbiologists (FEMS).
Dicha sesion estara presidida por Joanna Verran de la SGM y el
vicepresidente de nuestro grupo, Antonio Ventosa, impartira
la conferencia titulada «The education & communication group
of the Spanish Society for Microbiology (D+D SEM): a meeting
point for academic microbiologists, students and the general
publicy. Como habréis deducido se trata de nuestra presen-
tacion en sociedad y de comenzar a sentar las bases para
establecer una colaboracion a nivel europeo para promover la
docencia de la Microbiologia.

El segundo aspecto a destacar es el trabajo de nuestro
grupo respecto al curso de Iniciacion a la Investigacion en
Microbiologia. Respondiendo al encargo de la Junta Direc-
tiva de la SEM, elaboramos un borrador para fijar las bases
que deben regir la organizacion de dicho curso. Tras la
preceptiva discusion y modificacion, dichas bases fueron
aprobadas por la Junta Directiva de la SEM en su reunion de
8 de febrero de 2013. Este fue el pistoletazo de salida para
la organizacion por parte de nuestro grupo del XVII Curso
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de Iniciacion a la Investigacion en Microbiologia que se
celebrara los dias 9 y 10 de julio en Barcelona, justo antes
del XXIV Congreso de Microbiologia SEM. Como novedad
destacar que se facilita la asistencia de los alumnos del
curso a nuestro Congreso, ya que su inscripcion es gratuita.
Esperamos que esta iniciativa estimule la participacion de
estudiantes a nuestros congresos.

A modo de reflexion final, tengo la conviccion de que
nuestro grupo es ciertamente muy activo y de que abre con-
tinuamente nuevos horizontes. Nuestra vocacién es ser un
grupo abierto a toda propuesta de los miembros de la SEM,
relacionada con docencia y difusion de la microbiologia, para
canalizarla y darle respuesta. Seais o no miembros de D+D
SEM, deseamos que D+D SEM sea algo muy proximo a todos
vosotros. Por ello os animo a que colaboréis con nosotros y a
que nos comuniquéis cualquier propuesta, ya que D+D SEM se
nutre de vuestra participacion.

Nos encontrareis en:

http://www.semicrobiologia.org/ddm/index.php.

MICROBIOLOGIA
DEL MEDIO ACUATICO

Juan José Borrego
Presidente del Grupo

IX Congreso de Microbiologia del Medio
Acuatico de la SEM

En Septiembre de 2012 el Grupo celebré el IX Con-
greso de Microbiologia del Medio Acuatico de la SEM en
Barcelona en la magnifica sede del Instituto de Estudios
Catalanes. Asistieron a este evento un nimero superior a
100 cientificos especializados en los distintos ambitos de
la Microbiologia del Medio Acuatico procedentes de todo el
Estado. También particip6 de forma destacada el profesor
Paul Hunter, de la Norwich School of Medicine de la Uni-
versidad de East Anglia del Reino Unido que fue el invitado
de honor del congreso e impartié la conferencia inaugural
del mismo que llevd por titulo «Health risks associated
with very small drinking water supplies». La conferencia de
clausura «Herramientas gendmicas para la descripcion de la
microbiota de medios acuaticos» fue impartida por el pro-
fesor Francisco Rodriguez Varela de la Universidad Miguel
Hernandez en Elche.

Tal como viene siendo habitual en nuestros congresos,
los investigadores jovenes tuvieron una destacada parti-

\—)

cipacion y se concedieron premios a las mejores presen-
taciones de cada sesion lo cual no fue tarea facil dada la
homogénea alta calidad de las contribuciones. Se concedi6
ademas el primer premio Microkit concedido por los labora-
torios Microkit, S.L. y el Grupo de Microbiologia del Medio
Acuatico de la SEM a la mejor ponencia de la especialidad
presentada en el congreso.

Durante el congreso tuvo lugar la Asamblea del Grupo, asi
como diversos actos sociales como la recepcion de bienvenida,
una visita al Acuario de Barcelona y la cena del Congreso.

Finalmente solamente queda agradecer al comité
organizador, Profs. Albert Bosch, Anicet Blanch, Francis-
co Lucena y Rosa M. Pinto, al Prof. R. Guerrero y a las
secretarias de la Sociedad Catalana de Biologia, Marian-
gels Gallego y Maite Sanchez, por la excepcional labor
desarrollada y a todos los participantes por contribuir una
vez mas a que nuestro congreso sea un evento de gran
calidad cientifica.

Elecciones a cargos de la Junta Directiva

Del 5 de marzo al 11 de abril de 2013 se realizara la votacion
on-line de cargos para la renovacion parcial de la Junta Directiva
del Grupo, en sus categorias de presidencia, tesoreria y dos
vocales. Los candidatos presentados han sido los siguientes:

e Presidencia: Juan José Borrego Garcia. Universidad
de Malaga (renovacion).

e Tesorera: M2 Carmen Macian Rovira, CECT. Universidad
de Valencia (renovacion).

e Vocales: M2 José Figueras Salvat, Universidad de
Rovira i Virgili (renovacion); y José Agustin Guijarro,
Universidad de Oviedo.

La proclamacion de resultados se realizara en la Asam-
blea del Grupo en el XXIV Congreso de la SEM de Barcelona
en julio de 2013.

Mesa Redonda/Simposium del Grupo
en el XXIV Congreso de la SEM

En el XXIV Congreso de la SEM (Barcelona, 2013) se cele-
brara un Simposio organizado por el Grupo, moderado por la
Dra. Dolors Furones (I.R.T.A) y el Dr. Carles Borrego, Universi-
dad de Girona, y contando con los siguientes ponentes:

Dr. Lluis Bafieras. Universidad de Girona.

Dr. Jesls L. Romalde. Universidad de Santiago de
Compostela.

Dr. Ramon Roselld. Universidad de Isles Balears.

Dr. Remy Guyoneaud. Universidad de Pau (Francia).

En esta misma sesién y como quinto ponente partici-
para el galardonado con el Premio a la Mejor Tesis Doc-
toral (2010/11). Al Premio, que esta siendo actualmente
evaluador por un comité de expertos, se han presentado 5
magnificos trabajos, por lo que como en otras ocasiones,
el nivel de excelencia continua en nuestro Grupo.
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TAXONOMIA, FILOGENIA Y BIODIVERSIDAD

Antonio Ventosa
Presidente del Grupo

El grupo especializado de Taxonomia, Filogenia y Bio-
diversidad celebré su XIV reunion en Granada, del 10 al 12
de mayo de 2012. La reuni6n estuvo organizada por la Dra.
Emilia Quesada y su grupo del Departamento de Microbio-
logia de la Universidad de Granada, a los que agradecemos
la labor realizada y les damos nuestra enhorabuena por su
magnifica organizacién. A dicha reunion asistieron mas de
70 investigadores y se presentaron 47 ponencias o comuni-
caciones libres (6 ponencias invitadas, 26 comunicaciones
orales y 15 comunicaciones en paneles). Debemos destacar
dos sesiones especiales, una inaugural dedicada a «algu-
nos retos de hoy en la taxonomia clinica» y la de clausu-
ra, titulada «la biodiversidad microbiana como fuente de
productos de interés médico e industrial». Ademas de una
inolvidable cena de clausura en un carmen situado a la falda
de la Alhambra, pudimos realizar una interesante excursion
a la Alpujarra y degustar los productos tipicos de la tierra.
En la asamblea del grupo se realiz6 la renovacion parcial
de la Junta Directiva, tras las recientes elecciones, de los
cargos de presidente (Antonio Ventosa), tesorera (Maribel
Farfan) y un vocal (Fernando Martinez-Checa) en sustitucion
de Jorge Lalucat, M2 Carmen Fusté y Victoria Béjar, respecti-
vamente, a quienes aprovechamos para darles las gracias por
su magnifica labor a lo largo de sus mandatos respectivos.

Por otro lado, el namero 54 de SEM@foro, publicado el
pasado mes de diciembre de 2012 se dedic6 monografica-
mente al grupo de Taxonomia, Filogenia y Biodiversidad,
que incluy6 dos magnificos articulos sobre los problemas
actuales en la identificacion clinica de Streptococcus pneu-
moniae (Ernesto Garcia) y la situacién taxonémica de los
hongos patdégenos humanos (Ana Alastruey-Izquierdo),
basados en las conferencias que impartieron en Granada
durante la reunién del grupo. Ademas, se describieron las
actividades de los grupos de investigacion mas activos en
la actualidad en nuestro grupo especializado. Agradecemos
a Victor Jiménez Cid, director de SEM@foro, la oportunidad
que nos brindé para difundir las actividades del grupo y su
completa disposicion y excelente trabajo realizado.

El grupo organizara durante el préximo Congreso de Micro-
biologia, que se celebrara en julio de 2013 en L'Hospitalet de
Llobregat (Barcelona), un simposium que sera moderado por
las Dras. Victoria Béjar y Emilia Quesada, de la Universidad de
Granada y que se dedicara a la memoria del Prof. Carl Woese,
fallecido el pasado mes de diciembre de 2012. La Dra. Bé&jar
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iniciara la sesion destacando la importancia de los estudios de
Woese acerca de la evolucion y filogenia de los seres vivos, que
cambiaron nuestro conocimiento acerca de las relaciones filo-
genéticas de los mismos, reconociendo la clasificacion de las
bacterias, arqueas y eucariotas como grupos filogenéticamente
diferentes. Las ponencias que se presentaran en este simpo-
sium son: «Blattabacterias: variabilidad genética vs. stasis
metabdlica» (Eugenio Belda), «Nuevas aproximaciones al estu-
dio de comunidades microbianas» (Pedro Belda-Ferré), «Los
verdaderos grupos taxonémicos de los habitats hipersalinos»
(Nahid Oueriaghli) y «Diversidad clonal en poblaciones pro-
cariotas concurrentes» (Ana Belén Martin-Cuadrado). Durante
este congreso el grupo celebrara la correspondiente asamblea
ordinaria en la que se debatira acerca de los futuros objetivos
y se decidira la sede de la préxima reunién del grupo en 2014.

PROTISTOLOGIA

Ana Martin Gonzalez
Presidenta del Grupo

En el XXIV Congreso de Microbiologia de la SEM, el Grupo
Especializado de Protistologia ha propuesto el Symposium
titulado «Interacciones de los protistas con otros seres
vivos», que sera moderado por nuestro anterior presidente
Aurelio Serrano Delgado. Se incluyen cuatro ponencias dife-
rentes: «Interacciones entre escuticociliados y el sistema
inmunitario de peces» (Jose M Leiro Vidal, Universidad de
Santiago de Compostela), «;Predador o presa? El papel de
los protistas en el modo de vida de Legionella pneumophila»
(Francisco Amaro Torres, University of Chicago), «Amebas
de vida libre vs patdgenas: la clave son los factores de viru-
lencia» (Jacob Lorenzo-Morales. Universidad de La Laguna)
y «Neuropéptidos en la defensa de los organismos: ;molé-
culas primitivas para el disefio de nuevos antimicrobianos?»
(Elena Gonzalez-Rey. Instituto de Parasitologia y Biome-
dicina «Lopez-Neyray. Granada). Os animamos a asistir, ya
que prometen ser muy interesantes.

Se ha abierto en la pagina web de nuestro grupo, una
seccion nueva en la que se van a incluir publicaciones de
los miembros del grupo, para su difusién a todos los socios
de la SEM. Los socios interesados pueden mandar sus traba-
jos, en formato pdf, al webmaster de la pagina de nuestro
Grupo (juancar@bio.ucm.es).

No quisiera terminar sin recordar a nuestra antigua
socia Raquel Prado (Laboratorio de Microbiologia, Facultad
de Ciencias, Universidad de A Coruiia) fallecida reciente-
mente. Alli donde estés, siempre te recordaremos.
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HONGOS FILAMENTOSOS Y LEVADURAS

Humberto Martin
Presidente del Grupo

El afio pasado se convocaron elecciones para la reno-
vacion de la Junta Directiva del Grupo. Dado que no se
present6 ninguna candidatura durante el periodo estable-
cido, en la reunion del grupo que se celebré en septiembre
de 2013, durante el XI Congreso Nacional de Micologia en
Cadiz, la Junta Directiva procedio a la proclamacion directa
de la candidatura surgida en dicho Congreso, compuesta
por Humberto Martin Brieva (Presidente), José Cansado
Vizoso (Vicepresidente), Antonio di Pietro (Secretario) y
Belén Patifio Alvarez (Vocal), que tomaron posesion de sus
cargos a principios de este afio. En nombre de todo el gru-
po, la Junta Directiva entrante agradece a Amparo Querol,
Maria Jesis Martinez y Victoriano Garré su excelente labor
al frente de la anterior Junta Directiva.

El grupo ha organizado el simposio «Sefalizacion,
morfogénesis y virulencia en hongos» que, moderado
por Antonio Di Pietro y José Cansado Vizoso, se celebrara
durante el préximo XXIV Congreso Nacional de Microbiolo-
gia (Hospitalet de Llobregat, Barcelona, julio 2013). Las
ponencias propuestas seran:

e Oscar Zaragoza (Instituto de Salud Carlos III, Maja-
dahonda, Madrid): «Importancia de la morfogénesis
en la virulencia de Cryptococcus».

e Pilar Pérez (Instituto de Biologia Funcional y Gené-
mica, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(SIC/Departamento de Microbiologia y Genética, Uni-
versidad de Salamanca): «GTPasas Rho y crecimiento
polarizado en la levadura de fision».

® José Ignacio Ibeas (Centro Andaluz de Biologia del
Desarrollo, Universidad Pablo de Olavide/Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, Sevilla): «La
glicosilacion de proteinas en Ustilago maydis y su
papel durante el proceso infectivo».

e Eulalia de Nadal (Cell Signaling Unit, Departament de
Ciencies Experimentals i de la Salut, Universitat Pom-
peu Fabra, Barcelona): «Control de la expresion génica
por la protein quinasa activada por estrés Hog1».

Conjuntamente con la SEM el grupo concedera premios
para incentivar la participacion en este congreso. Os ani-
mamos a asistir a la reunién del grupo que tendra lugar
durante el mismo.

\—)

BIODETERIORO, BIQDEGRADACI()N
Y BIORREMEDIACION

Asuncién de los Rios
Presidenta del Grupo

El Grupo va a organizar durante el XXIV Congreso de
Microbiologia SEM, el miércoles 8 de julio del 2013, un sim-
posio de titulo «Uso sostenible de biocidas» organiza-
do por Marta Urizal, que va acontar con financiacion de la
empresa Thor Especialidades, S.A. y las siguientes ponencias:

e «THOR AMMETM Technology for Dry-Film Preserva-
tion» (Scott Betts, Thor Specialities (UK) Limited).

e «Control del biodeterioro del hormigon mediante el
uso de Biocidas encapsulados» (Jose M2 Vaquero Mar-
tinez, BASF).

® «Recubrimientos Antibacterias-Realidad o Estrategia
de Marketing» (Marta Urizal Comas, Thor Especiali-
dades, S.A).

o «Estrategias para la eliminacion de agentes microbia-
nos biodeteriorantes de piedra monumental» (Asun-
cion de los Rios Murillo, CSIC).

El grupo esta actualmente en fase de preparacion del

numero de SEM@foro especial del Grupo, que esta previsto
para diciembre del 2013.

MICROBIOLOGIA DE LOS ALIMENTOS

Francisco Javier Carballo
Presidente del Grupo

Simposio en el XXIV Congreso Nacional
de la Sociedad Espanola de Microbiologia

El proximo 11 de julio, de 11:45 a 14 horas, en el mar-
co del XXIV Congreso Nacional de Microbiologia a celebrar
en L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona), y moderado por el
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Dr. Baltasar Mayo Pérez del IPLA-CSIC de Asturias, tendra lugar
el Simposio titulado «Técnicas omicas en Microbiologia de
los Alimentos», con las siguientes ponencias y ponentes:

e Gendmica en bacterias de interés en alimentacion.
Utilidades y limitaciones.

Ester Jiménez, Departamento de Bromatologia y Tecno-
logia de Alimentos, Universidad Complutense de Madrid.

e Protedmica: respuesta celular a los cambios ambien-
tales de los alimentos.

Borja Sanchez, IPLA-CSIC, Villaviciosa, Asturias.

e Metagenomica: diversidad microbiana y dinamica de
poblaciones en ecosistemas alimentarios.

Susana Delgado, IPLA-CSIC, Villaviciosa, Asturias.

e Integracion de omicas: «Multifactorial diversity sus-
tains stability in the microbial community of an unde-
fined dairy starter culturey.

Eddy Smid, Laboratory of Food Microbiology, Wage-
ningen University, The Netherlands.

MICROBIOLOGIA MOLECULAR

Maria Molina

Presidenta del Grupo =

Como en anteriores ocasiones, el grupo de Microbiolo-
gia Molecular ha propuesto un simposio dentro del XXIV

\\

Congreso de Microbiologia SEM que se celebrara el proximo
mes de julio en I'Hospitalet de Llobregat (Barcelona). Este
simposio titulado «Transferencia genética horizontal» ha
sido organizado por el Dr. José Rafael Penadés del Instituto
de Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC) y contara con los
siguientes conferenciantes y ponencias:

e «Going mobile with oriT mimicry: a new paradigm for
mobilization of genomic islands?». Dr. Vincent Burrus
(Université de Sherbrooke, Québec, Canada).

e «Integrons, antibiotics, SOS response and horizon-
tal gene transfers: intimate connections». Dr. Didier
Mazel (Institut Pasteur).

e «Evolucion y actividad de los sistemas de interferen-
cia CRISPR-Cas en Escherichia coli» Dr. Francisco Juan
Martinez Méjica (Universidad de Alicante).

e «Papel de las proteinas bacterianas asociadas a la
cromatina codificadas por plasmidos en la transferen-
cia genética horizontal». Dr. Antonio Juéarez (Univer-
sidad de Barcelona).

Esperamos que el simposio sea de interés para todos
los asistentes al congreso. Ademas, el grupo participara
junto con la SEM en la concesion de premios a los mejores
posteres y comunicaciones orales de jovenes investigadores
asistentes al congreso.

Este afio corresponde celebrar elecciones para la reno-
vacion de la Junta Directiva del grupo, por lo que se ha ini-
ciado el proceso electoral que se prevé termine a principios
de junio con la proclamacion de la nueva Junta.

La presidenta del grupo aprovecha esta ocasion para
expresar su agradecimiento a todos los miembros del gru-
po por su confianza, y en especial a los compaiieros de
la Junta Directiva saliente por su amistad y su constante
apoyo, disponibilidad y colaboracién que ha convertido en
un verdadero placer el ejercicio de este cargo, asi como a
los miembros de la Junta Directiva de la SEM con los que
ha tenido el privilegio de compartir esta responsabilidad.

SEM@foro y NoticiaSEM publican articulos de opinién y divulgacion sobre
Microbiologia, asi como todo tipo de resefias e informacién sobre la actividad
de los Grupos Especializados de la SEM, congresos, simposios, seminarios, etc.

Ademas, SEM@foro y NoticiaSEM admiten PUBLICIDAD de las actividades,
servicios o productos de tu empresa o institucion.

Solicita los precios de publicidad a los directores de las publicaciones

0 a secretaria.sem@semicrobiologia.org.
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COLECCION ESPANOLA DE CULTIVOS TIPO e

Una gran red
de microorganismos

Comunicado por Rosa Aznar,
Directora de la Coleccion
Espariola de Cultivos Tipo

Dr. Erko Stackebrandt (MIRRI Coordinator), Dr. Dagmar Fritze (MIRRI Coordinator),

il ;M BR

RESUMEN

MIRRI* (Microbial Resource Research Infrastructure)
redne los Centros de Recursos Microbianos (CRM) Europeos
que persiguen objetivos similares. Fue incluida en el plan
estratégico de ESFRI? (European Strateqy Forum on Research
Infrastructures) en 2010, y la Comision Europea financia la
Fase Preparatoria que comenzé el 1 de noviembre de 2012.
Esta decision de ESFRI reconoce la importancia econdmica de
los recursos microbianos, puesta de manifiesto recientemen-
te por la Organizacion para la Cooperacion Econémica y el
Desarrollo (OCDE). EL objetivo de esta primera fase es sentar
las bases para la construccién de una infraestructura pan-
Europea coordinada y descentralizada que permita un mejor
acceso a los recursos microbianos de calidad como base para
el desarrollo de una hioeconomia sostenible. Se espera que la
estrecha colaboracion entre los CRM y sus usuarios redunde en
un gran beneficio para la ciencia europea y la bioeconomia.

RELACIONES ENTRE LAS COLECCIONES
DE CULTIVO PUBLICAS

La decision de la UE de apoyar el proyecto MIRRI por un
periodo de tres afios en la fase preparatoria se fundamen-
ta en dos razones. Por un lado, en la enorme y creciente
importancia de bacterias, hongos, virus y lineas celulares
para la investigacion y la industria, asi como la necesidad
de optimizar su disponibilidad a través de las instalacio-
nes de servicios pablicos. Por otro lado, en la tradicional
existencia de relaciones informales entre los CRM europeos
generadas a través de proyectos previos financiados por la
UE, reconocida como valiosa y ampliable. MIRRI es la base
para la construccion de una estructura mejor coordinada
y con sinergias innovadoras que permitira a los usuarios
el acceso tanto al material biolégico de alta calidad, la
informacion y conocimiento asociado al mismo, como a las
propias instalaciones de la infraestructura para la realiza-
cién de estancias y aprendizaje. Todo ello bajo un marco
legal y de forma coordinada entre los diferentes CRM.

La necesidad de vincular los intereses comunes de las
colecciones microbianas publicas y sus usuarios se recono-

Dr. André Oumard (MIRRI Project Manager)
Leibniz Institute DSMZ-German Collection of Microorganisms and Cell Cultures,

Braunschweig, Germany

Fig. 1. Paises integrados en el Proyecto MIRRI.

ci6 por primera vez, y fue puesta en practica por la UE, a
mediados de la década de 1980 con el proyecto MINE3. En el
siguiente proyecto, CABRI?, algunas de las colecciones mas
importantes de Europa permitieron el acceso a los conteni-
dos de sus catéalogos individuales para su comparacion a tra-
vés de un motor de bsqueda, que en la version actualizada
proporciona acceso a un hiper-catalogo. Al mismo tiempo,
se desarroll6 un modelo de directrices para las técnicas de
laboratorio y para el procesado de datos de material biolégico
que fue publicado también en linea. Ambos constituyeron
una valiosa base para el establecimiento por la OCDE del
nuevo concepto «Centros de Recursos Biologicos» acuiiado
en 2001 en el marco de una iniciativa del gobierno japonés.
La OCDE fue encargada en 1999 de elaborar directrices que
permitieran a las colecciones microbiolégicas satisfacer el
incremento de demandas resultantes del creciente interés
en la biodiversidad y la gendémica, asi como responder al
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correspondiente aumento en los requisitos de calidad de los
materiales biolégicos y sus datos asociados, que a su vez
conduciria a un mayor acceso a la informacion. Los usuarios
de cultivos microbioldgicos constituyen uno de los ejes de la
bioeconomia, y por ello se les debe ofrecer un espectro mas
amplio y de mayor calidad de recursos, datos y servicios. La
mayor cantidad de conocimiento cientifico y biotecnolégico
deberia influir de forma mas eficiente en los procesos de
produccion con el fin de generar métodos eficaces y sosteni-
bles para el desarrollo de nuevos productos («Biotecnologia
blanca», Alfred Oberholz, Degussa AG).

El proyecto EBRCN?, continuacion de CABRI, tomoé ele-
mentos de la propuesta de la OCDE para los Centros de
Recursos Bioldgicos (BRC)* y de la posterior publicacion
en 2007 de las «0ECD Best Practice Guidelines for Biological
Resource Centres»’ que exigian mejorar la estrategia de
las colecciones de cultivo plblicas con el fin de satisfacer
las demandas de una biotecnologia mas eficiente para el
siglo xx1. El objetivo de EBRCN era encaminar las directri-
ces de calidad establecidas por la OCDE hacia un sistema
ISO de gestion de calidad. A continuacion, el proyecto
EMbaR(C® amplid el espectro de actividades y abordé temas
de actualidad como la seguridad biolégica, la mejora de
los métodos de identificacion y el desarrollo de una red
europea de bancos de ADN.

MIRRI COMO PARTE DE UNA RED GLOBAL
DE CENTROS DE RECURSOS

Entre 2008 y 2011, el Ministerio Federal Aleman de
Educacion e Investigacion (BMBF) dio otro paso impor-
tante hacia la expansion de una hioeconomia basada en el
conocimiento para apoyar la investigacion y la biotecno-
logia, mediante la financiacién de un proyecto piloto para
el desarrollo de una Red Global de Centros de Recursos
Bioldgicos (Global BRC Network, GBRCN)®. En resumen, se
reconoci6 la necesidad de establecer normas uniformes y
de alta calidad para conseguir el objetivo acordado de coo-
peracion en investigacion y desarrollo global. Para mejorar
el acceso y la entrega de los recursos microbianos a nivel
mundial, el resultado de este proyecto piloto indicaba la
recomendacion a los gobiernos nacionales de iniciar el
mecanismo mediante actividades politicas internacionales
coordinadas. En particular, el informe final GBRCN destaca
la oportunidad de agrupar varias actividades a través de
una infraestructura global, cuya actual fragmentacion es
un obstaculo para el progreso, y de mejorar la colabora-
cién entre los CRM, usuarios, autoridades y proveedores
de fondos con el fin de encontrar soluciones innovadoras
a problemas globales tales como la salud, la sequridad
nutricional y el cambio climatico.

Puesto que, tal como define la OCDE, estas iniciativas
conciernen a todo tipo de material biolégico, una secre-
taria GBRCN tendra que constar de varios nodos, cada uno
responsable de un tipo particular de material bioldgico.
Dentro de un nodo microbiolégico (procariotas, eucariotas
microbianos), se podria prever un consorcio de socios regio-
nales que representarian a las distintas regiones del mundo.

L_J
BBMIR

vvvvvvvvvvv

°
instruct
Integrating
Biology

EUROPEAN
MARINE
5 BIOLOGICAL
N RESOURCE
> CENTRE
ife’s locks. .

Algunas regiones ya estan en proceso de desarrollo de tales
redes (Asia Oriental, Brasil, Australia, EE.UU.) pero hasta el
momento ninguno en Europa podria representar esta region
con un mandato politico. Debido a su ambicioso objetivo,
si MIRRI tiene éxito, estaria destinado en el futuro a asumir
el papel de liderazgo de la red global europea.

LOS PASOS SIGUIENTES

En la etapa inicial, la tarea de MIRRI, coordinado por la
DSMZ y con el apoyo administrativo del Centro Helmholtz
de Investigacion sobre Infecciones en Braunschweig (Ale-
mania), se centrard en el desarrollo estratégico. Al final de
esta fase, el concepto desarrollado de CRM como infraes-
tructura europea mejor integrada tiene que convencer a los
responsables de la toma de decisiones de politica nacional
sobre el valor afiadido para los usuarios (en la ciencia y la
industria, asi como para los gobiernos y otros organismos
oficiales). Sin el apoyo sus gobiernos, los respectivos CRM
nacionales no podran jugar un papel activo en la imple-
mentacion de las recomendaciones durante la segunda fase
(«Implementation Phase»).

Las maltiples tareas durante la fase preparatoria se han
dividido en paquetes de trabajo, que en resumen persiguen
el desarrollo de los siguientes objetivos a desarrollar duran-
te la fase de implementacion:

e Criterios funcionales para MIRRI como una infraes-
tructura global que facilite recursos y servicios,
esquema de la estructura de gestion y criterios para
la adhesion a MIRRI. Ello requiere conocer y evaluar
las necesidades de los usuarios.

e Estructura conceptual de una secretaria, estructura
de la futura gestion, estatuto juridico y planes finan-
cieros y econémicos.
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e Criterios basicos de la gestion de calidad y normas
especificas de CRM.

e Estructuras de comunicacion entre los CRM, y entre
estos y los usuarios, asi como con las autoridades
politicas nacionales e internacionales; entre MIRRI
y otras infraestructuras de investigacion dentro de
ESFRI.

® Mejora de la provision de servicios (incluyendo el
material y la experiencia), la educacion y la forma-
cion para usuarios y personal de los CRM.

® Mejora de la calidad, la cantidad y la interoperabi-
lidad de los datos relacionados con los recursos, asi
como el acceso a tales datos.

e Aplicacion de los acuerdos internacionales sobre el
acceso a los recursos microbianos.

EN BUSCA DE DIALOGO...

Con esta breve presentacion de MIRRI, los traductores
de este articulo, que son miembros de la fase preparatoria
de MIRRI, hacen un llamamiento a todos los microbiélogos
a participar activamente en la consecucion de los objetivos
MIRRI. El éxito de este proyecto depende de un estrecho
dialogo entre los MRC y sus usuarios; la participacion de

los usuarios es crucial para poder disefiar estrategias con-
vincentes. Si usted es el responsable de una coleccion de
microorganismos derivada de proyectos de investigacion,
un cientifico usuario actual o potencial de material micro-
biano en una universidad u otra institucién cientifica, o
un investigador que trabaja en la bioindustria y esta inte-
resado en colaborar, por favor péngase en contacto con
andre.oumard@dsmz.de.
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Un nuevo libro de
Rubén Duro

En una carta fechada el 7 de septiembre de 1674, Anton
van Leeuwenhoek, un comerciante de telas holandés, des-
cribié por primera vez unas minGsculas formas de vida al
observar, a través de una simple lupa construida por él
mismo, una gota de agua de un lago cercano a Delft. Sus
descripciones sobre la maravillosa vida microscépica que se
esconde en una gota de aqgua fueron recibidas con escep-
ticismo por muchos cientificos de la época, incluso de la
prestigiosa Royal Society londinense.

Sin escepticismo, pero con la misma emocion y sorpresa,
casi 340 afios después, Rubén Duro nos ofrece una exquisita
seleccion de las mejores fotografias del mundo microscopico
que se esconde en una simple gota de agua. Seres vivos dimi-
nutos que solos vemos gracias al microscopio, y que Rubén
Duro tiene la maestria de ensefiarnos. Miden no mas de unos
cientos de micras (una micra es la milésima parte de un mili-
metro). Diminutos pero de una gran importancia ecoldgica,
reciclan la materia y la energia, y muchos son la base de las
cadenas alimenticias de nuestro planeta. De nuevo nos recuerda
que son microorganismos no seria posible la vida en la Tierra.

El autor aprovecha las imagenes para, de forma muy
didactica y divulgativa, explicarnos las distintas estra-
tegias de reproduccion del mundo microscoépico. Desde
protozoos ciliados que se dividen por biparticion, hasta
el desarrollo larvario de algunos mosquitos, pasando por
los partos miltiples de la pulga de agua Daphnia, o la
gemacion del polipo de agua dulce Hydra. De la mano del

autor, nos asomamos a la lucha por la supervivencia, a la
evolucion en una gota de agua. Distintas formas de nacer,
pero todas en el agua. Y entendemos un poco mejor por
qué hace millones de afios la vida surgi6 en una gota de
agua, por qué el agua es vida.

La obra incluye excelentes fotografias de distintos seres
vivos microscdpicos, algunos en estado larvario: protozoos
ciliados (Oxytricha), amebas (Arcella), rotiferos (Cephalode-
lla, Ptygura, Rotaria), nematodos y anélidos (Chaetogaster)
de tamafio microscopico, p6lipos de agua dulce (Hydra),
pulgas de agua (Simocephalus, Alona, Chydorus sphaericus,
Daphnia pulex), copépodos (Cyclops, Harpacticoida), micro-
crustaceos (Artemia salina), acaros acuaticos, pequefos
mosquitos de los grupos de quironémidos y ceratopogdnidos,
insectos como los tricopteros, mindsculos caracoles de agua
dulce, mosquitos del género Culex, simdlidos, colémbolos y
piojos. Todo un universo de vida, biologia hecha vida.

Gracias a Rubén Duro, colega, biélogo y divulgador
cientifico, por las horas, muchas horas que ha pasado pega-
do al microscopio. Y gracias por compartir con nosotros
este apasionante mundo. jEnhorabuena!

Nacer en una gota. Rubén Duro. 2013. 3,14 Servicios Editoriales, S.L.
D.L.: B.4177-2013. http://www.314-editoriales.es/nacerenunagota/

Ignacio Lopez Goni
Universidad de Navarra

los investigadores llevamos un reportero dentro.

A veces tenemos la suerte y privilegio de vivir en primera persona paginas irrepetibles de la Historia de la Micro-
biologia. Congresos internacionales, premios, grandes momentos, anécdotas... ¢Estuviste alli? Cuéntanoslo a los
socios de la SEM. ;Tienes un blog sobre Microbiologia? ;0pinion? ;Divulgacion? Envianos tu post favorito. Todos

Notas para esta seccion a semaforo@semicrobiologia.org
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Pasado, Presente y Futuro de la
Sociedad Uruguaya de Microbiologia

M

Prof. Matilde Soubes

Catedra de Microbiologia de la Facultad de Quimica, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay

SOCIEDAD URUGUAYA DE

Micro

Instantdneas del reciente congreso de la SUM en Montevideo.

HISTORIA

En septiembre de 1939, en el III Congreso Internacional
de Microbiologia en Nueva York, se realizd una reunién de
microbiélogos de América en la que se resolvid crear la
Sociedad Panamericana de Microbiologia, con filiales en
todos los paises de América. Su Comision Provisoria fue:
Presidente Alfredo Sordelli de Argentina y el Secretario,
F. Duran Reynals de EE.UU.

En abril de 1940, se fund6 la Sociedad Uruguaya de
Microbiologia (SUM) durante una reunién realizada en el
Instituto de Higiene, en Montevideo. Ahi se constituyd
el Comité local provisorio, integrado por Estenio Hormae-
che (Presidente), Miguel Rubino, Rodolfo Talice, Rafael
Schiaffino y Juan E. Mackinnon (Secretario).

Hubo luego un periodo de transicion hasta que en abril
de 1961 el Director del Instituto de Higiene (Dr. Ciro A.
Peluffo), solicito al Presidente de la «International Associa-
tion of Microbiological Societies» (IMS), Stuart Mudd, acep-
tara al Instituto de Higiene como miembro de la Sociedad
Internacional en representacion de Uruguay.

Sin perjuicio de lo anterior, en Asamblea de Microbiélo-
gos realizada el 6 de agosto de 1962, se resolvio refundar
la Sociedad Uruguaya de Microbiologia y se designd una
Comision Provisoria abriéndose un periodo hasta el 30 de
abril para el registro de solicitudes de afiliacion a la Socie-
dad, adjuntando un proyecto de Estatutos.

Se adquirié Personeria Juridica recién el 29 de diciem-
bre de 1978, en Montevideo, siendo sus miembros fun-
dadores Roberto Caffarena, Radl Somma, Sara Ballardini,
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Horacio Laborde, Eleuterio Vallote, Carmen Legnani, Alicia
Arias, Gloria Martinez, Ismael Conti, Héctor Jiménez y Luis
Calegari, seglin consta en actas.

Estos procedimientos fueron aprobados en agosto de
1979, y en abril de 1980 se obtiene autorizacién de las
autoridades del periodo de facto para realizar la eleccion de
nuevas autoridades, que se concretaron 12 de mayo de 1980.

La Sociedad Uruguaya de Microbiologia es una Sociedad
de caracter exclusivamente cientifico, sin fines de lucro
cuyos propdsitos se establecen en el articulo 2° de sus
Estatutos que son:

a) Promover e incentivar el estudio, la ensefianza y la
investigacion en Microbiologia.

b) Facilitar el intercambio de informacion y experien-
cias, estimulando las producciones de valor cienti-
fico y su divulgacion en ambitos pertinentes.

c) Promover actividades que signifiquen progreso para
la Microbiologia nacional, tedrica y aplicada, procu-
rando que tanto la accion colectiva como la indivi-
dual se rijan por estrictos principios de ética.

d) Mantener vinculacién con organizaciones interna-
cionales y otras nacionales dedicadas a la Micro-
biologia.

e) Asesorar a personas o a instituciones del Estado o
privadas que crean puedan ser beneficiadas.

Se destaca asimismo que esta asociaciéon no tendra
incumbencia en asuntos de naturaleza gremial ni politica,
y que se excluye de sus propositos sociales toda otra fina-
lidad que las previstas en sus estatutos.

SITUACION ACTUAL

Uruguay tiene 3,5 millones de habitantes y la Sociedad
Uruguaya de Microbiologia entre 100 y 150 socios.

Los socios profesionales, incluidos los docentes univer-
sitarios, pagan una cuota anual de 20 ddlares americanos
y los estudiantes de grado 10 délares.

Si bien no se cuenta con una sede propia, en los dlti-
mos afios se han realizado las reuniones en el Instituto
de Investigaciones Biolégicas Clemente Estable, Institu-
to dependiente del Ministerio de Educacion y Cultura, que
es su direccion oficial a efectos legales.

Todas las personas que trabajan para la Sociedad Uru-
guaya de Microbiologia, lo hacen en forma honoraria.

La Comision Directiva actual esta integrada por: Matilde
Soubes (Presidente), Pilar Irisarri (Vicepresidente), Magela
Lavifia (Tesorera), Martin Fraga (Secretario) y Lucia Yim,
Maria Albini, Maria Inés Siri, Claudia Etchebehere, Inés
Mota, Margarita Sicardi, Gabriela Garcia, Paola Scavone,
Eloisa Poey y Viviana Ramas (vocales).

En funcion del bajo ndmero de socios que cubren prac-
ticamente a todos los actores del area académica (Universi-
dades e Institutos de Investigacion), no se han constituido
ramas, sino que la Comision Directa que es electa cada dos
afios se integra en funcién de una lista confeccionada con
actores de las diferentes ramas de la Microbiologia.

ACTIVIDADES NACIONALES

No se edita ninguna revista, sino que se envian bole-
tines a los asociados.

Se realiza anualmente una Jornada Académica donde se
trata por parte de especialistas alg(in tema de relevancia
nacional o internacional.

Ademas se cierra la actividad anual con la presentacion
oral resumida de varias tesis de posgrado ya defendidas,
por parte de los jovenes recientemente graduados que se
seleccionan en base a su calidad y tratando de cubrir una
vez mas diferentes areas de la microbiologia.

Congreso. Cada dos afos se realiza el Encuentro Nacio-
nal de Microbiélogos, donde se realizan presentaciones ora-
les, paneles y se invita a algunos cientificos extranjeros.
El presente afio del 15 al 16 de abril se llevd a cabo en
Montevideo y asistieron a él unos 180 cientificos.

ACTIVIDADES INTERNACIONALES

La SUM ha participado desde su fundacion en la Asocia-
cion Latinoamericana de Microbiologia; es asi que en 1971
se realiz6 en Punta del Este el Congreso Latinoamericano
de Microbiologia.

En el afio 2008, en la Asamblea de ALAM realizada
durante el Congreso Latinoamericano en Quito, Uruguay
propuso el ingreso de Espafia y Portugal a la ALAM, lo cual
fue aprobado.

En el afo 2010, del 27 al 30 de septiembre, se realizd
en Montevideo el XX Congreso Latinoamericano de Micro-
biologia ALAM2010 en el que participaron mas de 1000
cientificos de 23 paises. En dicha oportunidad se ratifico
la admision de la recientemente creada Sociedad Colom-
biana de Microbiologia como miembro activo y se designo
a la «American Society for Microbiology» como Institucion
Asociada. Es de destacar el apoyo recibido en dicha opor-
tunidad por la Sociedad Espafiola de Microbiologia a través
de su Presidente el Dr. Guerrero quien ademas de dictar la
conferencia inaugural, colaboré para organizar un Simposio
con participacion exclusiva de microbi6logos espafoles,
que se ha vuelto una tradicion en los Congresos de ALAM.

También la SUM se halla integrada la «International
Union of Microbiological Societies» (IUMS).

Recientemente hemos firmado un acuerdo con la Sociedad
Argentina de Microbiologia y con la Sociedad de Brasilera de
Microbiologia lo hay de hecho, por los cuales los socios-
de unas y otras instituciones tienen idénticos beneficios en
los tres paises a efectos de participar de eventos y cursos.

EL FUTURO

La microbiologia en Uruguay esta creciendo en forma sos-
tenida, ampliandose permanentemente las areas de investiga-
cion, y se esta formando un nimero importante de jévenes que
esperamos se puedan insertar en diferentes campos de trabajo.

También seguiremos trabajando para incorporar mas
microbi6logos, fundamentalmente de las areas profesiona-
les a nuestra Sociedad.
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V Reunion del Grupo Microbiologia
de Plantas en Girona

Ramoén Penyalver

Instituto Valenciano de Investigaciones Agrarias (IVIA)

Del 10 al 12 del pasado mes de abril se celebr6 en Giro-
na la V reunion del grupo especializado «Microbiologia de
Plantas» (MiP), durante la cual se produjo un relevo parcial
en la Junta Directiva. Los resultados de las votaciones
(29 votos emitidos de 60 socios) celebradas por primera
vez en nuestro grupo integramente «on-liney, a través de la
pagina web de la SEM, llevaron a la eleccion de los siguien-
tes socios para los cargos que se relacionan a continuacion:
como Vicepresidente, Pablo Rodriguez Palenzuela (CBGP-
UPM-INIA), como Secretario, Diego Romero Hinojosa
(IHSM-UMA-CSIC) y como Vocal, Marta Martin Basanta
(UAM). Los elegidos han relevado a Alejandro Pérez Garcia
(IHSM-UMA-CSIC) en el puesto de Secretario y a Ramén
Penyalver Navarro (IVIA) en el de Vocal. La Junta Directiva
y la Asamblea de Socios del grupo estuvieron de acuerdo en
agradecer la tarea desarrollada por los miembros salientes,
que han trabajado por la consolidacion del grupo desde su
creacion; asi como en felicitar a las nuevas incorporaciones
por su eleccion, deseandoles una fructifera gestion. Duran-
te la misma también se refrend6é a Ramén Penyalver como
el encargado de la difusion de las actividades del grupo.
Tras las elecciones la Junta Directiva del Grupo quedé com-
puesta, ademas de por los recién elegidos, por Nuria Gaju
Ricart (UAB) como vocal, Emilia Lopez Solanilla (CBGP-
UPM-INIA) como Tesorera y Antonio de Vicente Moreno
(IHSM-UMA-CSIC) como Presidente (Fig.1).

En el Parque Cientifico y Tecnoldgico de la Universidad
de Girona, y organizada por el grupo de Patologia Vegetal de
dicha Universidad, dirigido por el Dr. Emilio Montesinos
(ITA-CIDSAV-UG) y con la presencia del Dr. Ricardo Guerrero
(UB) (Presidente de la SEM) (Fig. 2), se dieron cita 72 par-
ticipantes principalmente de universidades, asi como otros
del CSIC, INIA, IVIA y algunas empresas (Fig. 3).

El formato de la misma fue, el ya clasico en esta reunion
bienal, dar preferencia a la exposicion oral de los trabajos
por parte de los estudiantes predoctorales o postdoctorales,
que presentaron 42 comunicaciones sobre los aspectos mas
recientes en el campo de la Microbiologia de plantas, tanto
a nivel molecular, en especial sobre las bases molecula-
res de las interacciones beneficiosas y patogénicas en las
plantas, tanto con bacterias, como con hongos, como en
aspectos mas aplicados, en especial sobre los avances en el
desarrollo de aplicaciones para su explotacion en forma de
nuevos productos bioplaguicidas y biofertilizantes. Como

Fig. 1. El Dr. Antonio de Vicente, Presidente del
MiP, en uno de los momentos de su intervencién,
destacando que «ya podemos decir» que el grupo
especializado de Microbiologia de Plantas de la
SEM se ha consolidado como tal, después de cinco
reuniones bienales, la alta participacién y la gran
calidad cientifica de sus miembros.

novedades o avances considerables, respecto a la reunion
anterior, cabria destacar, entre otros, la presentacion de
una herramienta informatica para el analisis de genomas
de bacterias asociadas a plantas, asi como, la disecciéon de
varios genomas de agentes de biocontrol. Se mostr6 que la
luz puede controlar procesos esenciales también en bacte-
rias asociadas a plantas, y se describi6 por primera vez a la
bacteria «Candidatus Liberibacter solanacearumy, asociada
a desarreglos vegetativos en horticolas. En el mundo de los
hongos, se presentaron avances considerables, entre otros,
sobre estudios transcriptomicos en la interaccion de dos
hongos, asi como, en el analisis funcional de mutaciones
que confieren resistencia a los fungicidas benzimidazoles.

Ademas, durante la reuni6n, el Centro de Innovaciony
Desarrollo en Sanidad Vegetal (CIDSAV) de la red TECNIO
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Fig. 2. La inauguracién de la V Reunién del MiP contd, entre otros, con la presencia del Dr. Ricardo

Guerrero, presidente de la SEM.

organizé una jornada dedicada a bioplaguicidas y biofer-
tilizantes microbianos, que cont6 con mas de 140 parti-
cipantes, entre cientificos, técnicos y empresas del sec-
tor. Se analizaron las «Perspectivas y limitaciones de los
bioplaguicidas y biofertilizantes microbianos», a cargo de
Emilio Montesinos (ITA-CIDSAV-UG); el «Desarrollo, regis-
tro y comercializacion desde la experiencia de una PYME»,

0

l.", ,"7.
i
bios <.

a cargo de Carolina Fernandez (Futureco Biosciences), y
finalmente la «Bioseguridad de las bacterias beneficiosas
para las plantas desde la gendémica» por Brion Duffy (Agros-
cope Changins-Wadenswil, Suiza). Posteriormente se celebrd
una Mesa redonda que dejo patente el interés de este tema.
En conclusion, hay que destacar el gran éxito de parti-
cipacion y la alta calidad cientifica de la reunién.

Fig. 3. Asistentes a la V Reunién del MiP celebrada en Girona.
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ESPECIAL JAIME FERRAN

Jaime Ferran

Mas alla de la Microbiologia

05
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Jaime Ferran' y Bruno Gonzalez-Zorn=

Ing Ind. nieto del Dr. Ferran, 2Univ. Complutense Madrid

Jaime Ferran y Clua es reconocido como el primer micro-
biélogo espafiol que tuvo proyeccién internacional.

Su gran hito fue ser el primero en obtener la inmuni-
zacion activa humana mediante una vacuna bacteriana, lo
que le vali6 el premio Bréant de la Academia de Ciencias,
de Paris en 1907. La vacunacion masiva durante la epide-
mia de colera de Valencia se inici6 en Alcira el 24 de abril
del 1885 y se vacunaron al final de la campafa cerca de
cincuenta mil personas.

Su padre, Juan Ferran y Llombart?, fue médico en Cor-
bera de Ebro. Casd con una hija del pueblo, Liberata Clua,
y tuvieron a su hijo Jaime el 1 de febrero de 18512. Hijo
Gnico, a la muy temprana muerte de su madre, se fue a
vivir con una hermana de su madre a Mora de Ebro, hasta
que se reunid con su padre en Tortosa, donde terminé el
bachillerato el 9 de junio de 1869. Ese mismo afio inicia
sus estudios de medicina en Barcelona y se licencia el 9 de
Diciembre de 1873.

Al terminar sus estudios fue destinado a un pequefio
pueblo llamado Pla del Penedés. Desde alli se instala en el
1874 en Tortosa, donde ejerce la oftalmologia v la electro-
terapia que habia estudiado con Eduardo Bertran y Eusebio
Nonell. Se fabrica una instalacion de corriente galvanica

y faradica y aplica corrientes a pacientes hemipléjicos.
Ferran, ademas de ser el médico titular, es nombrado Direc-
tor del Hospital Civil de la Casa Provincial, Subdelegado de
Medicina y médico del puerto.

Debido a que la conjuntivitis tracomatosa era endémica
en aquella zona, profundiza en sus estudios de oftalmologia
que habia cursado con el Dr. Josep Caralt y Mateu y ejerce
también como oculista.

En Tortosa conoce al «ingeniero» Inocencio Pauli®, pri-
mo de su esposa, que sera su colaborador hasta 1890, con
quién desarrollara gran parte de su obra cientifica, parti-
cularmente la no médica. Pauli le presenta a José Joaquin
Landerer, valenciano casado con una hija de Tortosa que
era una persona autodidacta y poliglota y reputado astro-
nomo, geélogo y paleontélogo, que poseia una importante
biblioteca cientifica. La posicion econémica desahogada
de Landerer, le permite a Ferran disponer de su biblioteca
y de su gran cantidad de sus instrumentos cientificos y
utiliza el microscopio que Landerer usa para sus estudios
de las rocas hasta que encarga su propio microscopio a
Nachet en Paris.

Landerer colaboraba con la Académie des Sciences de
Paris publicando en sus Comptes Rendus. Asi, Ferran a lo
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e
largo del afio 1879 se interesa por la microbiologia leyendo  deber de los grandes municipios es inspirarse en todos las
las comunicaciones de Pasteur* entre otros, que se publi-  cuestiones que interesen a la salud pablica. Se despide ofre-
caban en los Comptes Rendus de la Academia de Ciencias.  ciendo toda la colaboracion de su laboratorio. El instituto

Se casa en el 1877 y, durante el afio 1879, ejerce en  Pasteur de Paris se construye el afio siguiente, en 1888.
Zaragoza como médico-oculista, habiendo constancia que Entre tanto, a principios de 1885, un grupo de médicos
estuvo alli hasta la Navidad de ese afio como minimo, valencianos encabezados por Amalio Gimeno, ante la proxi-
aunque se desconocen hasta hoy los motivos por los que  midad de la llegada del célera a Valencia, se desplazan a
se fue a ejercer a Zaragoza durante un tiempo. Tortosa para conocer los trabajos de Ferran y convencidos

En el afio 1880, a los 29 afios de edad, inicia sus tra-  de la bondad de estos se dejan vacunar por el mismo Ferran.
bajos microbianos en su laboratorio de Tortosa, preparando Cuando se produce la epidemia de célera en Valencia,
por primera vez en Espafa en 1882 las vacunas pasteuria-  a finales de marzo de 1885, a través de Amalio Gimeno,
nas contra las epizootias (los entonces llamados «rouget»  varios ayuntamientos afectados solicitan la ayuda de Ferran
y «carblnculoy). y junto con Pauli y otros colaboradores, montan un labo-

En el 1884 presenta a la Real Academia de Medicina de  ratorio en casa del ginecdlogo Dr. Candela y se desplazan
Madrid su premiada® «Memoria sobre el parasitismo bac-  a varios municipios.
terianoy. En Alcira, donde se inicia la vacunacion el 24 de abril

A raiz de este trabajo, y ante la epidemia de célera que  de 1885, de sus 16.000 habitantes, se consiguié vacunar a
asola el Mediterraneo, el Ayuntamiento de Barcelona creauna  11.000 y de entre ellos solo hubo 15 defunciones por cdlera
comision de la que forma parte, para que acuda a Toulon y  mientras que del resto se registraron 206 defunciones™.
Marsella. Ferran y Pauli conocen alli a los comisionados por Vamos a obviar en este articulo todo lo que rodea al
el gobierno francés, los microbidlogos Nicatti y Riestch, con  triste desarrollo y desenlace final de las vacunaciones de
quienes aprenden a identificar el microbio del colera en los  Valencia y la llamada «cuestién Ferran» en la que tanto
excrementos de los enfermos, y con quienes mantendra una  tuvo que ver el Ministro de la Gobernacién Romero Robledo
continua correspondencia, comunicandose los avances que vy que llegd al Congreso de los Diputados donde Castelar y
estan haciendo®, y a quienes remiten ademas fotografias  Sagasta defendieron la vacunacion. jUn desconocido médi-
que Ferran y Pauli habian hecho en Marsella. co de pueblo estaba diciendo a los estamentos médicos de

Regresan a Tortosa, y el 13 de diciembre de 1884, en  la época lo que la ciencia conocida no avalaba!
una carta’ a Nacatti y a Riesch, Ferran le comunica que han En realidad, durante toda su produccién cientifica, las
encontrado la forma de vacunar cobayas contra el céleray afirmaciones de Ferrdn parecian en un primer momento
visto el buen resultado, se han auto-vacunado y «que hasta  poco cientificas y mas empiricas, aunque el tiempo las
ese momento estdn de maravilla y que van a continuar sus  confirmaria en su gran mayoria.
experiencias y llenar sus humanidades (sic) de coma-bacilos». La excelente tesis doctoral del doctor en historia, Juan

EL 7 de enero de 1885 Ferran presenta un comunicado  José Fernandez Sanz'* aborda con gran profundidad todos
«Estudios sobre el colera», al Ayuntamiento de Barcelonay  los aspectos politicos, médicos, sociodemograficos y eco-
a la Real Academia de Medicina y Cirugia de Barcelona, que  ndmicos de la primera vacunacién masiva humana con una
nombra una comision que confirma los experiencias del estu-  vacuna bioldgica bacteriana.
dio, y propone para Ferran ademas de una medalla de oro, El 22 de mayo de 1885, el antiguo profesor de Ferran, ©
que el Ayuntamiento de Barcelona monte un laboratorio a el médico y catedratico José de Letamendi, escribe a Ferran 8
semejanza de los recientemente creados de Higiene de Paris  desde Madrid y le propone que vaya a Madrid para instalar o
y Bruselas, y que bajo la direccion de Ferran se ocupe de los  un laboratorio microbiolégico®. >
estudios microbiologicos®. EL 16 de diciembre de 1886 Ferran Establece su propio Instituto Ferran en Barcelona en 2
es nombrado Director del futuro Laboratorio Microbiolégico 1900 donde, desde que abandona el Laboratorio Municipal
Municipal de Barcelona, el primero de su clase en Espafia, y  en el 1906, sigue trabajando e investigando hasta su muerte.
que empez6 con las primeras No entraremos en este articulo 21
\{z;c(ljmacwneds a1r18t81r7r9ab1cas el Pasteur felicita al Ayuntamiento de spctl)rg los dedtalle;§ de ‘Sut%?it]_

e mayo de . > c vida roduccion cientifica

Es cu%’oso resaltar que el Bar.celon.a ROI: la cons.tr'uccmn del laboratgno en el c%npw)po de otras vacunas,
Ayuntamiento de Barcelona microbiologico municipal y por la eleccion que estan en otras publicacio- >
hace saber a Pasteur que va a del Dr. Ferran como director nes bien documentados, como Q
constituir un laboratorio muni- sus trabajos en 1886 sobre la g
cipal dirigido por Ferran y que Pasteur por carta fechada vacuna supra intensiva de la rabia, en 1887 sobre la anti- ]
desde Bordighera en Italia, felicita al Ayuntamiento por la  tifica, en 1890 sobre el suero antidiftérico, en 1898 sobre @
iniciativa y por la eleccion del Dr. Ferran como director.  la posibilidad de que el agente del tétanos viva en condi-
Anade que la microbiologia esta progresando y esta llamada  ciones anaerobias y se vuelva atoxico con lo que se podia
a dar a la higiene y a la medicina un gran socorro y que el  preparar una vacuna, en 1899 sobre una vacuna quimica

JUN.

* Véase el articulo de Alfonso V. Carrascosa en este mismo nimero de SEM@foro. 2013
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contra la peste bubdnica llamada la vacuna anti pestosa
Ferran-Affkine y también sus estudios sobre la tuberculosis
con el descubrimiento del bacilo alfa que demuestra que es
capaz de mutar el hasta entonces considerado inmutable
bacilo de Koch haciendo que este mute e infecte a los
organismos lo que le llevo a producir al vacuna Anti-alfa, y
por fin sin olvidar tampoco sus aportaciones de levaduras
para las industrias vinicas y lacteas catalanas.

EL Dr. Ferran, que habla y escribe en francés y en aleman,
no deja de trabajar y publicar hasta 1928, un afio antes de su
muerte que se produce el 22 de noviembre de 1929.

SU VERTIENTE TECNICA

Un cambio de planes en su primer afio de estudios, le
obligé a hacer un curso preparatorio que estaba a cargo
de la Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales y
que incluia las asignaturas de fisica experimental, quimica
general, zoologia, botanica y mineralogia con nociones de
geologia. Su conocimiento y practica de la electroterapia
y sus estudios de 6ptica hacen que, desde su instalacion
en Tortosa el 1874 junto con Pauli y hasta 1879 que ya se
dedica plenamente a la microbiologia, cultive su vertiente
tecnolégica.

Existe un debate sobre la instalacion de una linea tele-
fonica entre Tortosa y Tarragona, que se les atribuye y de
la que dudamos en cuanto a su extension y sobre el que el
quimico Salvador Tié i Sauleda® ha investigado.

En el 1878, con Pauli, publican en la revista de prestigio
Cronica cientifica el articulo «Estudios sobre el micréfono
con objeto de establecer su teoria»** y en el 1879, en la
misma revista, «El Telectroscopio»®® en el cual contem-
plan la posibilidad de transmitir imagenes con sus colores
naturales mediante el uso de una camara fotografica, un
telégrafo y la electricidad.

EL Dr. Ferran haria durante toda su vida uso de sus
amplios conocimientos técnicos disefiando sus propios
equipos tanto para su produccion bacteriolégica como para
sus hobbies cientificos.

LA FOTOGRAFIA INSTANTANEA

Ferran era muy aficionado a la fotografia como ocurria
con otros hombres de ciencia de la época y era socio desde
1880 de la Société Francaise de Photographie a la que se
unié Pauli en 1881%.

En aquella época la fotografia estaba justo superando
el reto de poder usar placas pre-preparadas que tuvieran
la sensibilidad suficiente para evitar los posados largos. El
quimico belga Monckhoven, en agosto del 1879, acababa
de comprobar que la sensibilidad de las emulsiones de
bromuro de plata mejoraban al cambiar su estado molecu-
lar y esto se consigue con la adicion de amoniaco. Ferran
y Pauli publican en 1879 un libro «la Instantaneidad en
Fotografia» en el que se mostraba por primera vez como
obtener un soporte sensible y flexible muy rapido para
uso fotografico. Ellos son los primeros en proponer una
superficie sensible y mate sobre gelatinobromuro de plata

Este talon, que acompaia & cada, cjemplar, a derecho al
couiprador i que pueda hactrnos Ias consullas que crea con-
venienles siempre ¢ue se reficran a lo gue se (rala en nuestra
oplisculo;. y medianie abono de los gastos de correo.

Debe precisamentc enviarnos cste lalon en la priniera de
las consullas que se nos haga, continuando al pi¢ la dirercion:

©X
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I'révia estipulada relribucion se admiten consultas sobre
todos los ramos de la folografia como son: Fologralia al car-
hon, folo-litografia, folografia d las tintas grasas, folo-ghplia,
folo-grahado, reproduccion de planos, elc., cte.

B hy loisesn , .
d Zaragosa, D. J. Ferran, Médico aculista
% & Barcelona, D. I. Pauli, Riera S, Juan, 33, 2"

____________________________________________________

i A ELE ()]
o LA INSTANTANEIDAD %
EN FOTOGRAFIA i
s ror i
g J. FERRAN & L PAULL g
i EMULSION DE BROMURO DE PLATA i
CON GELATINA, i
i diez veces mas rpida que el colodion himedo, i
| EMULSION A LAS FECULAS |
POR LOS AUTORES.
i RECIENTES TRABAJOS DEL DR. MONCKOVEN, i
| TORTOSA,

i Gotablectmicuto glmtnflw de Iﬁe'&w 2 Xes, i
i Moncada, 36, Ef?f la Purisima. i
L 1879. : |
| oE E'% |

A. Tapa del libro «La instantaneidad en Fotografia»
del Museo de Historia de la Medicina de Catalufa,
Barcelona. B. Ticket acompaiando a cada ejemplar
del libro «La instantaneidad en Fotografia». Archivo
Ferrdn, Museo de Historia de la Medicina de
Catalufia, Barcelona.
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aunque las primeras emulsiones de gelatinobromuro sobre
vidrio son del 1878.

El libro consta de cuatro partes; la primera y mas larga
hace un estudio en profundidad de lo que se conocia has-
ta entonces sobre el proceso del gelatinobromuro de plata
y explica muy didacticamente su forma de prepararlo; la
segunda, de como fabricar un soporte flexible; la tercera
sobre la substitucion de la gelatina por el almidon y la cuar-
ta sobre las investigaciones publicadas hacia semanas por
Monckhoven para aumentar la sensibilidad de los soportes.
Estas segunda y terceras partes son las grandes aportaciones
innovadoras de Ferran y Pauli al mundo de la fotografia que
permitio luego desarrollar peliculas flexibles y por tanto el
soporte para las peliculas del primer cinematografo.

Solo hay en Espafa tres ejemplares originales de este
libro, que se sepa, pero es interesante hacer notar que el
antes mencionado Salvador Ti6 ha escrito un importante
trabajo!” de investigacion sobre este libro que reproduce
en facsimil en su anexo de la edicién impresa. En este
trabajo Ti6 repasa ademas las biografias de Ferran y Pauli
de forma novedosa.

«La Instantaneidad en Fotografia» tiene una difusion
mundial ya que lo envian a las principales asociaciones
fotograficas europeas y a las principales revistas fotografi-
cas de todo el mundo.

Al final de la década de los 90, Kodak es demandada por
un tema de patentes para la fabricacion de papel fotografi-
co mate por la empresa alemana G.J. Junk, y Kodak gana el
pleito porque, aunque ella empieza a fabricar los llamados
«Mat silver bromide papers» en 1894 y la patente de Junk
es del 1893, el proceso ya habia sido publicado por Ferran y
Pauli en 1879. En agradecimiento, Kodak regala a Ferran
una de sus mas avanzadas camaras de aquel momento. Ti6
investiga® e intenta confirmar documentalmente con la
misma Kodak el tema. Por razones obvias la corresponden-
cia de los departamentos juridicos no confirma ni desmien-
te el hecho pero le hacen llegar una carta en la que se hace
referencia al pleito y se indica que un «Spaniard» habia
utilizado antes un procedimiento similar. En la George East-
man House en Rochester, hay dos ejemplares del libro.

Cuando Salvador Ti6 fue a ver al nieto del Dr. Ferran y
coautor de este articulo, se present6 diciendo que no nos
dabamos cuenta de la inmensa importancia que tenian las
aportaciones de Ferran al mundo de la fotografia.

FERRAN Y CAJAL

Durante la conversacion habida con Tid, Jaime Ferran
le hizo notar que en el boleto de consulta que aparece
en el libro y que se reproduce aqui (ver Fig. pag. 22), el
Dr. Ferran da una direccién en Zaragoza como médico ocu-
lista. Esta estancia en Zaragoza era desconocida para los
descendientes del Dr. Ferran.

Cajal desde su catedra en Valencia ganada en 1884 y
Ferran, desde Tortosa, se cartean y se tratan como amigos.
Tomando los encabezados y las despedidas de las cartas
de Cajal a Ferran que estan en el Archivo Ferran, se des-
prende una relacién cordial.
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Cajal y Ferrén probablemente se conocieron en
Zaragoza y compartieron la aficién por la fotografia.

Asi el 17 de febrero Cajal escribe:

D. Jaime Ferrdn

Mi estimado amigo y coprofesor:

Dificil disculpa tiene mi larguisimo.........

Escribame cuando quiera que ya no tengo titulos bastantes
para rogarle que lo haga pronto y reciba la sequridad mds
completa de mi consideracion y amistad mds distinguida.

Santiago Ramén Cajal
Calle de las Avellanas, n° 11, piso 3° der. Valencia

EL 8 de julio:
Amigo Ferrdn:

Dentro de pocos dias pasaré por esa y tendré el gusto de
abrazarle y hablar sobre estos asuntos...

Santiago Ramén Cajal
Plaza de Comedias, n® 16 2° piso, Valencia

En noviembre:

D. Jaime Ferrdn

Mi apreciable coprofesor y amigo: Recibi su atenta dltima
por la cual veo que sigue V. todavia con sus trabajos bac-
teriolégicos con mds emperio que nunca.

Yo voy a dejar definitivamente el virgula cuyo terreno juzgo
va muy estéril y voy a emprenderla por otros derroteros.
Dentro de pocos dias entraré en la Academia y tendré el
gusto de servir a V. en la recomendacion que me hace.
Mande lo que guste a su amigo que le quiere,

Santiago Ramén y Cajal
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Plano de la ciudad de Valencia en el que se inscriben los fallecimientos por la epidemia de célera. Cada punto
rojo indica una defuncién; de El célera en la ciudad de Valencia en 1885 / memoria de los trabajos realizados
durante la epidemia por la Alcaldia al Excmo. Ayuntamiento en nombre de la Junta Municipal de Sanidad

de Valencia: Imprenta de Manuel Alufre, 1886, 180, [28] p., [14] (http://www.ine.es/).

Pero ¢{dénde y cuando se habian conocido
e intimado?

Cajaly Ferran tenian muchos puntos en paralelo. Ambos
nacieron con un afio de diferencia, hijos de médico y médi-
cos ellos mismos, trabajaron intensamente con el micros-
copio en campos completamente nuevos, amantes de la
fotografia y la pintura y llenos de inquietud por los avances
que la ciencia de la segunda mitad del XIX les ofrecia. Cajal
se re(ine con su padre en Zaragoza en el 1875 al regreso
de su servicio militar en Cuba, se doctora en Medicina y
en 1879 gana la plaza de Director de Museos Anatémicos
de Zaragoza.

Que Ferran estuvo en Zaragoza el afio 1879 lo prueba un
anuncio que publicé en la prensa y que da como domicilio
«Cerda., 63 Principal», y en el que publicita un consultorio
médico quirdrgico dirigido por él como médico oculista y de
electroterapia. Ti0 en su trabajo antes citado, concluye que
se conocieron a través de la fotografia. En cualquier caso,

pudiéndose haber conocido como médicos en ejercicio en
Zaragoza, no hay duda que tuvieron amistades comunes
dentro del mundo de la fotografia.

En sus memorias, Ramon y Cajal, hablando de la fabri-
cacion y venta de placas al gelatinobromuro®™ a la que se
dedicaba en Zaragoza, dice sin mencionar a Ferran que
«Habia leido yo en un libro moderno la férmula de la emul-
sion argéntica sensible». Como bien apunta Ti6, este proce-
dimiento no estuvo al alcance del plblico en general hasta
1878, cuando se publican los primeros libros en francés, y
en Espafa el primero es el de Ferran en 1879.

Escola también era amigo de Ferran y en una entrevista
en el Heraldo de Aragén®, con motivo de sus bodas de oro
con la fotografia, y refiriéndose a su aprendizaje dice:

— ¢ Quién le facilité a usted los secretos de laboratorio,
tan preciados entonces y tan vulgarizados hoy?

— Fue el doctor Ferrdn, con el que intimé. Vivia en la
estacion de Copa, hoy Utrillas, y una tarde, después
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de haberlo hecho confidente de mis dificultades, me
llevé a su casa, donde me explicé algunas recetas de
revelado y preparacion de placas al colodion himedo,
unico procedimiento que entonces se usaba, y me
entregé un libro que trataba de fotografia.

Estudié —continta— y para adquirir practica marché
a mi pueblo donde fotografié gratuitamente a todos
mis paisanos. Tuve algunos aciertos y decidi esta-
blecerme en Zaragoza con el fin que le he indicado
anteriormente.

Escold cuenta también como con Cajal preparaban
placas al gelatinobromuro y que Cajal le habia un dia
aportado una placa al bromuro que precisaba tres segun-
dos de exposicion en lugar de los tres minutos habituales.
En cuanto a lo que cuenta Escola sobre Ferran, segura-
mente este le explicé la aplicacion al coloidon en lugar
de la mas nueva del gelatinobromuro porque era mas
sencillo prepararlo y revelarlo y Escola tenia necesidad
de ganarse la vida de inmediato y podia sacar poste-
riormente la informacion necesaria del gelatinobromuro
del libro «La Instantaneidad» que le habia regalado. En
cualquier caso Escolad confirma que Ferran vivi6 en Zara-
goza y dice donde.

Por otra parte, el periodista y Secretario de la Sociedad
de Historia de la Fotografia Espafiola, Miguel B. Marquez,
en su publicacion: «Santiago Ramén y Cajal: Algo mas que
un fotégrafo»?, resalta que cuando Cajal hace referencia
en sus memorias a que «Habia leido en un moderno libro la
formula de la emulsion argéntica sensible...»?, se refiere
al libro de Ferran y Pauli, y dice con razon que desvelar
esta relacion es una «aportacion que hace en su publicacion
pues no habia sido investigada con anterioridad». El Doctor,
Senador y Académico, Angel Pulido Fernandez, que estuvo
en las vacunaciones de Valencia y fue uno de sus primeros
vacunados, amigo de Ferran, en su libro biografico sobre
Ferran, dice que Ferran por sus aficiones (entre otras) foto-
graficas «conocio y trato a Cajal»®.

La relacion entre Ferran y Cajal se rompe en 1885, después
de un informe desfavorable que Cajal hizo para la diputa-
cién de Zaragoza sobre la vacunacion del célera en Valencia.

Cuando Cajal es nombrado catedratico de Histologia en
Barcelona en 1887, su relacion es fria. Sin embargo, Ramon
y Cajal, reconoce en su «Tratado de Anatomia Patol6gica»?
la autoria de la primera vacuna preparada y en «Recuerdos
de mi vida»® se recogen varios parrafos dedicados a Ferran.
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Jaime Ferran y los origenes
de la microbiologia
enologica espanola

Alfonso V. Carrascosa

Instituto de Investigacién en Ciencias de la Alimentacién CIAL (UAM-CSIC)

Del mismo modo que el quimico francés Louis Pasteur
fue el origen de la microbiologia enolégica y sanitaria tanto
mundial como francesa, asi ocurrié con el médico experto
en patologia microbiana Jaime Ferran en Espafia. Si bien
es cierto que su faceta sanitaria es muy conocida, no lo es
tanto la enolégica. En este articulo se resefia su aportacion
a los origenes de la microbiologia enolégica espafiola a
través de la biotecnologia de la vinificacion mediante el
uso de levaduras seleccionadas.

En un articulo precedente se dio cuenta de como la
profesion médica fomentd la implantacion de la micro-
biologia en Espafa, y de su influencia en la creacion del
Laboratorio de Bacteriologia y serologia de la Residencia
de Estudiantes’. Las aplicaciones de la joven disciplina
cientifica en el ambito de la medicina se materializaron
gracias a la actividad de médicos, como es obvio. Pero es
menos conocido que hubo también médicos especializados
en microbiologia patolégica que fomentaron la aplicacion
de la ciencia naciente a otros ambitos no propiamente
médicos. A este respecto, cabe destacar que se ha men-
cionado a Jaime Ferrdn (1851-1929) como preparador de
levaduras para vinificacion?.

Esta actividad esta también resefiada con mayor profu-
sion en un texto de la época’, concretamente en «Haremos
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de Espafia la bodega del mundo», Cartilla Vinicola de Diego
Pequefio publicada en 1888, que en su 32 edicion de 1901
(Ministerio de Fomento, Madrid 1901), a la que la Sociedad
Espafiola Viticola y Enolégica le concedié la Medalla de
Oro, incluia comentarios sobre la microbiologia del vino
de sumo interés, asi como una resefa directa al papel que
ya entonces el Dr. Ferran jugaba en dicha area. El autor, en
el prélogo de la obra, consciente de la situacion del sector
en nuestro entorno mas inmediato, plantea con claridad la
intencién de la misma®:

«Preparémonos, pues, a sostener la competencia; mas
para ello urge, en primer término, cambiar nuestros anti-
guos y defectuosos métodos de elaboracion. A dicho fin se
encamina la fecunda idea del presente concurso. Jizgase por
todos necesario la difusion de los conocimientos racionales
de la industria vinicola y que en lenguaje claro y sencillo,
al alcance de las inteligencias medianamente cultivadas,
se dicten reglas prdcticas, que tiendan al mejoramiento de
tan importante fuente de riqueza; pero al propio tiempo
entendemos que urge también elevar el nivel cientifico de
la mayoria de nuestros vinicultores, al objeto de que no se
convierta en grosera rutina lo que tiene sus fundamentos en
los mds sublimes principios de la ciencia.»



Al hilo de lo comentado, se refiere directamente al argu-
mento que nos ocupa:

«... damos d conocer la palpitante cuestion del empleo
industrial de los fermentos seleccionados, cuestion que, 6
mucho nos equivocamos, ¢ estd llamada, con el tiempo,
d realizar una verdadera revolucion en el arte enoldgico.»

Al final de la cartilla aparece la «Nota acerca del empleo
de los fermentos seleccionados» (3, pp. 243-256). Comien-
za situando la cuestién en el origen, es decir, en los estu-
dios de Pasteur, y continia comentando los excesos que se
han llegado a enumerar como beneficios del uso de lo que
él denomina levaduras puras y selectas. Al referir el éxito
que ha tenido su uso en la industria de la cerveza, sefia-
la que la diferencia fundamental del empleo de las mismas
en bodega es la variabilidad inicial de sustrato con el que
se enfrenta el endlogo:

«Partiendo del hecho cierto de que la elaboracion de la
cerveza, con levadura seleccionada, ha logrado metodizar-
se, regularse y unificarse, consiguiendo tipos superiores y de
perfecta homogeneidad, han pretendido hacer lo propio con
los mostos de la uva, sin parar mientes en que los cerveceros
operan sobre liquidos de composicion conocida, preparados d
voluntad, mientras que el vinicultor tiene que habérselas con
un producto fisioldgico de naturaleza mds compleja y variable
en sumo grado, y no bien conocida atin.»

Ferrdn ensayando sus vacunas en perros.

Pero mas adelante se refiere con toda claridad y rotun-
didad a que se han cometido excesos de sobrevaloracion
sobre la capacidad de la levadura inoculada:

«...ni el vino es solo la fermentacion alcohdlica, ni en la
fermentacion alcohdlica lo es todo el fermento...En virtud de
este olvido, pretendieron lo imposible; es decir, con mostos

&l jullecimiento
del sabio doctor
Ferran

Reportaje de la revista La Semana Grdfica
publicado el 30 de noviembre de 1929 con
motivo del fallecimiento de Ferrén, en el que se
observaban varias fotografias del funeral y de
Ferrén junto con Alfonso XIll.

ordinarios de cualquier region, elaborar vinos de Margaux,
Laffitte, Clode-Vougaut, Romanée, Champagne, etc., emplean-
do levaduras seleccionadas procedentes de estos incompara-
bles pagos; y es claro, el fracaso tenia que ser la consecuencia
de tan ilogico € inmoderado optimismo...»

No obstante termina comentando que3:

«Pero, ;significa esto que el empleo de las levaduras selec-
tas y seleccionadas deba abandonarse? En modo alguno; antes
por el contrario, creemos, y sobre todo, creen los mds distingui-
dos vinicultores, ver aqui el fondo de toda una transformacion
radical en muchas prdcticas enoldgicas. Entienden que se abre
un nuevo y anchuroso campo a la vinicultura racional.»

SEMaforo

NUMERO 55

2

~

SEM@FORO

JUN.
2013




ESPECIAL JAIME FERRAN

®  NUMEROS55

SEM@FORO

JUN.
2013

Tras estas reflexiones iniciales, pasa a enumerar que los
experimentos ya realizados por él y por otros estudiosos permi-
te considerar que, al inocular la levadura seleccionada, esta se
encuentra con una microbiota indigena, que él denomina leva-
duras auténomas, que serian el equivalente a las habitualmente
denominadas levaduras autdctonas. Para solventar la dificultad
enuncia las dos alternativas utilizadas: afadir una alta con-
centracion de la levadura seleccionada o esterilizar el mosto.
Esta Gltima opcion sefiala que se ha afrontado practicando la
filtracion en gres, aplicando electricidad, gas sulfuroso, etc.,
quedando como (nica metodologia efectiva la pasterizacion
a 56 °C. Tras comentar los resultados obtenidos por diversos
autores contemporaneos sobre el efecto del calentamiento en
los vinos (Kayser, Barba, Rosenthiel ), recoge los de una auto-
ridad en el tema, Duclaux, autor del Traité de Microbiologie
(1900), libro de referencia de la época en cuanto a levaduras
se refiere. Duclaux afirma que el efecto de las levaduras no
sera igual en cualquier mosto, ya que las condiciones de este
determinaran —por lo que él mismo ha experimentado— el
resultado final, algo totalmente cierto y que se sigue consta-
tando en la actualidad. Al comentar los resultados de uno de
los autores, un tal Sr. Blavia, este comunica®:

«Los vinos fermentados con levaduras especiales seleccio-
nadas, ;ganan en sabor y bouquet sobre los testigos fabricados
con el mismo mosto y con su fermento propio? En caso afirmati-
vo serd ventajoso hacer intervenir levaduras exdticas y buscar las
mejores. En caso negativo, hay que limitarse a dejar funcionar
las levaduras propias, concre-
tdndose a regularizar su accion.
No conozco ningtn documento
que a la hora presente permita
responder a estas preguntas de
un modo seguro. Una comision respetable de catadores, convo-
cada para juzgar comparativamente dos vinos de un pago ordi-
nario, fabricados por el procedimiento de M. Rosentiehl, y fer-
mentados con levaduras de Romanée-Conti, de Moulin-0-Vent,
del Clos-Vougcot, de Chambertin, de Cortén y de Volnay, fueron
clasificados, es cierto, en el mismo orden en que colocamos
las levaduras, lo que demuestra que los vinos se diferenciaron
unos de otros por la adicién de dichos fermentos, los que les
comunicaron los caracteres de los vinos de que procedian.»

Mas adelante el autor, Diego Pequefio, sigue incorporando
al texto de la nota que nos ocupa conocimiento del que tiene
constancia a través de las publicaciones de la época. En este
caso refiere observaciones del quimico y bacteriélogo M. Jac-
quemin, y de sus comunicaciones a la Academia de Ciencias
de Paris en 1897 y 1898, en las que se referia a los resultados
de sus experimentos de vinificacion incorporando extractos de
hojas de vid para reforzar el caracter que él denomina terrufio
o terroir, que tan buenas perspectivas hace albergar en el
sentido del empleo de levaduras seleccionadas, y que Jac-
quemin recomienda inocular simultaneamente a la adicion de
extractos de hojas. Citandole literalmente, Pequefio escribe:

«resulta de los experimentos hechos sobre un gran
ndmero de vinos diferentes, que el empleo de las hojas de

Solo Ferran prepara y expende en Barcelona
levaduras seleccionadas

cepas finas y de calidad, bajo la forma de extractos, aun a
la dosis minima de una milésima, constituye un precioso
coadyuvante para la vinificacion por el intermedio de leva-
duras puras seleccionadas.»

Volviendo a citar a Jacquemin mas adelante, referira
como aconseja se inicie la fermentacion vinica:

«Los racimos destinados al fermento se lavardn con buen
agua de fuente 6 pozo, para quitarle todas las impurezas
v fermentos que puedan llevar adheridos a la superficie. Se
estrujan rdpidamente las uvas, se separa el escobajo y las
peliculas por medio de una criba de mallas estrechas, se
recibe el mosto en un tonel bien limpio y libre de todo mal
olor, y se deja fermentar hasta el momento de utilizarle.»

Pequefio indica que Jacquemin no descarta el uso de
calor para conseguir la practica esterilidad del mosto.

Finalmente llega a la mencidon de mayor interés en
este articulo, que es la referida al Dr. Ferran. De manera
inequivoca menciona Pequeiio que en la época y hasta
donde él conoce, solo Ferran prepara y expende en Bar-
celona levaduras seleccionadas en envases metalicos, a
10 pts./Kilo. En las instrucciones que acompafan a las
levaduras dice®:

«Se escoge uva sana y bien sazonada; se estruja en canti-
dad suficiente para obtener 50 litros de mosto; se pone este en
un pequerfio tonel previamente
esterilizado con dcido sulfuroso
(azufrado, quemando pajuelas),
v se afiade un litro de levadura
seleccionada; témase nota del
momento en que comienza a fermentar esta mezcla, y treinta
0 cuarenta horas después rociase con ella la uva G medida que
se estruja y tira al lagar.»

Las recomendaciones de Ferran no hablan de afadir
extracto de hojas ni de esterilizar con calor el mosto. Ade-
mas Ferran aconseja afadir un litro de levadura por cada 20
hectolitros de mosto siempre que la temperatura del lagar
no exceda los 35 °C ni baje de los 25 °C.

Finaliza Pequefio con un conjunto de conclusiones de
todo lo expuesto en la Nota comentada®:

1. Que los vinos ordinarios pueden mejorar su gusto y
aroma empleando fermentos puros seleccionados,
aun cuando no se esterilice el mosto.

2. Que es innegable la influencia beneficiosa de las
levaduras selectas.

3. Que esterilizados, previamente los mostos, sus efec-
tos son mas marcados.

4. Que no existe peligro en pastorizar los vinos comu-
nes, no pasando de 65°.

5. Para los finos, la esterilizacion convendra efectuarla
a 55° y en presencia del acido carbdnico.

6. Que el maximo de mejoramiento se logra empleando
los glucésidos de las hojas.

SEMaforo



7. Que la fermentacion se desarrolla mas franca y rapi-
damente, evitando el funesto abocado.

8. Que los vinos resultan mas iguales y uniformes;

9. «Que se obtienen siempre mas limpios, mejor hechos
y de mas facil y larga conservacidn, resistiendo
mejor las enfermedades.

Los puntos 1-2 y 8-9 siguen de plena actualidad. Des-
pués de sefalar que ni mucho menos lo comentado es la
Gltima palabra, ya que los estudios no han hecho mas que
empezar, finaliza justificando por ello que se haya puesto
el tema en nota aparte segregada del resto del libro y
lamentandose del siguiente modo3:

«jLdstima grande que a la hora presente, no existan bode-
gas centrales 6 sociales, donde pudieran aplicarse, con indiscu-
tible éxito, los nuevos procedimientos de vinificacion!»

La obra de Diego Pequefio constituye un testimonio de
sumo interés sobre la practica biotecnologica en enologia
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en la época escasamente posterior a los descubrimientos de
Pasteur y, por tanto, probablemente se trate de la primera
referencia escrita de como la incipiente microbiologia se
aplica a la industria, fabricando en este caso el vino, por lo
que sea un testimonio del nacimiento de la biotecnologia
espafola. Sorprende que el propio Ferran, que claramente
fue el microbidlogo mas prolifico de su época* no parece
haber dejado constancia escrita de sus actividades en pro
de la microbiologia enoldgica siendo, como puede despren-
derse de lo dicho, un pionero en el empleo y comercializa-
cion de las levaduras vinicas.

Tampoco el célebre Juan Marcilla (1886-1950), mayor
experto en enologia del siglo xx* y Presidente fundador
de la Sociedad Espafiola de Microbiologia®, menciona en
su obra cumbre’ escrito alguno de Ferran, y si la obra
de Diego Pequefio, que nos ha servido como testimonio
directo de la intensa tarea de este médico bacteriélogo
en el desarrollo de la microbiologia enoldgica aplicada.
La actividad cientifica en microbiologia enologica de Mar-
cilla, que fuera vicepresidente del CSIC, se vié continuada
en el mismo por la Escuela de Madrid de Microbiologia
Enoldgica®, y llega hasta nuestros dias®.
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MICROBIOLOGIA SINTETICA

Microbiologia
sintética

San Francisco, diciembre de 2012, congreso de la Ameri-
can Society for Cell Biology. La omnipresente, a veces polémi-
ca, «SynBio» (de Synthetic Biology) anda en boca de todos.
Wendell Lim, de la Universidad de California en San Francisco
dirige y modera una sesion plenaria sobre Synthetic Cell Bio-
logy. La mayoria de los pilares en los que se asientan las tesis
de esta tendencia son modelos microbianos. No hay duda: es
lo que se esta cociendo en la era «post-omica».

Lim habla con autoridad y buenos argumentos. En uno de
ellos, acaso el mas convincente, utiliza una cita clasica de uno
de los padres de la nanotecnologia: «If we can build it, we can
understand it», en linea con la «verdad como resultado del
hacer» (verum ipsum factum) del fildsofo napolitano del XVIII
Giambattista Vico. Todo esto lo cita también Lim en la edito-
rial de un ndmero especial ad hoc en Trends in Cell Biology*. Y
es cierto... Ahora que la Genémica Funcional nos ha legado
practicamente todo el catalogo de piezas que componen un
sistema biolégico solo comprenderemos la mecanica del reloj
en la medida en que nos atrevamos a hacer de relojeros y
las ensamblemos. Es ahi donde los bidlogos tenemos nuestras
lagunas, donde se esconden en nuestros tiempos los secre-
tos de la vida. ;Como encajan todas esas partes en un todo
dindmico capaz de integrar procesos y estructuras, ademas de
readaptarlas con asombrosa plasticidad mediante complejos
fenoémenos regulatorios? Por este camino, la SynBio promete
ser mas que una filosofia: aspira a ser la piedra angular de la
investigacion hasica en Biologia en las proximas décadas.

A nadie se le escapa, sin embargo, que la promesa de la
SynBio esta en su faceta aplicada. A nuestros politicos, que
parecen empecinados en desintegrar nuestros proyectos de

SEMaforo

cUna nueva «edad de oro»
para la Microbiologia en el s. xx?

investigacion basica (¢y si les hacemos escribir cien veces en la
pizarra la manida maxima de Pasteur: «No hay ciencia aplicada,
sino ciencia pura y las aplicaciones de esa ciencia»?), habra que
embellecerles los anteriores argumentos con la palabra magica
«ingenieria». Porque eso es la SynBio en esencia. El invitado
de Lim, Jay Keasling, de la University of California at Berkeley,
compara los modulos de para la biosintesis del antimalarico de
origen vegetal artemisinina que él incorpora en Saccharomyces
con un Lego™ molecular. En efecto, dan ganas de jugar con las
piezas, de construir circuitos metabélicos. ¢Estamos realmente
empezando a hacer grandes obras de ingenieria bioldgica preci-
samente cuando el término de «ingenieria genética» esta casi
en desuso? Paradojas |éxico-temporales. Dejando aparte toda
rimbombancia, estamos ante la evolucion légica de la Biolo-
gia Molecular, la madurez de una disciplina que nos permite
«reprogramar» sistemas bioldgicos, ya no de manera empirica,
sino tras un concienzudo trabajo de ingenieria biologica, de
auténtico relojero. El potencial en el campo biotecnoldgico es
enorme y los microorganismos ocupan un papel protagonista
como gallinas de los huevos de oro de la Biologia Sintética.

Dos de nuestros grandes de la SynBio, Andrés Moya y
Victor de Lorenzo nos desgranan las sombras y las luces
de esta disciplina en SEM@foro en los excelentes articulos
que siguen a estas lineas. No se los pierdan. El siglo xxt
practicamente acaba de empezar.

Victor J. Cid. SEM@foro

1. Lim WA, Alvania R, Marshall WF. (2012) Cell biology 2.0. Trends
Cell Biol. 22:611-612.
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Instituto Cavanilles de Biodiversidad y Biologia Evolutiva de la Universitat de Valéncia, Centro Superior |
de Investigacion en Salud Piblica (CSISP-FISABIO) y CIBER en Epidemiologia y Salud Pdblica.

| Premio Fundacién Lilly de Investigacion Biomédica 2013.

Andrés Moya, Dr. en Biologia y en Filosofia, es Catedratico de Genética en la Universitat de Valéncia. Ha sido promotor del Instituto Cavanilles
de Biodiversidad y Biologia Evolutiva de esa Universidad, del Centro de Astrobiologia (INTA-CSIC) y del Centro Superior de Investigacién en
Salud Pablica (CSISP-FISABIO) del que es su director cientifico. Su actividad cientifica e intelectual se sitda en los campos de la Genética, la
Evolucion y la Filosofia. La evolucion experimental y la genémica evolutiva son las areas donde ha hecho contribuciones mas significativas.
Ha realizado una amplia labor de divulgacion y reflexion sobre la ciencia y publicado varios libros, siendo la teoria evolutiva y el alcance del
pensamiento evolutivo el ndcleo central de toda esa actividad. Es presidente de la Sociedad Espafiola de Biologia Evolutiva. Ha recibido el

Me gustaria empezar esta reflexion reivindicando la
historia de la ciencia y, en general, la historia del pensa-
miento y las ideas, cuando se supone que estamos frente
a un nuevo hallazgo o una nueva explicacion cientifica.
Dado el caracter acumulativo que la ciencia parece mos-
trar se suele afirmar, casi como si fuera una cuestion de
obligado cumplimiento, que los nuevos descubrimien-
tos o las nuevas explicaciones superan a las previas; es
decir, que el conocimiento cientifico pasado es rempla-
zado por el actual en la medida que este Gltimo esta mas
acabado, tiene mayor capacidad explicativa. Pero hay
que tener cuidado con tal forma de concebir la ciencia
y la pretension de formarnos como cientificos a partir
del conocimiento actual, haciendo caso omiso a como
pudo ser en el pasado siguiendo, para ello, la maxima de
que la ciencia no se estudia por su historia sino desde
su actualidad. Dos son los argumentos a los que deseo
recurrir para dar apoyo a mi advertencia. Primero: la
historia de la ciencia brinda lecciones al que quiere ser
cientifico que van mas alla del conocimiento o explica-
cion de alguna cuestion particular, a saber: ;como se
pudo resolver o explicar esa cuestion con las teorias y las
técnicas disponibles en determinado momento?; porque
es probable que lleguemos a la conclusion de que, aten-

diendo a ellas, aquellos cientificos, los mejores de entre
ellos, no pudieron ir mas alla de donde llegaron; es decir:
hicieron exactamente lo que pudieron, lo que no deja de
ser algo bien grato. Y segundo, porque la especulacion
es una poderosa herramienta en ciencia. Si no queremos
usar ese término por la impresién negativa que pudiera
provocar en algunos, quedémonos con el de intuicion o,
simplemente, con el de idea. Las intuiciones, las ideas,
brotan de la mente del buen cientifico; y buenos cien-
tificos han existido siempre, junto a muchos otros, tal
y como ocurre hoy. Saber de sus intuiciones e ideas en
torno a aquellos temas que nos atraen no deja de ser una
fuente de inspiracion potencialmente muy interesante. De
sobra es conocida la expresion «no hay nada nuevo bajo
el sol». Mejor no airear demasiado esta frase en nuestro
pais, donde todavia parece que no nos hemos quitado de
encima aquello de que «inventen otros». La actitud que
subyace a «no hay nada que inventar» es diferente a la
que existe tras la de que «inventen otros». La historia
de la ciencia ha ido dejando sus mejores frutos no sola-
mente en los grandes descubrimientos y explicaciones del
mundo natural, sino también en sus mejores cientificos.
Y estos han formulado ideas o tenido intuiciones incon-
trastables con las teorfas y las técnicas de su tiempo.
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Vale la pena, y mucho, estudiarlos de nuevo, porque su
pensamiento puede servir de inspiracién a nuestras ideas.

Voy a servirme del tema de la célula minima y cémo
este asunto llega a formar parte de la biologia sintética
actual, para ilustrar lo anteriormente expuesto. Podria
pensarse que la biologia sintética es una nueva disciplina
que ha surgido recientemente al amparo de los avances
en las Gltimas décadas en biologia molecular, bioquimi-
ca, gendmica y otras disciplinas 6micas y ciencias de
la computacién aplicadas a la biologia, particularmente
al mundo intracelular. Pero esto no es totalmente cier-
to. Tomemos una definicion de biologia sintética, la que
aparece en la Wikipedia en espafiol. Segln ella, biologia
sintética se define como «la sintesis de biomoléculas o
ingenieria de sistemas bioldgicos con funciones nuevas que
no se encuentran en la naturaleza. Se trata de una discipli-
na que, a diferencia de otras,
no se basa en el estudio de
la biologia de los seres vivos,
sino que posee como objetivo
el disefio de sistemas bioldgi-
cos que no existen en la naturaleza. La biologia sintética
busca la creacion de nuevos organismos programables, es
decir, la creacion de microorganismos a la carta que se
comporten como pequefios ordenadores». Sin pretender
entrar en el analisis de todos los asuntos que se incorpo-
ran a la definicion, o incluso en la bondad de la definicion
misma, lo cierto es que se hace referencia a temas que
han estado en la mente y en las manos de otros cienti-
ficos y pensadores del pasado. Mas proxima a la filosofia
natural que a la ciencia en torno al suefio prometeico de
fabricar seres «a nuestra imagen y semejanza», se podria
relatar una cierta historia del pensamiento Occidental
en torno a este asunto que culmina, en cierto modo,
con Frankenstein en el Romanticismo, con la posibilidad
de dar vida a un ser humano a partir de insuflarle una
cierta forma de energia a un conjunto de partes cosidas
de cadaveres. En 1912 S. Léduc ya hablaba de biologia
sintética y se preguntaba en qué medida podria ser mas
dificil sintetizar una molécula que una célula. Y aunque se
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pueden formular mas ejemplos, ademas del que acabo de
indicar, en torno a nociones sobre biologia sintética que
nos llevarian a principios del siglo xx, los hay posteriores
que probablemente capten mas nuestro interés porque
son, progresivamente, mas proximos a la realizacion fac-
tica de una célula. J.B.S. Haldane, en 1920, se pregunta
sobre la cuestion del tamafio apropiado de los organismos,
incluida la célula, en funcion de ciertos factores como la
gravedad, la tension superficial o el consumo de agua y
oxigeno. En esa misma linea, hacia finales de los 50 del
siglo pasado, el biofisico H. Morowitz reflexiona sobre
cual seria el tamafio minimo de una célula atendiendo a
las propiedades de las membranas, el agua, la presencia
de ribosomas asi como otras macromoléculas. La cuestion
sobre la célula minima adquiere una nueva dimension
cuando la pregunta que formula Morowitz es en torno a la
definicion de lo que pudiera
ser una entidad autorreplica-
tiva minima. Morowitz busca
procariotas de vida libre en
la naturaleza y encuentra a
los micoplasmas. Basandose en criterios estrictamente
relacionados con el nimero de 4tomos que componen las
moléculas fundamentales de la maquinaria metabélica y
replicativa de los organismos, llega a la conclusién de
que esos organismos deberian tener como limite inferior
un diametro de 0,30 micras. Teniendo muy presente que
sea, ademas, un microrganismo independiente de posibles
hospedadores a los que parasite, encuentra que determi-
nadas especies de micoplasmas con genomas en torno a
las 1500 kb bien pudieran ser células minimas. Es mas,
ya se dispone entonces de medios relativamente ricos
donde poder crecer algunas de esas especies (por ejemplo
Mycoplasma mycoides y M. capricolum).

Todavia no se hablaba de biologia sintética cuando
Morowitz desarrolla sus ideas, con relativo soporte empiri-
co, sobre lo que seria una célula minima. Y este concepto,
ahora, forma parte del vocabulario de la nueva disciplina.
A poco que se piense se concluira que los requerimientos
ambientales son fundamentales, y que un microrganismo
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fundamentalmente autétrofo probablemente requiera un
genoma y un metabolismo mas complejo que uno hete-
rotrofo. Una cianobacteria, por ejemplo, puede crecer en
un medio relativamente simple, pero su genoma y meta-
bolismo ser sustancialmente mas complejo que el de un
micoplasma, como es el caso. Los micoplasmas has sido
ampliamente estudiados con posterioridad. EL genoma de
M. genitalium es el primero en ser secuenciado por el gru-
po de C. Venter y, en una fecha tan reciente como 2009,
un consorcio internacional liderado por L. Serrano lleva a
cabo un estudio multiémico y ultraestructural sin prece-
dentes sobre M. pneumoniae que, a mi juicio, sienta las
bases para lo que constituye una aproximacion sistémica
al estudio de las células minimas. Mi grupo formula en
2004 la hipotesis de una configuraci6on minima de genes
necesarios para una vida independiente heterotrofa, con un
metabolismo, minimo también, pero estequiométricamente
factible. Lo que sorprende de
nuestra hipotesis es la gran
coincidencia sobre los produc-
tos necesarios para ese meta-
bolismo con las conclusiones
a las que llega el equipo de
Serrano a partir de su sistema experimental. En 2010 el
grupo de C. Venter sintetiza quimicamente el genoma de M.
genitalium y muestra su funcionalidad cuando se incorpora
a otra especie a la que se la ha privado de su cromosoma
natural. Nunca hemos estado mas cerca de lograr fabricar
una célula minima.

Uno de los objetivos de la biologia sintética actual es
la creacion de organismos sintéticos aplicando técnicas
de ingenieria asi como su correspondiente modelizacion
y simulacién. La computacion es un asunto relevante en
esta nueva ciencia, algo que se afiade al conocimiento
biolégico tradicional. Se trata, ahora, de simulaciones de
caja transparente, en las que se conocen con suficiente
detalle los contenidos o los componentes y las operaciones
que tienen lugar en los sistemas que se pretenden simular.
:Como podemos saber si el modelo es correcto? La res-
puesta dependera de lo que entendamos por correcto. Un
modelo correcto podria ser aquel que simula con rapidez
suficiente como para ser de interés practico aunque sea a
costa de no dar resultados tan precisos como otro mas lento
pero mas detallado. Ademas, no debemos olvidar los errores
experimentales asociados a la definicién de los componen-
tes de la caja transparente, de forma tal que los resultados
de la simulacién, no importa cuan rapida o precisa, van a
estar condicionados por ellos, porque pueden ser tanto o
mas grandes que los asociados a la propia simulacion.

Incluso los sistemas celulares minimos
resultan de una complejidad abrumadora 'y
encierran niveles de regulaciéon insospechados

La biologia sintética se ha interpretado como una
disciplina de ingenieria en la que los componentes desa-
rrollados deben estar estandarizados y presentar un com-
portamiento predecible y controlable. El poner énfasis en
el control, para evitar incertidumbres, requiere aplicar
dos niveles de control de calidad. Primero en la etapa
de disefo, explorando todas las condiciones ambientales
imaginables y, en sequndo lugar, tras el ensamblaje del
sistema en el chasis. Evidentemente es mas facil contro-
lar dispositivos biolégicos simples que células enteras vy,
considerando células particulares, es mas facil conducirse
con células minimas o elementales que con células com-
plejas. Y, desde luego, seria una aproximacion excelente
el poder aprender de la naturaleza el modo de evolucion
de las células minimas.

De forma complementaria a la aproximacion ingenieril
de la biologia sintética, hemos de considerar el hecho
de las propiedades emergen-
tes en los fenémenos biolé-
gicos. Desde la perspectiva
de la simulacion lo cierto es
que ya contamos con avances
en las ciencias de la compu-
tacion que permiten reproducir la fenomenologia de la
emergencia cuando se simula el comportamiento celular.
Y desde la perspectiva de la exploracion de los sistemas
celulares completos reales de menor tamafio, como el caso
ya citado de M. pneumoniae, su complejidad resulta ser
abrumadora y encierra niveles de regulacion insospecha-
dos que todavia hay que explorar. A esta vision la deno-
mino «la concepcion de la biologia de sistemas aplicada
a la biologia sintética» y probablemente se ajusta mas a
las expectativas de los biélogos, entrenados en la perple-
jidad de la complejidad, que la concepcidn de la biologia
sintética imaginada por los ingenieros, educados en los
sistemas simples y controlables.

Nos mostramos confiados ante la plausibilidad y la
proximidad de la construccion de una entidad viviente,
sea una imitacion de la naturaleza, sea completamente
artificial. Las células minimas son un buen recurso, com-
plementario a otros, para llevar adelante este ambicioso
proyecto intelectual y tecnolégico. La biologia sintética
abre la via a aplicaciones en areas tan diversas como la
medicina, la produccién de energia y el medio ambiente.
Con todo, va a requerir una reflexion profunda en torno
a los riesgos y los compromisos asociados al trabajo con
tales entidades. Como en cualquier otro avance cientifico
y tecnolégico, nosotros somos los (nicos responsables de
liberar a Prometeo sin abrir la caja de Pandora.

* La segunda mitad de este texto es una adaptacion del apartado 5.4 del libro de A. Moya y J. Pereté (2011): Simbiosis. Seres que evolucionan

Jjuntos. Editorial Sintesis, Madrid.
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Profesor de Investigacion del CSIC en Programa de Biologia de Sistemas del Centro Nacional de Biotecnolo-
gia donde dirige el Laboratorio de Microbiologia Ambiental Molecular (http://www.cnb.csic.es/~meml). En la
actualidad coordina la iniciativa europea ST-FLOW (http://www.cnb.csic.es/~stflow-project) para desarrollar
| estandares para la ingenieria de sistemas biologicos complejos, dentro del cual se ha lanzado la coleccion de
vectores SEVA (Standard European Vector Architecture, http://seva.cnb.csic.es).

Tanto la Biologia de Sistemas como la Biologia Sintética
forman parte de una agenda investigadora en Ciencias de
la Vida que trata de comprender a las entidades biolégicas
como objetos completos en vez de conformarse con un mero
analisis de sus componentes'. Para ello es necesario apar-
tarse del reduccionismo extremo de la Biologia Molecular y
tratar de hacer frente a la complejidad de los sistemas vivos
como tales utilizando una perspectiva integradora. Uno de
los objetivos fundamentales de la Biologia de Sistemas es
el exponer las propiedades implicitas en la organizacién
interna de los objetos bioldgicos. Con este fin, cualquier
enfoque sistémico se organiza en tres etapas, a saber: la
descripcion del sistema, la de-construccion del sistema en
sus componentes y, eventualmente, la re-construccion del
sistema con las mismas u otras propiedades (Fig. 1). Hay
que hacer notar que el término de-construccion tiene dos
significados diferentes, ambos incorporados a la jerga de
la Biologia de Sistemas. En primer lugar, significa un des-
mantelamiento gradual de los componentes de un objeto
para su analisis o reutilizacion. Pero de-construccién es
también el descubrimiento de un significado implicito u
oculto en un texto o en un dispositivo, que no se desprende
de una descripcion superficial.
Por dltimo, la reconstruccion
de un sistema es una prueba
final de comprension de su
funcionamiento, haciéndose eco de la célebre observacion
del ganador del Premio Nobel de Fisica en 1965, Richard
Feynman «... lo que no puedo crear, no lo entiendo». La
Biologia Sintética retoma este dltimo aspecto hasta el punto
de proponer el disefio de sistemas biolégicos no-naturales
siguiendo un plan racional que se traduzca en propiedades
a la carta tanto para responder a preguntas fundamentales
como para aplicaciones biotecnolégicas.

Pero, por interesante que sea, este contenido mas cien-
tifico de la Biologia Sintética parece estar completamente

La reconstruccion de un sistema es una prueba
final de comprension de su funcionamiento

eclipsado por el significado que ha dado al término la comuni-
dad mas mas activa en promocionar el campo: los ingenieros.
Tom Knight (Massachussets Institute of Technology) merece
el crédito de haber sido el primero en mirar a los sistemas
bioloégicos con los ojos de un ingeniero puro y duro y en
importar a la Biologia muchos de los marcos conceptuales y
la jerga descriptiva que se usa para la fabricacion de circuitos
eléctricos. Inspirado por la obra de Harold Morowitz, un fisico
y bi6logo de Yale, Knight adopté en los afios 90 una nueva
vision de los objetos vivos que le llevaron a establecer un
grupo de Biologia en el Laboratorio del Inteligencia Artificial
del MIT. Este equipo (y sus descendientes emigrados a otros
lugares en los afios siguientes), cre6 y cultivo el concepto
de parte bioldgica o BioBrick, uno de los productos més ins-
piradores (y polémicos) de esta escuela®. Tales BioBricks son
segmentos de ADN que codifican funciones bioldgicas Gnicas
e inequivocas y que se declaran (aunque no necesariamente
se demuestran) como componentes conectables, intercam-
biables y reutilizables. Sobre esta base, la coleccion de Bio-
Bricks y partes bioldgicas (http://partsregistry.org) ha ido
creciendo cada dia y su impacto ha sido enorme a través del
concurso anual iGEM (http://www.igem.org) en el que estu-
diantes pre-graduados de Bio-
logia e Ingenieria de un gran
nimero de Universidades de
todo el mundo (entre ellas, por
ejemplo, Valencia, Lleida y Sevilla) compiten por los mejo-
res disefios genéticos de sistemas bioldgicos. Para ello, los
concursantes deben proponer una combinacion racional de
BioBricks de la coleccion con objeto de generar propiedades
que antes no existian. La analogia de estos disefios con los
circuitos eléctricos permitiria asi modificar las caracteristicas
de los sistemas bioldgicos existentes o la creacion de otros
nuevos por completo. De acuerdo también con esta vision
ingenieril de los sistemas vivos, las actividades bioldgicas
pueden abstraerse, modularizarse y reconectarse de forma
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racional, tal y como un ingeniero disefiaria dispositivos para
un Airbds... Aunque todo esto esté en una fase temprana, el
encuentro entre la Ingenieria de verdad (no solo metaférica
como en la Ingenieria Genética) y la Biologia Molecular va a
tener necesariamente consecuencias®. Pero, ;cuanto de todo
esto es algo realmente nuevo y cuanto es simplemente cam-
biar el nombre a cosas que ya existen?

La cuestion en juego es si los sistemas vivos pueden en
realidad dividirse en una lista de piezas que luego puedan
re-conectarse con un propésito distinto a la funcionalidad
que tienen en su situacion
natural. Mientras que esto
seria ideal para un construc-
tor, el hecho es que el funcio-
namiento de practicamente todas las partes biologicas exis-
tentes parece ser dependiente de su contexto. La presion
evolutiva da lugar con frecuencia a una complejidad cada
vez mayor de las redes de interaccién entre componentes
y a una interdependencia creciente en todas las escalas*.
Ademas, las proteinas poseen una capacidad asombrosa
para contactar otras proteinas y desarrollar nuevos vinculos
moleculares en cuanto se someten a la presion selectiva en
un nuevo huésped. Uno puede pasar por alto este hecho
y hacer la abstraccion de que las unidades bioldgicas, una
vez separadas de su contexto nativo, pierden su capacidad
inherente para conectar a otros componentes y por lo tanto
se pueden volver a ensamblar siguiendo un plan racional.
Pero no es deseable abusar de esta abstraccion: necesita-
mos un marco conceptual mas adecuado que nos permita
entender cuales son los blogues minimos de construccion
de los sistemas bioldgicos que permitan una re-ingenieria
al gusto del usuario®.

En mi opini6én, hay dos cuestiones independientes
que deben abordarse lo antes posible para que la Biolo-

Fig. 1. La relacién entre la Biologia
de Sistemas y la Biologia Sintética
puede asimilarse al proceso resumido
en la figura. Un sistema complejo
puede dividirse en partes y dispositivos
mds simples a través de la Biologia
Molecular y las técnicas dmicas.

Con esos componentes pueden
desarrollarse modelos que capturan
la arquitectura interna y las bases

del funcionamiento de ese sistema.
Pero también pueden reconectarse de
forma racional para generar nuevas
funcionalidades y propiedades.

Sistemas

Biologia de ‘é 2

\\

gia Sintética pueda cumplir minimamente alguna de sus
promesas. En primer lugar, las unidades de construccion
para la ingenieria biol6gica, deberian ser ortogonales (es
decir, con un funcionamiento independiente del contexto).
Esto disminuiria la posibilidad de que aparezcan propieda-
des emergentes inesperadas en los objetos disefiados (el
peor escenario para un ingeniero). Hay algunos intentos
parciales en esa direcciéon que implican, por ejemplo, la
expansion del codigo genético mediante la reasignacion de
tripletes redundantes, o en la creacion de codigos de cuatro

bases en vez de tres. El pro-

Los beneficios de tener unas normas de montaje para blema de la sustitucién de
ensamblar segmentos de ADN podrian ser enormes

los aminoacidos naturales en
las proteinas por homélogos
no-naturales es todavia una tarea bastante dificil. Otra
posibilidad atractiva es el desarrollar acidos xeno-nucleicos
(XNAs) como moléculas portadoras de informacién alterna-
tivas al DNA canénico, ya que estos XNAs serian incapaces
de intercambiar material genético con su entorno®. Todavia
hay un largo camino para transformar los componentes,
modulos y sistemas biolégicos existentes en equivalentes
ortogonales, pero la recompensa en términos de ingenieria
sera sin duda enorme.

La segunda cuestion es la estandarizacion y el forma-
teo de las partes bioldgicas y los mddulos para facilitar
(e incluso disociar) su concepcién y su produccién de su
montaje final. La estandarizacion de los materiales de la
ingenieria industrial globalizada permite que el disefio de
un objeto se conciba en Chicago, las piezas se produzcan
en Méjico y el montaje final se realice en Malasia para
el mercado europeo. Los que hacen el montaje no tienen
necesariamente que saber como fueron disefiados o produ-
cidos esos componentes. ¢Hay algo similar que se pueda
hacer con los dispositivos biolégicos? Hay muchas maneras
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de abordar esta cuestion, que dependen del objetivo final.
La estandarizacion de los procedimientos de clonacion es
facil, ya que muchas enzimas de restriccion producen extre-
mos cohesivos pre-establecidos en los segmentos de ADN
que facilitan su posterior ligadura a otras secuencias. Sin
embargo esta oportunidad de estandarizacion se ha venido
ignorando desde el comienzo de la ingenieria genética.
Cada laboratorio y cada empresa producen vectores con
arquitecturas completamente arbitrarias y nombres adin mas
arbitrarios. Hay una necesidad
urgente de contar con algdn
tipo de estandares y formatos
fijos para los vectores y su
designacion. Para ello bas-
taria adoptar un conjunto de
reglas muy simples sobre las secuencias que estan en los
puntos de unién entre los elementos funcionales de los vec-
tores correspondientes. La nomenclatura de los plasmidos y
otras herramientas genéticas es igualmente caotica. En los
comienzos de la era de los plasmidos se propusieron estan-
dares de construccién y denominacién, pero fracasaron
estrepitosamente. Ni los intereses comerciales ni el espiri-
tu mas o menos anarquico de muchos biélogos moleculares
(en contraste con la cultura mas metddica de ingenieria)
parecen ayudar mucho en este sentido. Los beneficios de
tener unas normas de montaje para ensamblar segmentos
de ADN podrian ser enormes. Nuestro laboratorio ha hecho
recientemente una propuesta para la arquitectura de vecto-
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La ortogonalizacion y la estandarizacion
son los desafios inmediatos mas dificiles
para la Biologia Sintética

res para bacterias Gram-negativas que hemos denominado
formato SEVA (Standard European Vector Architecture) y que
esperamos que sea de gran utilidad’. Tal vez el problema
del ensamblaje de ADN desaparecera pronto con el abara-
tamiento de la sintesis de ADN. ;Entre tanto la mayoria de
los laboratorios de Biologia Molecular seguira empleando
procedimientos manuales y caprichosos de cortar y pegar
ADN para hacer sus construcciones!

Pero el reto real de la estandarizacién no es el mon-
taje de fragmentos de DNA,
sino la ingenieria de funcio-
nes bioldgicas. En este aspec-
to, uno se enfrenta desde
el principio con problemas
nada triviales, comenzando
por el de cuantificar esas funciones y predecir su rendi-
miento. Un caso claro de esto es la transcripcion y su
medida. Muchas redes genéticas en Biologia Sintética se
basan en circuitos transcripcionales en los que los pro-
motores son los dispositivos que computan una o mas
sefiales de entrada (inputs) y los convierten en sefales
de salida (outputs) con una loégica predeterminada, tal y
como lo hacen las puertas ldgicas de los ordenadores®.
Sin embargo la electrénica tiene unidades de medida bien
definidas (amperios, ohmios, etc.) y sistemas para cuan-
tificarlas de manera infalible. Los bidlogos, por el contra-
rio, utilizan sistemas indicadores (reporters) de todo tipo
(lacZ, GUS, lux, GFPs, ina, etc.) junto con procedimientos
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de lo mas variado para medirlos®. Es muy dificil compa-
rar los datos de potencia de un mismo promotor en dos
laboratorios distintos con dos reporters distintos. Incluso
las miticas unidades Miller de B-galactosidasa tienen el
problema de carecer de una referencia interna que haga
las medidas inequivocas, por no decir nada de los efectos
post-transcripcionales. Pero es que ademas los trabajos
mas recientes sobre transcripcion en procariotas (usando,
por ejemplo, secuenciaciéon masiva de RNA) estan reve-
lando rasgos inquietantes sobre como las bacterias, adn
las mas simples, gestionan su maquinaria de expresion in
vivo. Iniciaciones abortivas, terminaciones prematuras, pro-
ducciones masivas de RNAs anti-sentido, comportamiento
estocastico de la RNA polimerasa, promotores cripticos y
un largo etcétera generan toda una coleccion de transcritos
de cada gen, desafiando la nocién del operén como siste-
ma codificante de un mRNA poli-cistronico perfectamente
definido. A la vista de esto, ;se pueden proponer normas
y estandares para la transcripcion como herramienta de
construccion de sistemas bioldgicos no-naturales pero pre-
decibles? Evidentemente uno tiene primero que acudir a
Biologia de Sistemas para entender las reglas y luego explo-
tar esas reglas para construir bio-sistemas. Pero, mientras
tanto, cuanto mas se miran los datos reales, mas intentos
fallidos vemos de predecir la potencia de los promotores y
el grado de dependencia contextual de cualquier mddulo
transcripcional. ;Podemos establecer principios fiables y
unidades reales de la actividad, teniendo en cuenta que
todavia ignoramos algunos hechos fundamentales sobre el
control de la transcripcion?

Un primer intento en la buena direccion podria ser la
estandarizacion de los métodos de medida de la fuerza
de los promotores para darnos una cuantificacion opera-
tiva de los niveles de expresion de los genes de interés®.
Pero ;qué ocurre cuando se pone el mismo promotor al
frente de un gen diferente en un contexto fisiolégico o
genomico distinto? Muchos bi6logos de la vieja guardia
argumentarian que esto es imposible de predecir. ;Debe-
mos entonces desistir de hacer intentos para desarrollar
promotores estandarizados con una especificacion precisa
de la funcidn de transferencia entre el input y el output.
Esta es una pregunta abierta que se encuentra en el centro
de la Biologia Sintética contemporanea. Tal vez podamos
volver una vez mas a la naturaleza y encontrar en ella res-
puestas a esta cuestion. Por ejemplo, las ARN polimerasas
virales, como la del archi-famoso bacteriéfago T7, parecen

haber evolucionado precisamente para funcionar de una
manera muy independiente de la maquinaria de expresion
del hospedador. Dado que la mayor parte de la diversidad
genética de la Biosfera reside en el viroma ambiental, bien
puede ocurrir que las construcciones sintéticas del futuro
se basen en bloques de construccion ortogonales reclutados
de bacteridfagos en vez de bacterias de crecimiento rapido.
Hay a la vista una agenda de investigacion considerable
antes de llegar a una conclusion definitiva sobre estas
cuestiones. Entre tanto, aunque la ortogonalizacion y la
estandarizacion son en mi opinién los desafios inmediatos
mas dificiles a la Biologia Sintética, el campo ya esta pro-
duciendo dividendos muy interesantes. La primera ola de
innovaciones biotecnoldgicas con un componente de Biolo-
gia Sintética ya esta en camino de la mano de la ingenieria
metabolica, los biomateriales y los biocombustibles®®*.

BIBLIOGRAFIA

1. Porcar, M. et al. (2011) The ten grand challenges of synthetic life.
Systems and Synthetic Biology 5, 1-9.

2. Canton, B., Labno, A. & Endy, D. (2008) Refinement and standard-
ization of synthetic biological parts and devices. Nature Biotechnol-
ogy 26, 787-793.

3. de Lorenzo, V. & Danchin, A. (2008) Synthetic biology: discovering
new worlds and new words. EMBO Reports 9, 822-827.

4. de Lorenzo, V. (2010). Synthetic Biology: something old, something
new. BioEssays 32, 267-270.

5. de Lorenzo, V. (2011) Beware of metaphors: chasses and orthogo-
nality in synthetic biology. Bioengineered 2, 3-7.

6. Schmidt, M. & de Lorenzo, V. (2012) Synthetic constructs in/for
the environment: managing the interplay between natural and engi-
neered Biology. FEBS Letters 586, 2199-2206.

7. Silva-Rocha, R. et al. (2013) The Standard European Vector Archi-
tecture (SEVA): a coherent platform for the analysis and deploy-
ment of complex prokaryotic phenotypes. Nucleic Acids Research 41,
D666-675.

8. Silva-Rocha, R. & de Lorenzo, V. (2008) Mining logic gates in
prokaryotic transcriptional regulation networks. FEBS Letters 582,
1237-1244.

9. de Las Heras, A., Carreno, C. A., Martinez-Garcia, E. & de Lorenzo,

V. (2010) Engineering input/output nodes in prokaryotic regulatory

circuits. FEMS Microbiology Reviews 34, 842-865.

Keasling, J. D. (2012) Synthetic Biology and the development of

tools for metabolic engineering. Metabolic Engineering 14, 189-195.

11. Zhang, F., Rodriguez, S. & Keasling, J. D. (2011) Metabolic engineering

of microbial pathways for advanced biofuels production. Current Opinion
in Biotechnology 22, 775-783.

10

SEMaforo

ﬁ NUMERO 55

SEM@FORO

JUN.
2013



ARTICULO DESTACADO

Diversidad Genética
de Brucella en Espana

8 NUMERO 55

SEM@FORO

JUN.
2013

Unidad de Taxonomia del Servicio de Bacteriologia, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,

Majadahonda (Madrid)

RESUMEN

La brucelosis constituye una de las principales zoono-
sis existentes en Espafia y, presenta una gran relevancia
en paises de la Unidn Europea, especialmente en paises
mediterraneos, y del Centro y Sur de América®. Sus pre-
sentaciones humana y animal, suponen un serio problema
sanitario y economico. El bajo polimorfismo genético de
Brucella, patogeno intracelular facultativo responsable de
la infeccion, y el riesgo bioloégico en su manipulacion, han
restringido el desarrollo de métodos de tipificacion nece-
sarios en la vigilancia epidemioldgica de la brucelosis. Las
nuevas técnicas moleculares de tipificacion proporcionan
herramientas dtiles para la caracterizacion de aislamientos
de Brucella spp. En el laboratorio de Taxonomia del Servi-
cio de Bacteriologia, del Centro Nacional de Microbiologia
(CNM), del Instituto de Salud Carlos III, se ha profundizado
en la epidemiologia y analisis filogenético de Brucella meli-
tensis por ser el principal agente etioldgico de la brucelosis
humana en nuestro pais.

ANTECEDENTES

La brucelosis es una zoonosis de distribucion mundial,
endémica en la Union Europea, en éreas’del Mediterraneo,
oeste asiatico y en diferentes zonas de Africa, Centroamé-
rica y Sudamérica, asi como en Estados Unidos*#(Figura 1),
que origina abortos y esterilidad en animales y enferme-
dad sistémica en el hombre. El establecimiento de medidas
higiénicas en alimentacidn, veterinaria, la vacunacion, asi

como los programas de seguimiento han reducido el nime-
ro de casos de brucelosis en el hombre®. Sin embargo, su
adquisicion en humanos sigue produciéndose debido a la
exposicion ocupacional por contacto directo con los anima-
les infectados, sus secreciones, o sus cadaveres, e indirecta
con el consumo de leche o productos lacteos frescos o no
pasteurizados® 7. La adquisicion alimentaria es la via prio-
ritaria en humanos en paises industrializados, generandose
numerosos brotes de origen alimentario? 3.

La brucelosis en humanos constituye una infeccion sis-
témica importante, de caracter debilitante de tipo crénico,
con implicacién multiorganica: gastrointestinal, cardiovas-
cular, genitourinaria, hematopoyética, nerviosa, esqueléti-
ca, pulmonar, renal, cutanea y ocular®°. La sintomatologia
de la brucelosis no es especifica: fiebre, artralgias, calam-
bres, dolor de cabeza y espalda, dolor, fatiga, demencia,
linfoadenopatias, hepato-esplenomegalia, lo que origina
que el ndmero de casos de brucelosis activa pudiera ser
superior a lo notificado!® !, Estas mismas caracteristicas de
la infeccion, hacen que Brucella aparezca como potencial
agente de amenaza bioldgica de categoria B en la lista
del CDC*. Su clasificacidn es controvertida®® porque los
estudios de hibridacion DNA-DNA han demostrado la alta
homologia (>95%) de Brucella spp. Actualmente se tiende
a utilizar la taxonomia clésica, considerando las especies y
biovariedades descritas hasta el momento, que se indican
en la tabla 1, con afinidad por distintos huéspedes. Aln
asi no siempre se puede hablar de una adaptacién absoluta
a los mismos.
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n

>

Annual incidence of brucellosis
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Especies clasicas

B. melitensis 1-3 ovinos, camello
B. abortus 1-6, (7), 9° ternera, bifalo, camello, yak
B. suis 1-5 cerdo, liebre, reno, roedor, caribgb 9
; : i : i o
B. canis ; ; perro | i
B. ovis E - E oveja E =
A : -4 S
B. neotomae - roedor j <
Especies recientes
B. ceti - delfin, ballena, marsopa 39
B. pinnipedialis - foca
B. microfi - zorro rojo, roedor de campo Q
B. inopinata - desconocido | Q@
; : : S
Especies futuras _ : =
BO2 - desconocido @
Aislado de babuino - Babuino |
2 La biovariedad 7 esté bajo revision, posiblemente la cepa de referencia procede de un cultivo mixto.
b la preferencia por un hospedador es dependiente de la biovariedad.
i JUN.
Tabla 1. Taxomonia actual de Brucella. 2013
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Los principales objetivos definidos por el departamento
de agricultura de la FAO para la vigilancia de la brucelo-
sis humana® son la identificacion de los nuevos casos de
brucelosis y la deteccion de la(s) fuente(s) responsables
de la infeccién, ocupacional® o por el contrario alimenta-
ria®. Para poder llevar a cabo estos objetivos se ha hecho
uso de distintos marcadores moleculares que pretenden
mejorar el conocimiento sobre la patogénesis de la infec-
cién permitiendo la deteccion de brotes de brucelosis y la
identificacion de reservorios y mecanismos de transmision.

IDENTIFICACION DE BRUCELLA

La falta de polimorfismo genético de Brucella spp*®
ha limitado la identificacion y la aplicacion de técnicas
convencionales de tipificacion en este patdgeno, como ha
sucedido con la electroforesis en campo pulsado (PFGE)Y,
con la amplificacion polimérfica al azar (RAPD)* o la
amplificacion arbitraria (AP-PCR)?*°, obligando al desarrollo
y aplicacion de nuevos marcadores moleculares. Desde el
punto de vista diagnéstico, la amplificacion de un fragmen-
to (223 pb) de una proteina de membrana inmunogenética,
BCSP31, ha permitido la deteccion eficiente de Brucella spp.
en muestras clinicas®.

Sin embargo, a diferencia de lo que sucede con otros
patogenos bacterianos, la identificacion de las distintas
especies de Brucella spp no se consigue mediante la secuen-
ciacion del 16S rRNA?! ni con la amplificacion de la region
del DNA ribosomal situada entre el 16S-23S%. Una de las
propuestas mas eficientes para la diferenciacion entre espe-
cies de Brucella consiste en la utilizacion de la distribucion
variable de una secuencia de insercion en el cromosoma,
IS711, generandose diferentes tamafos de amplicon segln
la especie® 2., Esta técnica ha permitido la identificacion
de B. abortus (bv. 1, 2, 4), B. melitensis, B. ovis, y B. suis
(bv.1) pero no asi la identificacién de B. abortus bv 3, 5-7,
ni de B. suis bv 2-5. Un estudio posterior que utilizaba una
region especifica de B. abortus S19, eryC-eryD, permitid
amplificar los biovares 3b, 5, 6 y 9%. Sin embargo ambos
métodos han fallado en la deteccion de todas las especies
y de todos los biovares.

Una mejor identificacion ha sido posible mediante la
utilizaciéon de una PCR miltiple de nueva generacion, «Bru-
ce-ladder», con 8 parejas de primers especie-especificos,
que amplifican 7 productos con diferencias en nimero y en
tamano, logrando la identificacion de B. abortus, B. meli-
tensis, B. suis, B. ovis, B. canis, B. neotomae, y B. pinni-
pedialis y B. ceti (mamiferos marinos), aunque no la dife-
renciacion de biovares?. La informacion epidemiologica a
largo plazo que proporciona el MLST («multilocus sequence
typing») mediante el estudio de 9 genes «housekeeping»
(gap, aroA, glk, dnaK, gyrB, trpE, cobQ, omp25 e int-hyp)
en aislamientos de Brucella spp ha permitido la difenciacion
clara en clusters que corresponden a especies clasicas de
Brucella spp; B. abortus, B. melitensis, B. ovis y B. neoto-
mae, ademas de observar una mayor diversidad en B. suis
y un cluster diferenciado para Brucella spp de mamiferos
marinos?’. Una novedosa PCR con ligacién en la que la

mayoria de los marcadores utilizados proceden de los genes
utilizados en el esquema original de MLST ha logrado la
identificacion de todas las especies de Brucella descritas
hasta el momento?.

ESTUDIO DE LA CLONALIDAD
DE BRUCELLA

La secuenciacion genémica completa de B. melitensis,
B. abortus y B. suis, ha supuesto el inicio de nuevas técni-
cas dirigidas hacia la identificacion de genes que permiten
la diferenciacién gendémica de especies y biovariedades de
Brucella spp, asi como la caracterizacion genotipica. En
este aspecto, la aplicacion de técnicas de AFLP-PCR (ampli-
fied fragment length polymorphism PCR)?; del andlisis de
la existencia y transcripcion «in vitro» de determinados
genes implicados en el metabolismo, virulencia, sistemas
de secrecion, y recombinasas sitio-especificas o mediante
la deteccion de repeticiones en tandem (TRs) presentes en
8 genes®® han supuesto un avance en la identificacion de
este género.

Concretamente, con la informacion epidemioldgica a
corto plazo proporcionada por las técnicas MLVA (multi-
locus variable number of tandem repeats analysis) se ha
alcanzado una informacion epidemiolégica de mayor nivel,
ya que los marcadores incluidos actdan como un reloj
molecular rapido. Basadas en la variacion de secuencias
repetidas en tdndem, VNTRs, estan siendo adecuadas para
estudios locales epidemiolégicos como tipo de adquisicion,
brotes, reactivacion, etc...

A raiz de la descripcion de una técnica de MLVA denomi-
nada HOOF-Prints (Hypervariable Octameric Oligonucleotide
Finger-Prints), para la deteccion de TRs hipervariables en
8 loci de genoma de Brucella spp.* se ha conseguido un
importante avance en la tipificacion de este microorganis-
mo. Es aplicable a todas las especies y biovariedades. Esta
técnica ha sido ampliamente estudiada en B. abortus de
origen animal®®, mostrando una gran capacidad discrimi-
natoria y eficiencia en la distincion de cepas implicadas en
brotes. Por otro lado, VNTR-21 incrementd la capacidad de
HOOF-Prints al afiadir 13 marcadores nuevos. La inclusion
de VNTRs de mayor tamafio de repeticion (pero con menor
diversidad), permiti6 la agrupacion de los aislamientos en
clusters constituidos por las especies tradicionalmente con-
sideradas (Figura 2) consiguiendo una resolucioén a nivel
inter e intra-especie®.

Actualmente, MLVA-16 se ha convertido en el método
de tipificacién de mayor aplicacion, tanto en aislamientos
humanos como de animales y de diferentes ambitos locales
y globales. Surgida de afadir un marcador mas a los 15 selec-
cionados de MLVA-15 que fueron agrupados en 3 paneles
tras analizar 80 VNTRs en cepas de referencia®® * ha permiti-
do la identificacion de las especies descritas recientemente:
B. microti'y B. inopinata (Figura 3). El panel 1 formado por 8
minisatélites ha establacido en B. melitensis los grupos o bio-
tipos: americano, mediterrdneo-este y mediterrdneo-oes-
te. Los paneles MLVA-16 2A y 2B con 3 y 5 microsatélites
(6-9 pb), respectivamente, presentan una mayor discrimina-
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Fig. 2. Estructura de la poblacién global del

género Brucella. El tipado mediante MLVA-16 de
295 aislados de Brucella de mamiferos marinos
procedentes de distintos origenes tanto animal como
geogrdfico identificé 7 grandes grupos. (Maquart M
y cols, 2009).

cion permitiéndonos conocer los casos y fuentes implicados
en brotes, y confirmar o descartar el tipo de adquisicion.

Este método taxonomico también permitio la detec-
cion de una linea clonal de B. abortus biovar 3b diferente
a la Europea y Africana mediante el analisis de cinco
cepas de pacientes espafioles que presentaban 5 genoti-
pos MLVA-16 (similitud genética del 80-95%), 5 genotipos
HOOF-Prints (similitud del 35-65%) y que por otro lado
eran idénticas, por biotipia, y también por 16S rDNA,
rpoB, gyrA, parC, y MLST*,

Una gran ventaja que ha supuesto MLVA-16 ha sido
la creacion de la plataforma internacional MLVA databa-
se Brucella 2012 (http://mlva.u-psud.fr/brucella/), que
codifica los alelos y los perfiles de las cepas analizadas,
agrupando los MLVA-16 tipos que se identifican a nivel
mundial, facilitando asi el intercambio de informacion
entre laboratorios.

Actualmente, técnicas moleculares como VNTR-21 y
MLVA-16 permiten para Brucella spp. estudios taxondmicos

SEMaforo

Fig. 3. Andlisis, mediante méxima parsimonia, en
21 cepas de referencia utilizando la técnica de
MLVA-16 (Le Fleche Py cols, 2006).

y filogenéticos utilizando los marcadores minisatélites, y
estudios de tipificacion mediante el empleo de los mar-
cadores microsatélites. Bien es cierto, que para la tipi-
ficacion de este patdgeno quedan adn un largo camino
por recorrer, como la adecuada seleccion de marcadores
o loci mas eficientes segln la especie y biovariedad, asi
como una reduccion del nimero de marcadores. Ademas
habria que conseguir una estandarizacién y validacién de
las técnicas empleadas, ademas de favorecer el intercambio
entre laboratorios de la informacidon obtenida, mediante la
recopilacion de datos a través de la web.

EPIDEMIOLOGIA Y ANALISIS  _
FILOGENETICO DE CEPAS ESPANOLAS
DE BRUCELLA MELITENSIS

Segln los datos del Sistema de Enfermedades de Decla-
racion Obligatoria (EDO) y del Sistema de Brotes se obser-
va una evolucién de las tasas de incidencia de brucelosis
humana en Espafia pasando de 5,3 casos/100.000 habi-
tantes en 1996 a 0,22 casos/100.000 habitantes en 2011.

En Espafa, B. melitensis es la principal especie res-
ponsable de la mayoria de los casos de brucelosis huma-
na. La biovariedad 3 de B. melitensis aparece, ademas,
como la mas frecuente en Francia, Espafia, Portugal, Gre-
cia y Turquia¢. Cada afio y desde 1996, en el Laboratorio
de Taxonomia Bacteriana del CNM se reciben aislamien-
tos de Brucella spp procedentes de toda la geografia espa-
fiola para la confirmacién de género y la identificacion a
nivel de especie. Aprovechando esta informacion y que
B. melitensis es responsable del 97,5% de los casos notifi-
cados en nuestro pais® este Laboratorio ha realizado estu-
dios que han permitido un mayor conocimiento a nivel
epidemiolégico y filogenético de la especie.
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La aplicacion de la aparicion variable de repeticio-
nes maltiples en tandem (TR) descritos en las técnicas
«HOOF-Prints» y MLVA, ha permitido detectar los distintos
genotipos en B. melitensis, su relacion genética y evolucion,
y la identificacién de los clones responsables de los diferen-
tes brotes en nuestro pais, asi como el origen de la infeccion.

En una primera aproximacion del estudio de la brucelo-
sis en Espafia, se analizan 87 cepas de infeccién en huma-
nos procedentes de casos esporadicos y de brotes causantes
de brucelosis en Espafia durante un periodo de 9 afios,
por exposicion alimentaria u ocupacional®’. Como marcador
molecular se analiz el uso de HOOfs-Prints basado en los
VNTRs3!. Los alelos fueron definidos para cada VNTR de
acuerdo al namero de unidades de repeticién encontradas
y se asignd un HOOF tipo (HT) a cada muestra, basado en
la combinacion de los alelos para VNTRs 1-8. Estas cepas se
clasificaron en 3 grupos en funcién de su vinculo geogra-
fico: no relacionadas, semi-relacionadas y estrechamente
relacionadas. Siete de los ocho HOOfs utilizados fueron
detectados en estos grupos, asi como en la poblacion
completa. Por otro lado, esta técnica fue Gtil para poder
distinguir entre cepas de casos esporadicos de aquellas
que pertenecian a un brote: dentro del grupo de cepas
estrechamente relacionadas se encontrd que la similitud
entre HTs habia aumentado, con un coeficiente de simili-
tud genética elevada (>90%). Tras una investigacion clinica
de los pacientes cuyas cepas presentaban esta similitud, se
constat6 que estaban todos implicados en un mismo brote,
en el cual la brucelosis habia sido adquirida por el consumo
de queso fresco de cabra®’.

Esta fue la primera vez que esta técnica se utilizaba
para el analisis de una coleccion de muestras humanas de
B. melitensis con diferentes caracteristicas epidemiolégicas
pero procedentes del mismo pais. Ademas, la gran diversi-
dad y altas tasas de mutacion de los VNTRs utilizados en
el estudio proporcionaron una gran resolucion del analisis
de las epidemias, sin tener en cuenta el nivel del vinculo
epidemiolégico. Concretamente, VNTR-5, VNTR-7, VNTR-4
y VNTR-1 fueron los loci con mayor grado de diversidad
tanto en el grupo no relacionado geograficamente como
en la poblacién entera, lo que implicaba su utilidad para
estudios de muestras de un (nico pais, permitiendo obtener
resultados para un preliminar tipado molecular.

Posteriormente, se profundizé en un nuevo estudio de
B. melitensis mediante el analisis de una poblacion de 109
cepas humanas de B. melitensis procedentes de 29 pro-
vincias de Espafia recogidas durante un periodo de mas
de 10 afios, que permitio el analisis de la capacidad de
tipificacion asi como de los genotipos circulantes a partir
del uso de MLVA-16%. Esta técnica proporciond una muy
buena discriminacién, diferenciando 86 genotipos agru-
pados en los tres biotipos o clusters principales descritos
anteriormente®” %, A diferencia de otras técnicas basadas
en repeticiones en tandem, el tipado con MLVA-16 requirid
un gran nidmero de marcadores que se agruparon en tres
paneles complementarios. En este estudio, la baja diversi-
dad encontrada en los paneles 1y 2A no permitié un ana-
lisis exhaustivo de la filogenia de las muestras presentes en

Espafia, pero que si se consiguid con el alto polimorfismo
que presentaban los marcadores del panel 2B,

Por otro lado, el panel 1 fue de gran utilidad para la
identificacion de 9 genotipos. En este estudio destaco el
genotipo 42 del biotipo mediterraneo-oeste, que fue el mas
frecuente (55%), encontrandose también su predominancia
en otros paises como Turquia y Portugal®*. Este genotipo
mostré un bajo polimorfismo alélico para los marcadores de
MLVA-16 con una similitud alélica del 75 al 94%, hecho que
podria sugerir una evolucidn reciente de sus cepas a partir
de un antecesor comln en Espafa, o bien limitaciones en
el tipado de B. melitensis utilizando este método.

Paralelamente se estudio el potencial uso de la subunidad
beta de la ARN polimerasa, rpoB, principal responsable de la
actividad catalitica de esta enzima, al haberse demostrado
su utilidad como un potente instrumento para la identifica-
cion a nivel de género, especie y subespecie® . Se esta-
blecieron tres tipos rpoB basandose en dos SNPS (codones
1249 y 1309). El analisis mediante los modelos UPGMA y
MST mostraron una clara correlacion entre los tres biotipos
principales y los tres asignados mediante el tipado con rpoB,
de modo que, como se muestra en la Figura 4, existia la
siguiente correlacion: biotipo americano con tipo rpoB 1,
biotipo mediterraneo-este con tipo rpoB 2 y biotipo
mediterraneo-oeste con tipo rpoB 3. Al igual que ocurre
con otras bacterias, el estudio de polimorfismos detectados
en esta subunidad proporciona una herramienta muy Gtil para
la identificacién y tipado a niver inter e intra especies, siendo
facil su incorporacion en cualquier laboratorio como un inicial
marcador de la brucelosis.

Ademas, con solo la mitad de marcadores requeridos
para MLVA-16, el uso de HOOF-Prints ha mostrado un alto
grado de diversidad intraespecies® 34, En esta poblacion se

o West
@ Q Mediterranean

A
@b mosypes

Fig. 4. Perfecta asociacién entre los tres biotipos
determinados por MLVA-16 y los ofros 3 mediante
rpoB (andlisis con los modelos UPGMA y MST) de
las cepas de B. melitensis estudiadas (Valdezate S
y cols, 2010).
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encontrd una mayor diversidad para el genotipo 42 de lo
que lo hizo el tipado con MLVA-16, sugiriendo que cepas
aparentemente relacionadas podrian no estarlo tanto, sien-
do este hecho consecuencia de la hipermutabilidad de los
loci de HOOF-Prints que estan en continua microevolucion.
También, como en el estudio anterior se pudo dilucidar con
estas técnicas qué cepas estaban relacionadas y cual era la
fuente de infeccion.

Todos estos estudios han revelado la importancia de
combinar diferentes técnicas de tipado molecular para una
mejor vigilancia epidemiolégica de B. melitensis.
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'Departamento de Microbiologia y Genética, CIETUS, IBSAL, Edificio
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Si algo ha caracterizado a la Microbiologia desde sus
origenes como ciencia, ha sido el estudio de la interaccion
huésped-patdgeno por su impacto e importancia en salud
humana, animal y vegetal. En este contexto, el Grupo de
Biologia de los Microorganismos Patdgenos de la SEM se
origind y estructuré con la idea de agrupar a cientificos de
todas las areas interesados en analizar dichas interacciones
desde todos los puntos de vista como son: el estableci-
miento del proceso infeccioso y subsiguiente desarrollo de
la enfermedad; la respuesta inmunitaria; los aspectos de la
biologia estructural y molecular y los abordajes de la gené-
mica, proteémica, metagenémica y metabolémica de los
microorganismos patdgenos; la bisqueda de nuevos farma-
cos antimicrobianos y la caracterizacion de sus mecanismos
de accion, etc.

Desde un punto de vista organizativo se ha pretendi-
do aunar esfuerzos para que la Sociedad y nuestro gru-
po supongan un puente entre aquellos microbidlogos que
desarrollan un trabajo mas clinico, esencialmente en hos-
pitales y en contacto directo con los pacientes, con los
que tienen responsabilidades en laboratorios farmacéuticos
desarrollando nuevos compuestos con actividad antimicro-
biana y los que trabajan en investigacion basica utilizan-
do los microorganismos como modelos, esencialmente en
laboratorios universitarios. Tratamos de incorporar mas
activamente y con la relevancia debida a todos aquellos
microbidlogos que se dedican a la sanidad animal y vegetal.

El grupo especializado se cre6 inicialmente con el nom-
bre de Grupo de Microbiologia Clinica bajo la presidencia
de Ernesto Garcia y con dicha denominacion se celebraron
las tres primeras reuniones en La Pobla de Segur (Léri-
da), Valencia y Avila. En esta Gltima reunion, después del

__________________

__________________

correspondiente debate entre los miembros del grupo y
practicamente por unanimidad se decidié cambiar el nom-
bre del mismo por el actual, proponerme como candidato a
presidente del grupo y asumir la correspondiente renova-
cion parcial de la junta mediante el correspondiente pro-
ceso electoral. Después de un tiempo de adaptacion nos
encontramos redisefiando la pagina web del grupo, tratando
de encontrar patrocinadores y redefiniendo nuestras estra-
tegias futuras.

Si siempre ha sido necesaria una mayor y mejor inte-
raccion entre aquellos que trabajan en laboratorios uni-
versitarios o en OPIs y los que llevan a cabo el contacto
directo con el enfermo humano, animal o vegetal, ahora lo
es mas que nunca debido a la delicada situacion econémica,
politica y social en la que nos encontramos actualmente
(solo recordar que los cientificos espafioles no podemos
participar en INFECT-ERA, http://www.infect-era.eu/, el
reciente programa europeo que se adaptaba perfectamente
a nuestro grupo por no haber aportado el Estado Espafiol
la financiacién correspondiente).

Por ello quiero aprovechar esta ocasion para hacer una
lamada especialmente a los investigadores jovenes para
que se incorporen al grupo y aporten nueva savia e ideas
a nuestras actividades. En el proximo congreso general de
la SEM (el vigésimo cuarto, que se celebrara en Barcelona)
y en la reunién que celebraremos dentro del mismo sera
el momento de recoger sugerencias para mejorar nuestro
grupo. En nombre de toda la junta directiva deseo tam-
bién ofrecer nuestra ayuda a todos aquellos que necesiten
alguna referencia o contacto internacional para llevar a
cabo iniciativas o proyectos de investigacion en el ambito
cientifico del grupo. Un cordial saludo a todos.
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Mecanismos de virulencia de
levaduras patégenas y mecanismo
de accion de antifungicos

Rocio Garcia Rodas, Ana Cecilia Mesa Arango, Nuria Trevijano Contador,
Luis Ros Vidal, Cristina Rueda Hernandez y Oscar Zaragoza Hernandez
Servicio de Micologia, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos Ill.

Majadahonda, Madrid

De izquierda a derecha: Cristina Rueda Herndndez, Nuria Trevijano Contador, Rocio Garcia Rodas,
Suélen Rossi, Oscar Zaragoza Herndndez, Ana Cecilia Mesa Arango, Luis Ros Vidal.

Nuestro grupo se encuentra en el Servicio de Micologia
del Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud
Carlos III. El grupo esta liderado por el Dr. Oscar Zarago-
za Hernandez, y cuenta con cuatro becarios predoctorales
(Rocio Garcia Rodas, Nuria Trevijano Contador, Ana Cecilia
Mesa Arango y Luis Ros Vidal) y una contratada postdocto-
ral (Cristina Rueda Hernandez). Ademas, el grupo ha reci-
bido a estudiantes extranjeros, principalmente de Brasil
(Liliana Scorzoni, Fernanda Sangalli-Leite y Suélen Rossi).

Nuestro trabajo se centra en levaduras patdgenas opor-
tunistas. Nuestras actividades se dividen en dos lineas: 1)
Investigacion de mecanismos de adaptacion al huésped;
y 2) Estudio de mecanismos de accién de antiftingicos.
Ademas, el grupo ha dedicado un esfuerzo para poner a
punto modelos de huéspedes no mamiferos para estudiar
la virulencia flngica.

ESTUDIO DE LOS MECANISMOS
DE VIRULENCIA'Y ADAPTACION
AL HUESPED DE LEVADURAS PATOGENAS

En el laboratorio estamos usando la levadura patdge-
na Cryptococcus neoformans como modelo para estudiar la
virulencia flingica. Este patogeno afecta principalmente a
enfermos VIH y tiene particular incidencia en regiones en
vias de desarrollo, donde causa mas de 650.000 muertes
anuales. Cryptococcus tiene una capsula de polisacarido la
cual es necesaria para la virulencia. Ademas, Cryptococcus
ha desarrollado mecanismos de adaptacion al huésped y de
evasion de la respuesta inmune. Entre ellos, se incluyen cam-
bios morfoldgicos, que afectan principalmente al tamafio de
la capsula y al tamafio total de la célula. Durante las pri-
meras horas de infeccion en ratones, Cryptococcus aumenta
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el tamafo de la capsula, lo que la protege de factores de
estrés y de la muerte por macréfagos. Cryptococcus también
puede aumentar el tamafio total de la célula, incluyendo
tanto la capsula como el cuerpo celular, formandose lo que
hemos denominado «células gigantes o titanes», que pueden
alcanzar un didmetro de 100 micras (ver figura 1). Estas célu-
las aparecen al cabo de 2-3 semanas. Las células gigantes/
titanes son resistentes a factores de estrés, y contribuyen a
evadir la respuesta inmune permitiendo al patégeno perdurar
en el huésped. En los Gltimos afios, el grupo ha investigado
estos dos fendmenos para entender su funcion durante la
infeccion. Ademas, hemos desarrollado diferentes estrategias
para identificar los mecanismos moleculares que permiten la
aparicion de estas células. Creemos que estos cambios morfo-
l6gicos son importantes durante la infeccion, ya que resultan
en la aparicion de diferentes tipos de células que permiten la
evasion de la respuesta inmune y por lo tanto, contribuyen
al desarrollo de la enfermedad y persistencia en el huésped.

INVESTIGACION DE LOS MECANISMOS
DE ACCION Y DE ADAPTACION
A LOS ANTIFUNGICOS

El tratamiento de las infecciones flngicas se basa en
el uso de farmacos antifingicos, que pertenecen principal-
mente a tres familias: polienos (anfotericina B), azoles y
equinocandinas. Aunque es necesario el desarrollo de nue-
vos antifiingicos, es complicado que en un futuro préoximo
vayan a aparecer nuevos farmacos para tratar estas infec-
ciones, por lo que es prioritario entender tanto los meca-
nismos de accién de los antifingicos disponibles, como los
mecanismos de resistencia que producen la adaptacion a
estos antifingicos. En particular, nuestros estudios se cen-
tran en dos farmacos, la anfotericina B y la caspofungina.

La anfotericina B es el antiflingico que mas se ha uti-
lizado para tratar las infecciones causadas por levaduras
patdgenas. La anfotericina B tiene actividad fungicida y un
amplio espectro de accion, aunque su precio y toxicidad son
factores limitantes en su utilizacion. Aunque se ha descrito
que este farmaco se une al ergosterol y forma poros, otros
estudios ponen en duda que este sea su principal mecanismo
de accion. En este sentido, se ha descrito que la anfotericina
B también induce acumulacién de radicales libres. Nuestro
grupo se ha centrado en la importancia del estrés oxidativo
en el mecanismo de accién de la anfotericina B. Nuestros
resultados sugieren que la acumulacion de radicales libres
es un mecanismo necesario para que la anfotericina cause la
muerte celular, y que la resistencia a este antif(ingico se
correlaciona con defectos en la acumulacién de radicales
libres o con un aumento de enzimas antioxidantes. Por ello,
pensamos que nuestro trabajo contribuira a disefiar nuevas
estrategias que mejoren la efectividad de la anfotericina.

La caspofungina es una equinocandina que tiene acti-
vidad fungicida frente a Candida ya que inhibe la enzima
B-1,3-glucano sintasa. Aunque el principal mecanismo de
resistencia es la aparicion de mutaciones en la diana (codi-
ficada por los genes FKS), se han descrito situaciones en
las que las levaduras son capaces de tolerar altas concen-

________________________________________________

A Cambio morfolégico TEMPRANO
In vivo (18 horas infeccién)

In vitro

4

B Cambio morfolégico TARDIO
In vivo (4 semanas de infeccion)

In vitro

________________________________________________

Fig. 1. Cambios morfolégicos en C. neoformans.
Suspensién de las células en tinta china, que

permite visualizar la cépsula como un halo blanco
alrededor de la célula. A. Aumento del tamaiio de

la cépsula (cambio temprano). Izquierda, células in
vitro (cdpsula pequena); derecha, células aisladas
de un ratén infectado durante 18 horas (cdpsula
grande). Ambas fotos tienen la misma magnificacién.
B. Células gigantes. Izquierda, células in vitro,
derecha, células aisladas de un ratén infectado
durante 4 semanas. Barra de magnificacién en panel
izquierdo aplica a ambos paneles.

traciones de antifiingico. Nuestro grupo ha estudiado los
mecanismos involucrados en el crecimiento paradéjico, el
cual se define como el crecimiento de las levaduras a altas
concentraciones de antifingico, pero no a concentraciones
intermedias. Este efecto es particularmente importante en
presencia de caspofungina, ya que se da en alrededor de
un 40% de cepas de Candida albicans. Nuestros resultados
revelan que este efecto se debe a la induccion de mecanis-
mos que resultan en la reestructuracion de la pared celular
y que causan una disminucion de la virulencia de las leva-
duras. En la actualidad, estamos investigando las posibles
implicaciones clinicas de estos mecanismos de adaptacion.

USO DE HUESPEDES ALTERNATIVOS
Y APLICACION DE LA REGLA DE LAS «3RS»

Las actividades del grupo implican la utilizacion de
modelos animales. Aunque los ratones constituyen el modelo
mas utilizado, nuestro grupo ha realizado un esfuerzo para
reducir el ndmero de animales utilizados y con ello cumplir
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con la regla de las «3Rs» (reducir, reemplazar y refinar) para
minimizar los problemas bioéticos asociados a la experimen-
tacion animal. Una alternativa es reemplazar los modelos
de mamifero por otros organismos que tengan un sistema
neuronal poco desarrollado. Por ello, hemos implantado de
manera rutinaria el modelo del lepidoptero Galleria mellone-
lla, que permite utilizar un gran nimero de individuos por
experimento, tienen bajo coste y son faciles de manipular.
Galleria mellonella es un modelo 6ptimo para investigar fac-
tores de virulencia y mecanismos de adaptacion al huésped
(por ejemplo, la morfogénesis de Cryptococcus), para eva-
luar la virulencia de levaduras patogenas que presentan baja
virulencia en ratones y para determinar la eficacia de anti-
flngicos in vivo. Ademas, algunos aspectos de la inmunidad
innata estan conservados entre lepidopteros y mamiferos, lo
que nos ha permitido investigar aspectos de la fagocitosis
de levaduras patdgenos. La implantacion de este modelo ha
multiplicado el ndmero de experimentos in vivo realizados en
el laboratorio. Ademas, el uso de este modelo ha permitido
realizar experimentos que no estan justificados usando rato-
nes, como por ejemplo el rastreo de colecciones de mutantes
para identificar genes involucrados en virulencia.

Por Gltimo, también hemos comenzado a utilizar como
modelo de huésped el nematodo Caenorhabditis elegans, el
cual ofrece como principal ventaja la disponibilidad de gusa-
nos «knockout» y asi poder investigar la funcién de elemen-
tos del huésped en la interaccién con levaduras patégenas.

COLABORACIONES

Toni Gabaldén (Centro de Regulacion Gendmica, Barcelona).

Juan Carlos Argiielles (Universidad de Murcia).

Jesus Pla (Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid)

Arturo Casadevall (Albert Einstein College of Medicine, Nueva York, Es-
tados Unidos).

Eleftherios Mylonakis (Brown University, Providence, Estados Unidos).

Josh Nosanchuk (Albert Einstein College of Medicine, Nueva York, Es-
tados Unidos).

Guilhem Janbon (Instituto Pasteur, Paris, Francia).

Maria Jose Mendes-Gianinni (Universidade Estadual Paulista de Sao
Paulo, Araraquara, Brasil).

Carlos P. Taborda (Universidad de Sao Paulo, Brasil).

Enrique Herrero (Universidad de Lleida, Espafa).

Encarnacién Lozano (Centro Nacional de Microbiologia, ISCIII, Madrid).
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en Candida albicans
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De izquierda a derecha : Jonathan Gémez Raja, Alberto Bellido, Rosario Cueva, Toni Ciudad (delante),
Belén Naranjo, Encarnacién Andaluz y Germdn Larriba.

El grupo de trabajo comenzd a desarrollar su labor hace
unos 15 afios, cuando la linea de investigacion anterior
(Secrecion y glicosilacion en levaduras) fue dando paso
paulatinamente a la de «Reparacion de DNA y morfogé-
nesis en C. albicans». En el afio 2007 se publico el Gltimo
trabajo en el primer tema, en tanto que el primero de
la linea actual se publicd en 1996. Ello significa que el
grupo se dedica al estudio exclusivo de C. albicans solo
hace seis afios. Este grupo esta formado actualmente por
dos Catedraticos (German Larriba y Encarnacién Andaluz),
un Profesor Titular (Rosario Cueva), un Contratado Doc-
tor (Toni Ciudad), un post-doctoral contratado (Jonathan
Gémez Raja), un Becario predoctoral (Alberto Bellido), y
un Técnico de Laboratorio (Belén Naranjo).

C. albicans es un organismo generalmente diploide con
un genoma de unas 32 kb (16 x 2) distribuido en 8 pares
de cromosomas. En la naturaleza y en el laboratorio su
reproduccion es clonal (vegetativa), pero en el afio 2000 se

______________________________________________________________________________________________________

descubri6 un ciclo parasexual que implica conjugacion de
células de distinto o incluso del mismo sexo. El tetraploide
formado no sufre meiosis, sino que regresa a la fase diploi-
de por pérdida concertada de cromosomas. Recientemente,
se han aislado cepas haploides, las cuales surgen, igual-
mente, de un diploide por pérdida concertada de cromoso-
mas. Evidentemente, estas células haploides han eliminado
los alelos recesivos deletéreos de la poblacién diploide de
C. albicans, en la que las mutaciones letales en un ale-
lo pasan inadvertidas debido a la funcionalidad del alelo
residual. Los procesos de recombinacion mitética traen a
homozigosidad alelos beneficiosos surgidos por mutacion,
una manera habitual de adaptacion de C. albicans a estreses
ambientales incluida la presencia de antifingicos.
Nuestros esfuerzos se han dedicado a la caracteri-
zacion de genes de C. albicans implicados en recombinacion
homoéloga (HR) y fusion de extremos no homélogos (NHEJ,
non-homologous end-joing) y a la generacién de los corres-
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Morfologia colonial y celular de mutantes rad52-AA (izquierda) y de cepa silvestre (CAl4) (derecha) de

C. albicans. Arriba: colonias jévenes en placas de YPD. Medio: células en YPD liquido. Abajo: células
procedentes de medio liquido tefiidas con DAPI para la observacién de nicleos (obsérvese que en rad52-AA
aparecen células anucleadas).

pondientes mutantes, utilizando diferentes técnicas (URA
blaster, SAT-flipper, PCR-based short-flanking cassettes). Asi,
poseemos ahora una coleccion amplia de mutantes simples,
dobles y triples, necesarios para abordar el estudio detallado
de procesos especificos de recombinacion. También hemos
combinado estas mutaciones con construcciones que poseen
proteinas etiquetadas con GFP, V5, HA, TAP, etc. En HR nos
hemos concentrado en RAD51, RAD52, y RAD59, mientras que
en NHEJ hemos estudiado LIG4, y KU70.

Utilizando mutantes rad52-AA y aprovechando la hetero-
zigosidad, descubierta en nuestro laboratorio, existente en el
locus HIS4 de la cepa de referencia SC5314 (Gomez-Raja et
al., 2007) aislamos por vez primera cepas de C. albicans que
son totalmente homozigdticas y aparecen espontaneamente
en los cultivos. Este trabajo (Andaluz et al., 2011) fue pre-
cursor del descubrimiento de cepas haploides (Hickman et
al., 2013, Nature doi:10.1038/nature11865).

Hemos analizados la sensibilidad de los mutantes a
diferentes genotoxinas incluyendo quimicos (MMS, agen-
tes oxidantes —H,0,, menadiona), radiacion ionizante (IR)
y ultravioleta (UV), y drogas antitumorales (bleomicina
—BLM— y campthotecina —CPT—). Tanto la cepa sil-
vestre de C. albicans como sus mutantes de recombinacién
son entre 40 y 100 veces mas resistentes a BLM que las
correspondientes cepas de S. cerevisiae. De igual manera,
los mutantes de recombinacién de C. albicans son signifi-
cativamente mas resistentes a CPT que los de S. cerevisiae.
En cambio, los mutantes en HR de S. cerevisiae son mas
resistentes a IR y UV que los de C. albicans. Por otra parte,
tanto Rad52 como Rad51 son necesarios para la virulencia

de C. albicans (Chauhan et al., 2005). Finalmente, todos los
mutantes analizados mostraron la misma sensibilidad que
la cepa silvestre frente amphotericina B, anidulafungina,
micafungina, y voriconazol, y solo los mutantes rad52-AA y
rad52-AA rad59-AA mostraron mayor sensibilidad a caspo-
fungina, fluconazol e itraconazol. Los mutantes rad51 rad59
mostraron una alta frecuencia de revertientes resistentes en
placas E-test (Bellido, resultados no publicados).

Los mutantes de recombinacién en genes importantes
para HR (rad51-AA, rad52-AA) exhiben un fenotipo fila-
mentoso (Andaluz et al., 2006), similar al observado en la
cepa silvestre en presencia de genotoxinas como MMS o HU
(hidroxiurea). Como se deduce de la ausencia de filamenta-
cion en los dobles mutantes rad9 rad52 y rad53 rad52, este
fenotipo esta mediado por las proteinas Rad9 y Rad53 de
la cascada de sefializacion de dafio en el DNA. Actualmente
trabajamos para conocer el mecanismo por el cual el dafio
en el genoma induce crecimiento hiperpolarizado en C. albi-
cans. Una observacion interesante es que, a diferencia de
S. cerevisiae, los telomeros de C. albicans estan sujetos a
recombinacién en presencia de telomerasa (Ciudad et al.,
2004; Chico et al., 2011).

Poseemos varias colaboraciones internacionales. Con
Richard Calderone (Georgetown University, Washington,
DC) hemos colaborado durante la iniciacion de la linea de
trabajo, especialmente en estudios de virulencia. BB Magee
y Judy Berman (Universidad de Minnesota) han proporcio-
nado fosmidos y colaborado ocasionalmente en el analisis
genémico (hibridacién genémica comparada) de nuestras
cepas. Kaustuv Sanyal (JCASR. Bangalore, India) solicit6
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nuestra colaboracion en la determinacion epigenética de
localizacion de centromeros en C. albicans, a la que hemos
aportado la interaccion entre Rad52 y la proteina centro-
mérica Cse4. Neal Lue participé muy decisivamente en el
analisis de telémeros de mutantes rad52 y ku70; Christophe
d'Enphert (Institute Pasteur, Paris) trabaja en determina-
cion de haplotipos utilizando nuestras cepas homozigoéticas;
colaboramos con el Dr. Ruiz-Herrera (CINVESTAV, Irapuato,
Mx) en recombinacion homéloga en Yarrowia lipolytica; y
asesoramos a la Maestra Alejandra Espinosa Texis (BUAP,
Puebla, Mx), en la caracterizacién de cepas de Candida tro-
picalis aisladas en México, y en la construccion y analisis de
mutantes de recombinacion en esta especie.
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El laboratorio de taxonomia del Servicio se enmarca
en las actividades de diagndstico, referencia e investiga-
cion del Servicio de Bacteriologia del CNM. Asi, se reciben
cepas bacterianas y muestras para diagndsticos especiales
de 250 laboratorios de microbiologia de hospitales, dele-
gaciones territoriales de salud, departamentos universita-
rios y de otros centros de investigacion. Las actividades
desarrolladas son: identificacion feno- y genotipica de
especies bacterianas productoras de patologias humanas
emergentes, inusuales y de dificil identificacion; caracteri-
zacion de brotes comunitarios y nosocomiales producidos
por bacterias inusuales; descripcion de nuevas especies;
determinacion de marcadores fenotipicos y moleculares de
variabilidad, virulencia y resistencia a antimicrobianos en
bacterias emergentes e inusuales; diagnostico de botulis-
mo. Nuestro grupo también se integra el laboratorio de
Referencia Nacional de estreptococos B-hemoliticos, en el
cual se desarrollan las siguientes actividades: vigilancia
microbioldgica de las cepas de Streptococcus pyogenes (St
A) y otros estreptococos B-hemoliticos (grupos Cy G),
productoras de cuadros invasivos graves y otros sindromes;
determinacion de serotipos, susceptibilidad a los antibioti-

cos utilizados para el tratamiento y control de la infeccion;
deteccion de los principales factores de virulencia (toxinas
y superantigenos) de las cepas circulantes.

METODOLOGIA APLICADA
A ESTAS ACTIVIDADES

En Taxonomia:

e Pruebas bioquimicas/fisiolégicas convencionales:
paneles de identificacion bioquimica y metabdlica.

e Secuenciacion de genes con fines taxonomicos y
de factores de virulencia: 16S RNA, 23S RNA, rpoB,
recA, gyrB, genes housekeeping integrados en los
diferentes esquemas de MLST «multilocus sequence
variantsy, genes de neurotoxinas de Clostridium botu-
linum y Clostridium perfringens, entre otros.

e (aracterizacion molecular (brotes y estudios de
poblaciones): identificacién de genotipos mediante
electroforesis en camEpo pulsado (PFGE); «Multilocus
sequence-typing» (MLST); «Multilocus variable number
tandem analysis» (MLVA).
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e Estudio feno- y genotipico de la resistencia a antibi6-
ticos: antibiograma (e-test, difusién en disco, dilu-
ci6én en placa y microdilucién); genes de resistencia
a B-lactamicos, macrélidos, aminoglicésidos, quino-
lonas, tetraciclinas, glicopéptidos, principalmente.

e Diagnéstico y deteccion de los serotipos de Clostri-
dium botulinum: tipado y subtipado de neurotoxinas

En S. pyogenes y otros beta-hemoliticos:

® Pruebas bioquimicas convencionales, paneles de
identificacion fenotipica y molecular del género
Streptococcus (94 especies)

e Coaglutinacién con sueros serogrupo-especificos
para la determinacion del grupo de Lancefield
(B-hemoliticos) y aglutinacion con sueros especificos
del antigeno T de Staphylococcus aureus.

e Secuenciacion del gen emm (tipos de la proteina M) y
deteccion de genes de toxinas y superantigenos de S. aureus
(speA, speB, speC, speF, speG, sped, speH, smeZ y ssa).

e Estudio de brotes por PFGE.

e Sensibilidad a antimicrobianos (E-test) y fenotipos
de resistencia a macrélidos (DDS).

® Deteccion de genes de resistencia a macrélidos, tetra-
ciclina y rifampicina (erm, msr, mef, tetM, tetOy rpo.)

Ademas de la actividad de referencia mencionada, se
desarrollan varias lineas de investigacion:

Caracterizacion de nuevas especies
implicadas en infeccion humana

Desde 1996 en el que se cre6 el grupo hasta la actualidad
se han identificado 11.964 cepas aisladas de infeccion y de
muestras ambientales relacionadas con brotes. Las cepas per-
tenecieron a 144 géneros y 399 especies de Gram-negativas
y 108 géneros y 517 especies de Gram-positivas. De estas,
308 cepas Gram-negativas pertenecientes a 50 géneros y 465
cepas Gram-positivas de 60 géneros, no se adscribieron a las
especies existentes. Por lo que englobarian un ndmero signi-
ficativo de posibles nuevas especies implicadas en infeccion
humana. Actualmente el grupo esta investigando las cepas
identificadas de Bacillus sp., Paenibacillus sp. y géneros afi-
nes a Nocardia (Actinomadura, Streptomyces y Actinomyces).
En gram-negativos se investigan nuevas especies de Acine-
tobacter, Ralstonia y Chryseobacterium.

Filogenia de los géneros Nocardia y Brucella

Actualmente se realizan estudios comparativos de iden-
tificacion, tipado y filogenias de las especies de Nocardia
mas frecuentes en Espaiia: N. abscessus, N. cyriacigeorgica,
N. farcinica y N. nova, mediante analisis del 16S, rpoB, y
gyrB. Estos dos altimos genes estdn mostrando un buen
comportamiento como herramientas en la caracterizacion
intraespecifica de estas poblaciones.

* Véase nuestro articulo el la pagina 38.

En el caso de Brucella melitensis, responsable del 97%
de los casos humanos de brucelosis, se han aplicado dife-
rentes marcadores moleculares para el estudio de poblacio-
nes circulantes: MLST, MLVA-16 y HOOF-Print (Hypervariable
Octameric Oligonucleotide Finfger-Print). Las dos dltimas
técnicas nos han permitido: establecer la estructura de la
poblacidn de las cepas circulantes en Espafia, agrupandose
en tres clusters principales: grupo Americano, Mediterraneo
Este y Mediterraneo Oeste; su correlacion con los tipos
rpoB1, rpoB2 y rpoB3, respectivamente y el gran predomi-
nio del genotipo 42*.
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R. Diez Orejas, R. Alonso-Monge, J. Pla y C. Gémez-Pavén.

Nuestro grupo de trabajo lleva muchos afios dedican-  nuestra microbiota, comportandose como un comensal, y
dose al estudio de una levadura patdgena del ser huma-  tan solo en condiciones en las que se produce una altera-
no, Candida albicans. Este microorganismo forma parte de  cion de las defensas del huésped, principalmente de tipo
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inmunolégico, puede producirnos enfermedades que se lla-
man, colectivamente, candidiasis. Aunque las infecciones
fngicas no tienen la relevancia de las bacterianas, prin-
cipalmente debido a su menor incidencia, pueden ser de
enorme gravedad en ciertas situaciones. En palabras de un
médico clinico, cuando un paciente trasplantado o con una
deficiencia genética grave adquiere una de estas infeccio-
nes puede llegar a convertirse en una auténtica «placa de
Petri» que permite el crecimiento incontrolado del microor-
ganismo. C. albicans es, probablemente, el mejor modelo de
hongo patdgeno que existe hoy dia. Es un microorganismo
facil de cultivar en el laboratorio, aunque presentaba hasta
hace pocos afos una serie de inconvenientes que dificul-
taba su manipulacion genética, tales como su diploidia,
ausencia de ciclo sexual y la ausencia de plasmidos natu-
rales. En la actualidad, sin embargo, se ha secuenciado su
genoma y se han descrito numerosas herramientas (parte
de ellas por nuestro grupo de trabajo) tales como genes
reporteros (Figura 1), sistemas de expresion regulada o de
delecion génica. Presenta ademas, el fendmeno del dimor-
fismo, proceso por el cual la forma de levadura cambia a
forma hifal, lo que le permite invadir y escapar a la accion
de las células fagociticas.

Nuestro grupo se ha centrado, desde hace bastan-
tes afios ya, en el estudio de las rutas de sefializacion
mediadas por quinasas de tipo MAP en este hongo. La
linea empezd a dar sus frutos cuando Federico Nava-
rro, que actualmente lleva una linea de investigacion en
microorganismos ambientales en nuestro Departamento,
clond el homoélogo del gen SLT2 de Saccharomyces cere-
visiae, con el que la profesora M. Molina desarrollaba
un trabajo sobre genes de autolisis en levadura iniciado
afos atras por los Dres. C. Nombela y A. Duran. Estas
rutas, de las que se conocen cuatro hasta el momento
en C. albicans, desencadenan respuestas celulares fren-
te a situaciones de estrés muy diversas, como cambios
en la osmolaridad del medio, en el potencial redox o
dafios en la superficie de la célula flngica. Su activa-
cion por fosforilacion permite al hongo desencadenar una
respuesta transcripcional y asi adaptarse y sobrevivir a
dichos cambios. Desde el punto de vista funcional, son
muy especificas del estimulo inicial y existen estrechas
interconexiones entre sus elementos que regulan su acti-
vacion, inhibicion o desactivacion. Su enorme comple-
jidad funcional las convierte en un auténtico «sistema
nervioso» del hongo, esencial para percibir el entorno y
los cambios que en él se producen.

Nuestros proyectos en los dltimos afios han sido sub-
vencionados tanto por programas nacionales (Programa
Nacional de Biotecnologia) como transnacionales (ERA-
NET-Pathogenomics) y han ido encaminados a identificar,
en primer lugar, los elementos que intervienen en estas
rutas, utilizando en buena medida, la levadura no patogena
S. cerevisiae como hospedador genético. Una segunda etapa
ha consistido en caracterizar su papel en el funcionamiento
del hongo, y en especial en tres procesos como son 1) la
transicion dimérfica, responsable del cambio de morfologia
de levadura a hifa; 2) la construccién de la pared celular,

Fig. 1. Placa de Petri en la que muestran colonias
de C. albicans que portan un gen reportero que
emite fluorescencia verde (GFP, color blanco) y roja
(DsRed, rojo). Tesis de AD. Prieto.

estructura de enorme importancia como mediador de la
interaccion con las células del hospedador y posible dia-
na de antif(ingicos y 3) la respuesta de defensa frente a
dafios oxidativos, de gran importancia para el control de la
infeccion por células inmunitarias. Algunas de estas rutas
regulan la transicion dimoérfica, la construccion de la pared
celular y la capacidad de responder al dafio oxidativo, lo
que parece explicar su menor virulencia en ciertos modelos
animales.

En nuestro trabajo, utilizamos diferentes aproximacio-
nes experimentales y metodologias. La genética ha sido
—y es— esencial para la construccion de cepas, mientras
que usamos la bioquimica, la inmunodeteccion en geles de
acrilamida o la citometria de flujo para la cuantificacion
de la activacion de dichas rutas o la expresion de determi-
nados genes reporteros. Utilizamos también aproximaciones
omicas, como la protedmica o transcriptémica, para carac-
terizar la respuesta global de la levadura en las situaciones
de estrés celular.

El trabajo con una levadura patégena nos dirige, obvia-
mente, a estudiar aspectos de interés clinico relacionados
con la interaccién con el hospedador. Por ello, y utilizando
los mutantes que vamos generando, analizamos procesos
como la adhesion del hongo, usando diferentes modelos
in vitro y ex vivo o la fagocitosis mediada por macréfagos,
neutrofilos o células dendriticas (ver Figura 2). Igualmen-
te, estamos desarrollando y caracterizando un modelo de
comensalismo en raton, que pensamos supone una buena
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aproximacion metodoldgica para conocer los mecanismos
que condicionan la translocacion de esta levadura a través
del tracto gastrointestinal y su diseminacion hacia 6rganos
internos.

Recientemente, hemos orientado mas nuestro traba-
jo hacia el estudio de la respuesta inmunitaria, crucial
en el control de las candidiasis. Estamos, por ejemplo,
usando cepas obtenidas en nuestro grupo como vehiculos
recombinantes para expresar un antigeno modelo in vivo
y estudiar asi el patron (anticuerpos, tipo de respuesta
celular) de respuesta inmunitaria que produce. También
estamos caracterizando el papel del receptor CCR6 en la
infeccion flingica mediante la utilizacion de ratones knock
out en este receptor. Una de las metas a corto/medio
plazo es desarrollar de herramientas (genes reporteros) y
metodologias experimentales (microscopia o luminiscen-
cia) para poder visualizar in vivo el curso de una infeccion
fangica. Ello creemos que puede ser de gran utilidad el
disefio de estrategias que permitan el control de la infec-
cion flngica.

Nuestro grupo consta de unas 5-10 personas, entre per-
sonal de plantilla, becarios pre y post doctorales y estu-
diantes de altimos cursos de licenciatura, normalmente de
la licenciatura de Farmacia. Ademas, colaboramos cienti-
ficamente con diversos grupos de investigacion, tanto en
nuestro pais como extranjeros, que tienen unas tematicas
afines a las nuestras como los siguientes:

e Dr. E. Herrero, Dept. Ciencias Médicas Basicas, Uni-
versidad de Lleida.

® Dr. JE Pérez Ortin, Dept. De bioquimica, Universidad
deValencia.

® Dr. ML Gily D. Gozalbo, Dept.de Microbiologia y Eco-
logia, Universidad de Valencia.

e Dr. S. Panwar, Jawaharlal Nehru University, Nueva
Delhi, India.

* Dr. R. Calderone, Georgetown University Medical
Center, Washington DC, USA.

e Dr. J. Ernst, Dept. Biologie, Universidad Heinrich
Heine, Dusseldorf, Alemania.

e Dr. U. von Andrian, Dept. de Patologia, Facultad
Medicina, Universidad Harvard, USA.

* Dr. B. Hube, Dept. of Microbial Pathogenicity Mecha-
nisms, Hans-Knoell-Institute,Jena, Alemania.

BIBLIOGRAFIA

Alonso-Monge R, Roman E, Arana DM, Prieto D, Urrialde V, Nombela
C, and Pla J. (2010) The Sko1l protein represses the yeast-to-hypha
transition and regulates the oxidative stress response in Candida
albicans. Fungal Genet Biol 47: 587-601.

Arana DM, Alonso-Monge R, Du, C, Calderone R, and Pla J. (2007)
Differential susceptibility of mitogen-activated protein kinase
pathway mutants to oxidative-mediated killing by phagocytes in the
fungal pathogen Candida albicans. Cell Microbiol 9: 1647-1659.

Arana DM, Nombela C, and Pla J. (2010) Fluconazole at subinhibitory
concentrations induces the oxidative- and nitrosative-responsive ge-
nes TRR1, GRE2 and YHB1, and enhances the resistance of Candida
albicans to phagocytes. J Antimicrob Chemother 65: 54-62.

Fig. 2. Macréfago en el proceso de ingestién de
C. albicans. Como se puede observar, la forma
hifal empieza a emerger y acabard finalmente
provocando la muerte del macréfago. Tesis D.
Molina Arana.

Arana DM, Prieto D, Roman E, Nombela C, Alonso-Monge R and Pla J.
(2009) The role of the cell wall in fungal pathogenesis. Microb Bio-
technol 2: 308-320.

Correia I, Alonso-Monge R, and Pla J. (2010) MAPK cell-cycle regula-
tion in Saccharomyces cerevisiae and Candida albicans. Future Micro-
biol 5: 1125-1141.

Diez-Orejas R, and Fernandez-Arenas E. (2008) Candida albicans-
macrophage interactions: genomic and proteomic insights. Future
Microbiol 3: 661-681.

Ernst JF, and Pla J. (2011) Signaling the glycoshield: maintenance of
the Candida albicans cell wall. Int J Med Microbiol 301: 378-383.
Fernandez-Arenas E, Bleck CK, Nombela C, Gil C, Griffiths G and Diez-
Orejas R. (2009) Candida albicans actively modulates intracellular
membrane trafficking in mouse macrophage phagosomes. Cell Micro-

biol 11: 560-589.

Galan-Diez M, Arana DM, Serrano-Gomez D, Kremer L, Casasnovas JM,
Ortega M, et al. (2010) Candida albicans beta-glucan exposure is
controlled by the fungal CEK1-mediated mitogen-activated protein
kinase pathway that modulates immune responses triggered through
dectin-1. Infect Immun 78: 1426-1436.

Herrero de DC, Roman E, Diez C, Alonso-Monge R, and Pla J. (2013)
The transmembrane protein Opy2 mediates activation of the Cekl
MAP kinase in Candida albicans. Fungal Genet Biol 50: 21-32.

Li D, Williams D, Lowman D, Monteiro MA, Tan X, Kruppa M, et al.
(2009) The Candida albicans histidine kinase Chk1p: signaling and
cell wall mannan. Fungal Genet Biol 46: 731-741.

Relloso M, Aragoneses-Fenoll L, Lasarte S, Bourgeois C, Romera G,
Kuchler K, et al. (2012) Estradiol impairs the Th17 immune respon-
se against Candida albicans. J Leukoc Biol 91: 159-165.

Roman E, Cottier F, Ernst JF and Pla J. (2009) Msb2 signaling mucin
controls activation of Cekl mitogen-activated protein kinase in Can-
dida albicans. Eukaryot Cell 8: 1235-1249.

Szafranski-Schneider E, Swidergall M, Cottier F, Tielker D, Roman E,
Pla J and Ernst JF. (2012) Msb2 Shedding Protects Candida albicans
against Antimicrobial Peptides. PLoS Pathog 8: €1002501.

BIOLOGIA DE LOS MICROORGANISMOS PATOGENOS



______________________________________________________________________________________________________

Patégenos oportunistas

José Luis Martinez

Departamento de Biotecnologia Microbiana. Centro Nacional de Biotecnologia. Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas. Darwin 3. 28049-Madrid
www.cnb.csic.es/index.php/es/home/biotecnologia-microbiana/patogenos-oportunistas.html

- — — A,

______________________________________________________________________________________________________

Componentes del grupo de izquierda a derecha: de pie, Alejandra Bernardini, Maria Blanca Sénchez,
José Luis Martinez, Guillermo Garcia-Leén, Trinidad Cuesta. En cuclillas, Felipe Lira, Manuel Alcalde,
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Las enfermedades infectocontagiosas contindan siendo
una causa fundamental de la morbilidad y mortalidad en el
mundo. Uno de los motivos de esta situacion es la emergen-
cia de microorganismos resistentes a los antibidticos, bien
porque hayan adquirido dicha resistencia como consecuen-
cia de la presion selectiva debido al uso de los antibi6ticos,
bien porque sean intrinsecamente resistentes a los mismos.
En nuestro laboratorio estamos interesados en este Gltimo
tipo de microorganismos y en particular en las bacterias
patdgenas oportunistas de origen medioambiental que cau-
san una parte importante de las infecciones hospitalarias.
Nuestro interés fundamental consiste en entender las redes

que conectan la resistencia a los antibioticos con la viru-
lencia de estos patogenos, asi como delimitar si estas redes
estan bajo control metabdlico. Para estos analisis, estamos
usando técnicas de gendémica, biologia molecular y celular,
asi como estudios de fisiologia microbiana.

La mayor parte de los estudios sobre la resistencia
a los antibidticos se centran en los aspectos clinicos
de este problema. Por ese motivo, el papel que pue-
den tener los ecosistemas naturales en la evolucién de
la resistencia y la virulencia ha recibido una atencion
menor. Sin embargo, hemos de tener en cuenta que todos
los genes de resistencia que han adquirido los patége-
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nos humanos provienen de microorganismos medioam-
bientales. En el caso de patdgenos oportunistas, como
P. aeruginosa, todos los aislados, independientemente
de cual sea su origen, comparten un alto nivel de resis-
tencia a los antibidticos, que ha sido adquirido antes
del uso de los antibidticos por la humanidad para tra-
tar las enfermedades infecciosas. De igual modo, todas
las estirpes de P. aeruginosa contienen en su genoma
determinantes de virulencia semejantes, lo que indica
que este patogeno ha desarrollado estos determinantes
para sobrevivir en los ecosistemas naturales (no clinicos)
en los que habitualmente se encuentra y puede usarlos
también para infectar el paciente humano.

Nuestros estudios han permitido aportar nuevas ideas
sobre el papel funcional que tienen los antibibticos y
los genes de resistencia a los mismos en los ecosiste-
mas naturales. En particular, hemos propuesto que los
antibioticos y sus genes de resistencia podrian tener una
funcion diferente a la de desplazar al competidor y resis-
tir dicha agresién en los ecosistemas naturales. Hemos
determinado también que los determinantes de virulencia
pueden ser importantes para evitar la accion de depre-
dadores en ecosistemas no clinicos y que pueden ser un
factor selectivo importante en la evolucion de los meta-
zoos (hipdtesis de Haldane). Asimismo, hemos propuesto
nuevas normas para predecir la emergencia y disemina-
cion de la resistencia a los antibidticos en las bacterias
patogenas y hemos estudiado la evolucion de las mismas
durante infecciones cronicas. Finalmente, nuestros anali-
sis del resistoma intrinseco de patdgenos microbianos nos
esta permitiendo definir nuevos blancos cuya inactivacion
hace que bacterias como P. aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia o Klebsiella pneumoniae sean mas sensibles a
los antibacterianos.
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El origen de nuestro grupo se remonta a 1975 cuando
Rubén Lopez y Concepcidn Ronda regresaron al viejo Centro
de Investigaciones Bioldgicas de Madrid después de una
estancia en el laboratorio de Alexander Tomasz de la Roc-
kefeller University (Nueva York). Desde entonces y durante
casi 40 afios, Streptococcus pneumoniae (neumococo) ha
constituido el leitmotiv de nuestro quehacer. Neumococo
es un patégeno humano muy importante y causa frecuen-
te de meningitis, sepsis, neumonia, otitis media, etc., en
nifilos menores de 5 afos y adultos de edad avanzada. Se
calcula que, globalmente, esta bacteria es responsable
directa de la muerte de entre 700 000 y un millén de nifios
al afo. Ademas de la ya clasica vacuna 23-valente, en 2001
y 2010, respectivamente, se licenciaron en nuestro pais
vacunas compuestas por 7 y 13 polisacaridos capsulares
conjugados a una proteina portadora. La vacuna 13-valente
se recomienda para nifios y jovenes a partir de 6-8 semanas
de vida y hasta los 17 afios, ademas de estar indicada para

adultos mayores de 50. A pesar de estas medidas preventi-
vas, la realidad es que se ha producido un reemplazamien-
to de los tipos capsulares (se han descrito, al menos, 94
serotipos) y no esta demostrado que la vacunacion de la
poblacion infantil sea coste-efectiva.

A lo largo de casi 40 afios, el interés cientifico del grupo
se ha centrado en diferentes aspectos de la biologia de
neumococo entre los que se pueden mencionar: 1) enzimas
liticas de pared o peptidoglican hidrolasas (PgH), 2) fagos,
3) bases moleculares de la biosintesis capsular, 4) forma-
cion de biofilmes y 4) desarrollo de nuevas terapias. Como
veremos a continuacion, las estrechas relaciones genéticas
existentes entre las PgH del huésped y sus fagos han con-
ducido a una co-evolucion de los apartados 1y 2.

Segln Maclin McCarty, neumococo posee «tendencias sui-
cidas». Con esta afirmacion, McCarty (uno de los tres des-
cubridores de que el DNA constituye la base de la herencia
genética) queria significar que S. pneumoniae posee una
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enzima autolitica sumamente potente (una N-acetilmura-
mil-L-alanina amidasa; NAM-amidasa) que produce la lisis
y muerte celular poco después de que el cultivo entre en la
fase estacionaria. En 1985 fuimos capaces de clonar, secuen-
ciar y expresar, en Escherichia coli, el gen lytA que codifica la
principal autolisina neumocécica lo que, en aquel momento,
supuso la primera clonacion y expresion funcional de una
autolisina bacteriana. El aislamiento y caracterizacion mole-
cular de diversos mutantes y la clonacién de este gen en
neumococo usando un mutante delecionado en lytA permi-
tieron la definicion precisa de algunas de las funciones de la
NAM-amidasa LytA. Ademas, la obtencion de estos mutantes
posibilito la identificacion de otras PgH de neumococo entre
las que cabe mencionar Pce (una fosforilcolinesterasa), LytC
(una lisozima autolitica a la temperatura del tracto respi-
ratorio superior) y la glucosaminidasa LytB responsable de
la separacion de las células hijas al final de la division. EL
desarrollo de un método de purificacion de estas proteinas
en un solo paso cromatografico ha facilitado la obtencion
de numerosos datos fisicoquimicos, asi como el estudio de
la relacion estructura-funcion de varias proteinas de unién
a colina o choline-binding proteins (CBPs) que se han conse-
guido cristalizar. Estos trabajos se realizan en colaboracién
con los grupos de Margarita Menéndez y Juan Hermoso del
Instituto Rocasolano (CSIC). Asimismo, hay que resaltar la
colaboracion con el los grupo de José Manuel Pingarron,
de la Universidad Complutense y de Jesls Mingorance del
Hospital La Paz de Madrid, que ha dado como resultado el
desarrollo de un genosensor basado en la amplificacion por
PCR de una region especifica del gen lytA que permite la
identificacion precisa de neumococo de manera rapida y con
mucha sensibilidad.

El aislamiento y caracterizacion de diversos fagos que
infectan a neumococo ha constituido uno de nuestros
mayores intereses. Ademas de estudios sobre los mecanis-
mos de replicacion de diversos fagos, incluyendo los fagos
Cp's que contienen una proteina unida covalentemente a
su genoma, a lo largo de los afios hemos estudiado las
enzimas liticas (endolisinas) responsables de la liberacion
de la progenie al final del ciclo litico del fago. En 1988,
caracterizamos molecularmente la lisozima Cpl-1, la primera
enzima litica codificada por un fago de neumococo. De la
comparacion de las secuencias de LytA y Cpl-1, propusi-
mos que las enzimas liticas de neumococo y sus fagos son
proteinas modulares construidas segln un patrén en que
la mitad de la proteina (normalmente la N-terminal) es
la responsable de la actividad catalitica mientras que la
C-terminal reconoce al sustrato insoluble, la pared celular.
Con el tiempo, se han clonado, secuenciado y expresa-
do un buen nimero de endolisinas codificadas tanto por
fagos liticos como atemperados de neumococo y especies
proximas.

El esquema que ha resultado de todos estos estudios es
que, a excepcion de la lisozima Cpl-7 codificada por un fago
de la familia Cp, todas las demas PgH de neumococo y sus
fagos son enzimas modulares que pertenecen a la familia
de las CBPs. Cpl-7 es un caso especial ya que es capaz
de degradar las paredes celulares independientemente de

que contengan o no colina (la colina es un aminoalcohol
caracteristico de los acidos teicoicos y lipoteicoicos de
neumococo). En los altimos afios y en colaboracién con
Jose Yuste del Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII,
se ha demostrado que las PgH de neumococo estan impli-
cadas de manera directa en la virulencia de este patdgeno
desempefiando un papel muy importante en la evasion de
los mecanismos de defensa del huésped y siendo funda-
mentales tanto para la colonizacién de la nasofaringe como
para el desarrollo de la enfermedad neumocécica invasiva.

A pesar de su importancia histérica en los estudios de
transformacion genética, la secuencia y organizacion de los
genes capsulares no empez6 a ser desvelada hasta 1993.
Aunque hoy se conoce la estructura del cluster responsa-
ble de la biosintesis de los 94 tipos capsulares, fueron
datos obtenidos en nuestro laboratorio los que permitieron
demostrar que existen dos tipos de organizaciones géni-
cas: los serotipos 3 y 37 se sintetizan mediante una sola
glicosiltransferasa (sintasa) mientras que el resto de los
polisacaridos requieren una proteina tipo Wzy que actia
catalizando la polimerizacion de las unidades repetidas que
forman parte del polisacarido. Ademas, demostramos que el
gen galU, que codifica una UDP-glucosa pirofosforilasa, es
esencial para la biosintesis capsular.

Solo muy recientemente se ha puesto en evidencia la
capacidad de neumococo para formar biofilmes y nuestro
laboratorio ha contribuido a ello. Ademas de demostrar que
algunas CBPs y otras proteinas son importantes en este
proceso, hemos aportado pruebas directas de la existencia
de DNA extracelular y, al menos, un polisacarido, entre las
sustancias poliméricas extracelulares del biofilm neumoco-
cico. Por otro lado, hemos demostrado el poder de algunas
PgH para deshacer los biofilmes de S. pneumoniae in vitro.

Las PgH, tanto las de origen fagico como la propia
NAM-amidasa LytA, han demostrado ser enzimas promete-
doras que poseen actividad antibidtica (enzibiéticos) en
modelos murinos de infeccion neumococica y, dado que
son eficaces en aislados clinicos de S. pneumoniae mul-
tirresistentes, poseen un futuro prometedor por si solas
o en terapias combinadas con antibiéticos tradicionales.
Actualmente se esta investigando el potencial terapéutico
antineumocdcico tanto de farmacos de uso clinico con otras
aplicaciones como nuevos compuestos inhibidores de las
PgH y, en un sentido méas amplio, de las CBPs.
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Nuestro grupo de investigacion posee una amplia expe-
riencia en la clonacion y explotacion de genes de potencial
industrial. Comenzando su actividad como grupo en el afio
1983, encuadrado dentro del grupo de Biotecnologia perte-
neciente al Departamento de Microbiologia y Parasitologia
de la Facultad de Farmacia de la USC.

La actividad del grupo se centra fundamentalmente
en moléculas con alto potencial biotecnolégico en los
ambitos farmacéuticos, de ingenieria de procesos y tec-
nologia de alimentos. Siendo una de nuestras lineas de
investigacidn la expresion de proteinas con actividad
enzibiotica.
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Los enzibidticos son enzimas liticos que emplean los virus
bacteriéfagos en alglin momento durante su ciclo litico. Con
estos enzimas, matan y lisan las bacterias que infectan. Si
bien uno de los principales miedos entre no expertos tiene que
ver con la seguridad del uso de los bacteriéfagos y en concreto
con la posibilidad de que interaccionen con nuestras células
o0 incluso integren sus genes en nuestro genoma. Frente a
esto ha de recordarse que los humanos estamos expuestos
a los bacteri6fagos desde el mismo momento del nacimiento (y
probablemente antes) y que los consumimos constantemente
tanto en aguas (las aguas libres de contaminacion contienen
hasta 2 x 10® bacteri6fagos por mililitro) como en alimentos
(yogur, quesos, sauerkraut, salami, etc.), se encuentran de un
modo natural en la piel, boca, orina y otras partes del cuerpo
y son inocuos para nosotros, son enemigos naturales de las
bacterias y nosotros lo (nico que hacemos en esta estrategia
bacteriofagica es «SER AMIGOS DE LOS ENEMIGOS DE NUES-
TROS ENEMIGOS».

Ha de tenerse en cuanta que el uso masivo de antibidticos
convencionales ha provocado la aparicion de microorganis-
mos resistentes a un amplio espectro de farmacos, por lo
que la efectividad de terapias antibacterianas se ha visto
mermada. Esto hace necesario la bisqueda de nuevos agen-
tes terapéuticos para el control de infecciones causadas por
microorganismos multirresistentes. Una alternativa es asi el
empleo de sustancias enzibidticas. Existen dos tipos de enzi-
bidticos: lisinas (incluyendo las lisozimas) y holinas.

Las lisozimas son 3-1,4-acetilmuramidasas que actdan rom-
piendo enlaces entre el acido N-acetilmuramico y La N-acetil-
glucosamina del peptidoglucano que forma la pared bacteriana.

Las holinas forman poros en la membrana para que las
lisinas fagicas puedan acceder a la pared bacteriana.

Aunque se conocen desde principios del siglo xx, los
enzibidticos quedaron olvidados cuando se descubrieron
los antibidticos convencionales, pero ahora resurgen debido
a las amplias posibilidades que nos presenta la Biotecnolo-
gia en la manipulacién de microorganismos.

Si el concepto de enzibidtico se extiende a aquellas
enzimas capaces de actuar sobre las paredes fiingicas, como
las actividades glucanasicas y las quitinasas producidas por
hongos como Trichoderma harzianum o la bacteria Bacillus
circulans, la bateria terapéutica se amplia enormemente.

Las grandes ventajas que presenta la terapia con enzibio6-
ticos son su gran especificidad hacia la especie bacteriana
que causa la infeccion, no producen efectos secundarios, no
presentan resistencias, los costes de produccion son bajos y no
atacan a la microflora normal debido a su gran especificidad.

Este grupo de investigacion ha estado trabajando en la
aplicacion de las enzimas endoglucanasa para el tratamiento
de enfermedades flngicas. Y en la actualidad prevé el ini-
cio de trabajos destinado al estudio y el empleo de holinas.

Por altimo resefiar que este grupo realiza colaboracio-
nes con diversos grupos de investigacion asi como con
varias empresas:

e (atedratico Miquel Vifias Ciordi. Universidad de Barce-
lona. Dpto. de Patologia y Terapéutica Experimental.

e (atedratico José Pedro Martinez Garcia. Universidad
de Valencia. Dpto. Microbiologia.

e Catedratico German Larriba Calle. Universidad de
Extremadura. Dpto. de Microbiologia.

e Profa. Patricia Veiga Crespo. Universidad de Lund.

e Agroaxis y Curaxys: produccion de farmacos.

e Feiraco: produccion de derivados lacteos.
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Bases moleculares de la accion
de antimicrobianos en estreptococos

Maria José Ferrandiz y Adela Gonzalez de la Campa
Unidad de Genética Bacteriana, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos I,
Crtra Majadahonda-Pozuelo Km 2, 28220 Madrid. CIBER de Enfermedades Respiratorias
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De izquierda a
derecha: Cristina =
Arnanz, Luz Balsalobre, 4
Maria Isabel
Cercenado, Adela G.
de la Campa, A. Javier
Martin-Galiano,

Maria José Ferrdndiz.

Nuestro grupo estudia desde hace mas de 20 afios los  S. pneumoniae a optoquina, habitualmente la (nica prue-
mecanismos de resistencia a antibioticos en estreptococos,  ba utilizada en clinica para diferenciar el neumococo de
principalmente en Streptococcus pneumoniae, mediante una  los estreptococos viridans (SV). La diana de la optoquina
combinacion de estudios moleculares basicos y otros mas  resulto ser la ATPasa de membrana F F.. F, (subunidades a,
aplicados (epidemiologia, emergencia in vivo de resistencia b, g, d, e) es el complejo citopldsmico, que dispone del
durante el tratamiento antibiotico). Estos estudios han inclui-  sitio catalitico para la hidrolisis de ATP y F, (a, ¢, b) es
do tanto antimicrobianos que se utilizan para el diagnéstico ~ transmembranal y forma el canal de protones. Caracteriza-
(optoguina) como otros utilizados en el tratamiento de infec-  mos las mutaciones de resistencia, tanto a optoquina como
ciones (principalmente fluoroquinolonas, Fgs). Los objetivos  a otras drogas antimaléricas (quinina, mefloquina, etc.) en
del grupo son conocer las bases moleculares de la accion de  las a-hélices transmembranales de las subunidades c y a.
antimicrobianos asi como buscar nuevos compuestos y nuevas  Puesto que la quinina y la quinidina son drogas utilizadas
dianas de accion. El grupo esta formado actualmente por un  para el tratamiento parenteral de malaria causada por P. fal-
Investigador Cientifico del CSIC (Adela Gonzalez de la Cam-  ciparum resistente a cloroquina y el mecanismo de accion
pa), una Investigadora Titular de OPI (Maria José Ferrandiz),  de estos compuestos es todavia desconocido, propusimos
dos Investigadores Posdoctorales (Luz Balsalobre y Antonio  a neumococo como un sistema modelo para el ensayo de
Javier Martin-Galiano) y dos Técnicos de Laboratorio (Cristina  dichos compuestos. Por otra parte, demostramos que la
Arnanz y Maria Isabel Cercenado). A continuacion se exponen  ATPasa F F, es esencial para la viabilidad celular y constitu-
las lineas de investigacion del laboratorio. ye por tanto un blanco idéneo para el desarrollo de nuevos

antibacterianos. Esta enzima, presente en mitocondrias y

SUSCEPTIBILIDAD DE S. PNEUMONIAE A cloroplastos, es la enzima fundamental para la sintesis de

OPTOQUINA Y DROGAS ANTIMALARICAS ATP..Sin embargo, en S. pneumoniae, que carece de cadena
respiratoria, la enzima genera un gradiente transmembranal

Nuestros primeros trabajos permitieron determinar las  de protones por medio de la energia liberada por la hidro-
bases moleculares de la caracteristica susceptibilidad de  lisis del ATP y actiia regulando el pH intracelular. Determi-
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namos que la cantidad de ATPasa FF, se regula a nivel de
la iniciacion de la transcripcion del operdn dependiendo
del pH intracelular. También estudiamos la respuesta de
tolerancia a acido y la expresion génica global de esta
respuesta utilizando microarrays. La respuesta a acido es
fundamental para la adaptacion de la S. pneumoniae a los
diferentes habitats en que se encuentra (tracto respirato-
rio, liquido cefalorraquideo, sangre) y por tanto para su
capacidad patogénica.

SUSCEPTIBILIDAD DE S. PNEUMONIAE
A FLUOROQUINOLONAS Y CUMARINAS

La resistencia a antibibticos, tanto en neumococo como
en otras bacterias Gram-positivas, ha llevado al desarrollo
de nuevas fluoroquinolonas (Fgs), que actualmente estén
indicadas para el tratamiento de infecciones respiratorias en
adultos. Aunque la prevalencia actual de cepas resistentes a
Fgs es todavia baja (<5%), la emergencia de estas cepas pue-
de llegar a ser un problema clinico importante. Sin embargo,
la resistencia a Fgs entre los estreptococos viridans (SV),
bacterias comensales que comparten nicho ecolégico con
neumococo en la nasofaringe y causan endocarditis y bac-
teriemia en pacientes inmuno-comprometidos, es superior a
la de neumococo (13%-20%). Nosotros hemos detectado la
existencia de cepas de neumococo recombinantes que han
adquirido mutaciones de resistencia a Fgs por transferencia
horizontal desde los SV, lo que permite deducir que los SV
estan actuando como un reservorio de resistencia. Nuestro
trabajo ha revelado que las cepas de S. pneumoniae resis-
tentes a Fgs se han seleccionado de entre las pertenecientes
a los clones epidémicos multirresistentes y que, entre ellas,
se encuentran cepas recombinantes. La diseminacion de la
resistencia a Fgs a través de estos clones, incluyendo las
cepas recombinantes, puede provocar un aumento rapido de
la resistencia si se incrementa el consumo de Fgs.

La resistencia a Fgs ocurre principalmente por alteracion
de los blancos celulares: DNA topoisomerasa IV (topo IV:
ParC,ParE,) y DNA girasa (girasa: GyrA,GyrB,). Estas enzimas
esenciales controlan la topologia del DNA. Nuestro grupo ha
caracterizado los genes que codifican la girasa y la topo IV de
S. pneumoniae. Hemos localizado las mutaciones responsables
de resistencia a Fgs en los dominios N-terminales de parCy
gyrA 'y en el C-terminal de ParE (el dominio de interaccion
ParC-ParE). Experimentos de transformacion genética nos per-
mitieron demostrar que, en S. pneumoniae, la topo IV es el
blanco primario para la mayoria de las Fgs, siendo la girasa
un blanco secundario. La cuantificacién de la inhibicién de
las actividades enzimaticas de superenrollamiento (girasa) y
de decatenacion (topo IV) en presencia de Fgs nos permiti6
demostrar también a nivel bioquimico que la topo IV es blan-
co primario para las Fgs. Ademas, hemos estudiado la eficacia
biolégica de las cepas con topoisomerasas recombinantes.
Hemos demostrado que, aunque determinadas mutaciones
producen un coste bioldgico, este coste se compensa en las
cepas recombinantes por restauracion del nivel global de
superenrollamiento debido a la presencia de topoisomerasas
suboptimas. Por otra parte, la caracterizacién genética de

la girasa nos permitio la deteccion de una mutacion en el
extremo N-terminal de GyrB de S. pneumoniae que fue la
primera caracterizacién de mutacion responsable de resisten-
cia a cumarinas en una bacteria Gram-positiva. Aunque las
cumarinas tienen propiedades farmacoldgicas desfavorables,
son un grupo de antibacterianos no relacionado quimicamen-
te con las Fgs que presentan elevada actividad frente a las
bacterias Gram-positivas y constituyen un grupo importante
para el futuro desarrollo de farmacos.

REGULACION DE LA TRANSCRIPCION
POR SUPERENROLLAMIENTO

Recientemente hemos demostrado que la relajacion del
cromosoma de S. pneumoniae por tratamiento con novobioci-
na (inhibidor de GyrB) dispara una respuesta transcripcional
global y homeostatica en la que estan implicadas todas las
topoisomerasas: la girasa se activa y las topoisomerasas Iy
IV se inhiben. Mas del 13% del genoma muestra respuesta
transcripcional, y la mayoria (>68%) de estos genes estan loca-
lizados en 15 agrupamientos (14.6-85.6 Kb) con transcripcion
coordinada. Hemos determinado que existe una organizacion
estructural del genoma que correlaciona el contenido AT con
el nivel de expresion y que incluye dominios topolégicos cuya
transcripcion esta regulada por superenrollamiento y regio-
nes con funcion estructural. Hemos demostrado que el nivel
de superenrollamiento es un parametro general que regula la
expresion génica, independientemente de otros tipos de regu-
lacién mas especifica. Puesto que este nivel puede variar en
los diferentes nichos en los que se encuentra en el hombre
S. pneumoniae, su regulacién seria crucial para la patogenici-
dad de esta bacteria.

LA DNA TOPOISOMERASA | COMO NUEVA
DIANA ANTIMICROBIANA

Hasta ahora no se habia identificado ninglin compuesto
que actuara eficientemente sobre la DNA topoisomerasa I.
Nosotros hemos testado la inhibicién de esta enzima por
alcaloides semisintéticos derivados de la boldina habiendo
detectado dos que la inhiben a concentraciones equivalen-
tes a las que inhiben el crecimiento bacteriano (~10 mM).
Estos compuestos son activos frente a cepas multiresisten-
tes, no afectan la viabilidad de células humanas y represen-
tan nuevas alternativas para el tratamiento de infecciones
neumocdcicas. Hemos patentado recientemente el uso de
estos nuevos antimicrobianos (P200931186).

PUBLICACIONES RECIENTES
REPRESENTATIVAS DEL GRUPO
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Microbiologia molecular

Miguel Vihas

y antimicrobianos

Campus de Ciencias de la Salud, Universidad de Barcelona. Hospitalet de Llobregat

El grupo de investigacién al completo, en una reciente celebracién.

El Grupo de Microbiologia Molecular y Agentes Antimi-
crobianos del Campus de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat,
Barcelona) de la UB tiene 21 afios de existencia e inicié su
actividad cuando Miguel Vifias llego a este Campus en el
afio olimpico de 1992 procedente de la Facultad de Farma-
cia. El grupo tiene una considerable actividad docente que
abarca los estudios de Medicina, Odontologia, Podologia y
Enfermeria, asi como la participacion en diversos masters
oficiales. La actividad investigadora del grupo se centra

en la exploracion de algunos de los mecanismos de resis-
tencia a los antibiéticos, particularmente los que hacen
referencia a la interaccion entre agentes antimicrobianos y
membranas bacterianas. Las herramientas utilizadas princi-
palmente para este fin se centran en la utilizacién de nano-
tecnologias, y particularmente la utilizacion de microscopia
de fuerza atdmica, y el estudio de la capacidad formadora de
canales transmembrana por métodos electrofisioldgicos v,
particularmente, por la técnica de medicion de conductancia
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de canal simple en bicapas lipidicas artificiales una vez las
proteinas de membrana estan reconstituidas en el dominio
lipidico. Asimismo se trabaja sobre el efecto de la capaci-
dad formadora de biofilm y su relacién con la susceptibili-
dad a los antimicrobianos. Todo ello bajo un doble prisma:
el comportamiento microbiano y también las condiciones
ambientales y de material soporte. Los organismos con los
que se trabaja son, esencialmente, Pseudomonas aerugino-
sa responsable de infecciones respiratorias en afectados
de fibrosis quistica y otros patdgenos respiratorios; bac-
terias responsables de (lceras en pie diabético, diversas
especies Gram positivas y Gram negativas formadoras de
biofilm oral; y, finalmente, el agente productor de la enfer-
medad de Chagas (Trypanosoma cruzi). En relacion a esta
ultima investigacion el grupo forma parte del proyecto
BERENICE, acrénimo de BEnznidazol and triazol REsearch
group for Nanomedicine and Innovation on Chagas diseasE
(Grupo de investigacion en benznidazol y triazol para la
nanomedicina y la innovacion en la enfermedad de Chagas)
7FP-Health, que trabaja en la reformulacion de un medica-
mento ya existente, el Benznidazol, para obtener un perfil
de toxicidad mas seguro y un incremento de su eficacia. En
el laboratorio se realiza el analisis in vitro de la actividad
biologica que presentan los distintos formulados frente a las
diversas fases del ciclo parasitario. Para ello se mantienen
en el laboratorio tres cepas: una transfectada con beta-
galactosidasa y dos con perfiles intermedio y resistente a
los farmacos empleados frente a T. cruzi. Se realizan cultivos
axénicos para epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos
y cultivos celulares en fibroblastos para la obtencion de
amastigotes y tripomastigotes. También se estudia la infec-
tividad en cultivos primarios de neuroglia y cardiomiocitos.
Asimismo se realiza la determinacion de la citotoxicidad
frente a las lineas celulares utilizadas en el mantenimiento
del parasito y frente a células metabdlicamente mas activas
como HepG2. El laboratorio esta equipado con un micros-
copio de fuerza atdomica (Park Systems X-70) asi como un
equipo para la reconstitucion de canales transmembrana y
medida de la conductancia (single channel conductance in
bilayers), aparte, obviamente, de las tecnicas microbiolégi-
cas y bioquimicas mas comunes. La actividad investigadora
de los miembros del grupo se desarrolla en estrecha cola-
boracién con otros grupos nacionales (Tomas G. Villa, J.P.
Martinez) asi como internacionales (Roland Benz y Mathias
Winterhalter en Alemania, Stefania Stefani en Italia) y, par-
ticularmente, con el servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario de Bellvitge (Josefina Lifiares y Rogelio Mar-
tin). EL grupo esta financiado por dos proyectos nacionales
y un proyecto europeo. El grupo mantiene, aparte de las
relaciones laborales y cientificas una notable vida social y
en la actualidad esta organizando el XXIV Congreso Nacional
de Microbiologia a celebrar en julio.

MIEMBROS DEL GRUPO

¢ Dr. Miguel Vifas (Catedratico e IP).
® Dra.Teresa Vinuesa (Profesora Titular e IP del proyec-
to europeo).

e Dr. Antonio Zalacain (Profesor Titular).

® Dra. Blanca Martinez (Investigadora post-doctoral).
Dra. Ester Fusté (Investigadora Post-doctoral y Pro-
fesora Asociada).

Dr. Pedro Lopez (Investigador Post-doctoral).

Lidia Lopez (Profesora ayudante).

Carolina Padrés (Prof. Colaboradora).

Elena de Planell (Prof. Colaboradora).

Guadalupe Jiménez (Profesora asociada).

Alex Merlos (Becaria Predoctoral).

Eulalia Sans (Becaria predoctoral).

Iraida Gil (Becaria predoctoral).

Erica Cantadori (estudiante de doctorado).

Rocio Herraez (estudiante de doctorado).

Clara Alarcon (estudiante de doctorado).

Marina Etxeberria (estudiante de doctorado).

Anna Maluquer (administracion).
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Genética Molecular
de Candida albicans

E. Valentin Gémez, JP. Martinez Garcia y L. del Castillo Agudo
Departamento de Microbiologia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Valencia, Av. Vicente Andrés Estellés s/n, 46100-Valencia
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Integrantes del grupo GMCA (de izquierda a derecha): Mauro Monasterio, Lucas del Castillo,
Mariela Gémez, Ana Guerrero, Jestis Américo, Teresa Moscardd, Eulogio Valentin, Amelia Murgui;

(al frente) José Pedro Martinez.

El grupo de investigacion Genética Molecular de Candida
albicans (GMCA) es actualmente el resultado de la fusion de
los grupos de investigacion Patologia Molecular de Hongos,
liderado por el Prof. Dr. José Pedro Martinez Garcia, y el gru-
po de investigacion Genética Molecular de Candida albicans
liderado por el Prof. Dr. Eulogio Valentin Gomez. Ambos
grupos de investigacion tienen su origen en el Departa-
mento de Microbiologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valencia (UVEG) en el antiguo edificio de
la Facultad de Ciencias, en el campus de Blasco Ibafez,
y hoy sede del Rectorado de la UVEG. En enero de 1993,
ambos grupos de investigacion se trasladaron a las nuevas
instalaciones de la Facultad de Farmacia en el Campus de
Burjassot, donde recientemente se fusionaron adoptando el

nombre de Genética Molecular de Candida albicans (GMCA)
bajo la direccion del Prof. Dr. Eulogio Valentin Gomez. El
nuevo grupo de investigacion GMCA se dedica, de mane-
ra preferente, al estudio de especies del género Candida,
haciendo hincapié en Candida albicans, responsable de un
46% de las enfermedades flngicas invasivas, de aqui su
interés clinico sanitario. El grupo de investigacion GMCA
esta constituido por Eulogio Valentin Gomez, José Pedro
Martinez Garcia, Lucas del Castillo Agudo y Manuel Casano-
va Monroig (Catedraticos de Microbiologia), M Amelia Mur-
gui Faubel, M2 Micaela Gdmez Garcia (Profesoras Titulares
en el Departamento de Bioquimica, Universidad de Valen-
cia), Elisa Ibafez, Virginia Pérez, Borja Balbastre y Teresa
Moscard6 Polop (estudiantes de doctorado), Ana Guerrero,
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Fig. 1. Pga26 estd implicada en la integridad de la pared celular de Candida. Imédgenes de TEM mostrando
las estructuras de la pared celular del mutante nulo pga26/A/pga26A y la cepa parental PGA26/PGA26.

Mauro Monasterio y Jesiis Américo Sulbaran (estudiantes de
intercambio, Universidad de Caracas) y Estela Pons Garcia
(Técnica de Laboratorio).

Las lineas de investigacion se centran en los compo-
nentes de la pared celular implicados en la virulencia y
patogenicidad de C. albicans y en el desarrollo de métodos
moleculares de identificacion y diagnéstico de candidiasis.
Las lineas de investigacion que desarrolla el grupo se pue-
den agrupar en los siguientes apartados: (I) Caracteriza-
cion de moléculas presentes en la pared celular de Candida
albicans mediante métodos protedmicos. (II) Aislamiento y
caracterizacion de genes cuyos productos son importantes
en la biogénesis de la pared celular. (IIT) Puesta a punto de
métodos diagnésticos moleculares. (IV) Estudio molecular
de las biopeliculas como factor de virulencia de Candida
albicans. (IV) Disefio de modelos de inmunizacion frente a
Candida albicans.

El estudio de la pared celular y de las biopeliculas fin-
gicas es de sumo interés. La pared celular es la primera
estructura que interacciona con las células del hospedador
y es la principal diferencia entre el hongo y las células de
aquel; es por tanto la pared celular una diana ideal para el
desarrollo de nuevos agentes antifiingicos. Las biopeliculas,
un factor de virulencia importante del hongo, son comuni-
dades microbianas estructuradas y embebidas en una matriz
extracelular constituida principalmente por carbohidratos
y proteinas, adheridas a una superficie. La caracterizacion
de los componentes proteicos de dicha matriz a nivel mole-
cular y funcional de los componentes que constituyen la
misma permitira, a priori, profundizar en el conocimiento
de los mecanismos mediante los cuales las células fangicas
colonizan, infectan e interaccionan con los tejidos del hos-
pedador, y podra contribuir al disefio de estrategias para la
prevencion, diagnostico y tratamiento de las candidiasis.

Fig. 2. Delecién del gen PGA13, que codifica
una proteina GPI de la pared celular de Candida
albicans retrasa el proceso morfogenético.

El grupo colabora con varios grupos de investigacion,
nacionales e internacionales:

e Dra. W. LaJean Chaffin (Texas Tech University Health
Sciences Center, Lubbock, Texas, USA).

® Dr. José Luis Lopez-Ribot (Department of Medicine/
Division of Infectious Diseases, The University of
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Texas Health Sciences Center at San Antonio, San
Antonio, Texas, USA).

® Drs. Neil A.R. Gow y Alistair Brown (Department
of Molecular and Cell Biology, Institute of Medical
Scienges, Foresterhill, Aberdeen, Reino Unido).

e Prof. Angel Dominguez Olavarri, Catedratico de Micro-
biologia de la Universidad de Salamanca.

® Dr. Joachim Ernst (Institut fiir Mikrobiologie, Mole-
kulare Mykologie, Heinrich-Heine-Universitat, Diis-
seldorf, Germany).

e Piet W.J. de Groot (Centro Regional de Investigacion
Biomédica, Parque Cientifico y Tecnoldgico de Alba-
cete, Universidad de Castilla-La Mancha, Albacete)

e Prof. Juan Carlos Argiielles Ordofiez, Catedratico de
Microbiologia de la Universidad de Murcia.

e Profa. Maria Martinez-Esparza Alvargonzalez, Profe-
sora Titular de Bioquimica, Universidad de Murcia.

® Grupo Europeo GALAR FUNGAIL (http://www.galar-
fungail.org/).

e Drs. Javier Peman y Emilia Canton, Centro de Inves-
tigacion y Servicio de Microbiologia del Hospital La
Fe de Valencia.

¢ Profa. Amina Bakhrouf (University of Monastir, Tanez).

e Prof. José Ruiz-Herrera (Departamento de Ingenieria
Genética, Unidad Irapuato, Centro de Investigacion
y de Estudios Avanzados del IPN, Irapuato, Mexico).
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Modelos experimentales
en enfermedades infecciosas

Angel Dominguez Olavarri

Departamento de Microbiologia y Genética. Universidad de Salamanca

A
8 Nuestro colaborador en el
Instituto Politécnico de Braganca
en Portugal, Altino Choupina.

______________________________________________________________________________________________________

Miembros del grupo en la Universidad de Salamanca: de Izquierda a Derecha Laura Durén, M® Carmen Lépez,
Carlos Civicos, Manuel Sénchez, Angel Dominguez, Luis Ferndndez-lago, Elisa Muioz y M® Angeles Pérez.

El grupo de investigacién «Modelos experimentales en
enfermedades infecciosas» reconocido como grupo de Inves-
tigacion por la Universidad de Salamanca bajo la direccion del
Prof. Angel Dominguez esté estructurado en tres subunidades:

La dirigida por el Prof. Luis Fernandez-Lago «Mecanis-
mos de virulencia de Brucella sp. e Inmunidad frente a
la Infeccion» estudia, al tratarse Brucella de un microor-
ganismo parasito extracelular e intracelular facultativo, los
distintos factores celulares implicados en la penetracion de
la bacteria en macrofagos y células dendriticas, con el fin
de establecer nuevas estrategias encaminadas a controlar la
penetracion en el interior de estas células y evitar, en con-
secuencia, la cronificacion de la infeccion. En la actualidad
estamos analizando la participacion de las balsas lipidicas

(lipid rafts) y de la fosfatidilinositol quinasa de la clase III
en estos procesos. Ademas, nuestro grupo de investiga-
cién también se encuentra trabajando en determinar el
papel de distintas citoquinas, como la interleucina 12/23
(IL-12/23), IL-18, IL-10, Il-17, Interferén-gamma, Factor
de Necrosis Tumoral-alfa, ademas de los linfocitos T-requ-
ladores y T-supresores, a lo largo del proceso infeccioso,
como estrategia encaminada a conocer mas exactamente
las interacciones entre la inmunidad innata y adquirida en
la brucelosis. Estos estudios pueden en un futuro incidir en
el desarrollo de vacunas mas eficaces frente a la infeccion.

La dirigida por el Prof. Altino Choupina estudia la
enfermedad conocida como «Tinta del Castafio». En
Europa (Portugal, Espafia y Francia) el cultivo del casta-
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Fig. 1. Diversas morfologias coloniales de Candida
albicans.

fio, Castanea sativa Mill. es extremadamente importante.
EL mayor porcentaje de pérdida de la produccion se debe
a la enfermedad conocida como tinta del castafio, cuyo
agente causante es el oomiceto, Phytophthora cinnamo-
mi. La mayor parte de nuestra investigacién se centra en
los genes que caracterizan aspectos importantes de la
interaccion entre P. cinnamomi-huésped, particularmente
aquellos involucrados en los procesos de infeccion. Utili-
zamos técnicas genémicas. Nuestro grupo ya ha identifica-
do proteinas implicadas en la infeccion por P. cinnamomi
i.e. una endo-1,3-beta-glucanasa y una exoglucanasa, res-
ponsable de la adherencia, la penetracién y colonizacién
de tejidos del huésped; asi como una transglutaminasa
que induce respuestas de defensa. En resumen, estamos
secuenciando el genoma de P. cinnamomi y caracterizando
su transcriptoma durante la infeccion de C. sativa, lo que
nos permitira la identificacion de los factores molecula-
res (genes y proteinas) responsables de la enfermedad
«tinta del castafio» y la identificacion de inductores o
represores de dichas moléculas con el fin de desarrollar
una estrategia cientifica adecuada para el tratamiento de
la enfermedad.

Nuestra tercera linea de investigacion «Candida albi-
cans y patogenia» se subdivide a su vez en dos. La pri-
mera «Glicosilacion de proteinas en Candida albicans y
su implicacion en patogenia» esta dirigida por la Prof.
M2 Carmen Lopez. Candida albicans se ha adaptado a vivir
como comensal en la superficie de las mucosas del hombre.
Sin embargo, tiene una prominente capacidad de invadir los
tejidos cuando el hospedador presenta defectos naturales o
adquiridos en su sistema inmunolégico. Se han propuesto
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Fig. 2. Clustering de datos transcriptémicos
obtenidos en mutantes de modificacién de histonas
en Candida albicans.

un conjunto de factores de virulencia que pueden contribuir
a este proceso entre los que se encuentran la secrecion de
enzimas hidroliticas, la capacidad de llevar a cabo la transi-
cion morfolégica (levadura-hifa), la variabilidad antigénica,
la capacidad de cambio entre diferentes fenotipos celulares
y la adhesion a sustratos inertes y biolégicos. La parte
mas externa de la célula, la pared, interviene en el primer
contacto fisico entre el hongo y el huésped, por lo que es
una estructura muy importante a considerar en la patogenia
de C. albicans. Contiene manoproteinas de alto peso mole-
cular que contribuyen al 30-40% del peso seco de la pared
celular. Variaciones en la glicosilacion pueden afectar a la
conformacion de estas proteinas y a la abundancia relativa
de las estructuras fibrilares en que se organizan algunas,
llevando a cambios de hidrofobicidad y en la exposicién de
antigenos en la superficie celular que pueden afectar a la
virulencia. Estamos construyendo mutantes defectivos en
distintas etapas del proceso de glicosilacion de proteinas
(cepas delecionadas en los genes CaALG3, y en ortdlogos
de MNT4 y MNN1 de Saccharomyces cerevisiae) y analizando
los efectos sobre virulencia y morfogénesis, asi como los
cambios globales a nivel de transcriptoma y proteoma que
tienen lugar en ellos.

La linea «Histona acetiltranferasas en Candida albi-
cans, efecto sobre dimorfismo y virulencia. Una aproxi-
macion Post-Genomica» esta dirigida por el Prof. Angel
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Dominguez. Un importante mecanismo de requlacion de la
expresion génica es la acetilacion reversible de histonas de
los nucleosomas. Las actividades de dos clases de enzimas
competitivas, las acetil-transferasas (HATs) y las desace-
tilasas de histonas (HDACs), dan como resultado patrones
especificos celulares de expresion génica. Hatl1p es el (ni-
co ejemplo conocido de acetiltranferasas de histonas del
tipo B. Las histonas acetiltranferasas del tipo B se distin-
guen por su especificidad de substrato y su localizacion
subcelular. La enzima acetila especificamente la lisina 12
y, en un grado menor, la lisina 5 de la histona H4 libre (no
unida a cromatina). EL complejo se aisla habitualmente en
la fraccion citosdlica y se piensa que esta implicado en el
ensamblaje de la cromatina. En Saccharomyces cerevisiae
los complejos HAT-B contienen también la proteina Hat2p
que parece estimular la actividad catalitica de Hatlp.
Varios autores han detectado complejos HAT en el ndcleo
y, en nuestra anotacion del genoma de Candida, no hemos
sido capaces de detectar un ortélogo de la proteina Hif1p.
Estamos trabajando en la localizacion celular de las pro-
teinas Hatlp y Hat2p, en el transcriptoma de los mutantes
nulos simples y del mutante doble hat1A hat2A durante la
transicion levadura-hifa y durante el cambio morfolégico.
Finalmente tratamos de analizar la funcion de la proteina
Hatlp humana en levaduras.
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Rashki A, Rashki-Ghalehnoo Z, Dominguez A. (2012) The early re-
sponse of Candida albicans filament induction is coupled with whole-
sale expression of the translation machinery. Comp Clin Pathol 21:
1533-1545.

Martin-Martin AI, Sancho P, De Miguel MJ, Fernandez-Lago L, Vizcai-
no N. (2012) Quorum-sensing and BvrR/BvrS regulation, the type IV
secretion system, cyclic glucans, and BacA in the virulence of Bru-
cella ovis: similarities and differences from smooth brucella. Infect
Immun 80: 1783-93.

BIOLOGIA DE LOS MICROORGANISMOS PATOGENOS



HISTORIA DE LA MICROBIOLOGIA

LOS PREMIOS NOBEL

Y LA MICROBIOLOGIA: DOS NACIMIENTOS
COETANEOS QUE MARCARON

EL DESARROLLO Y LA VISIBILIDAD

DE LA CIENCIA EN EL SIGLO XX

Informa: M? Francisca Colom.

El nacimiento de los premios Nobel en los comienzos
del siglo xx coincidié con lo que se denomina la edad de
oro de la Microbiologia, en la que se sentaron las bases del
conocimiento de los microorganismos y de las herramientas
fundamentales para su estudio.

Durante la primera década de su existencia (1901-1910)
el premio Nobel de Fisiologia o Medicina recayé en seis
microbi6logos. Casi todos ellos relacionados con los labo-
ratorios fundados por Louis Pasteur y Robert Koch. Este
altimo fue uno de los premiados (1905) después de una
carrera investigadora extensa e intensa. A él le debemos el
concepto de «cultivo puro» y en su laboratorio se desarro-
llaron técnicas y métodos de trabajo todavia hoy vigentes
para el cultivo de microorganismos (el uso del agar-agar,
las placas de Petri y otros). Desarrollé algunas de las tin-
ciones mas importantes en bacteriologia y describio las
esporas bacterianas y su elevada resistencia. Pero su mayor
contribucion fue formular los postulados propuestos por
Jacob Henle para demostrar la implicacion de un microor-
ganismo en una enfermedad infecciosa. La aplicacion de
los postulados de Koch-Henle llevo la microbiologia a su
zénit, permitiendo la descripcion de los agentes causales
especificos de muchas enfermedades contagiosas.

Ademas de Koch, otros cinco microbidlogos fueron
galardonados con el Nobel en la primera década del siglo xx.
Emil A. von Behring (1901) fue premiado por el desarro-
llo de la inmunoterapia (terapia sérica). Demostré que la
capacidad para resistir frente la difteria (y otras enferme-
dades) residia en la parte no celular de la sangre (el suero),
trabajo que desarrolld junto con el japonés S. Kitasato.
Al afio siguiente (1902) Ronald Ross recibi6 el Nobel por
su estudio de la malaria. Describi6 el papel del mosquito
Anopheles en la transmision y en el ciclo biolégico del
parasito. También en el campo de los protozoos parasitos
trabajaba Charles L. A. Laveran que fue premiado en 1907.
Los altimos microbi6logos premiados en la década fueron
Ilya Metchnikov y Paul Ehrlich (1908). Ambos trabajaron en
diferentes aspectos de la respuesta a la infeccion, aunque
Ehrlich se considera el padre de la quimioterapia por el
desarrollo de compuestos con actividad antimicrobiana y
baja toxicidad celular (salvarsan), mientras que la contri-
bucién mas relevante de Metchnikov fue sin duda la teoria
general de la fagocitosis.

MICROBIOLOGIA MOLECULAR

COMO BACILLUS SUBTILIS “REGALA»
COPIAS DE SU ADN A SUS COMPANEROS

Informa: Manuel Sanchez.

El equipo, formado por Olga Zafra, Maria Lamprecht y
Carolina Gonzalez, y dirigido por Eduardo Gonzalez-Pastor,
del Departamento de Evolucién Molecular del Centro de
Astrobiologia, ha demostrado que una poblacion de Bacillus
subtilis es capaz de coordinar la liberacion de ADN al medio
y su captacioén por otros individuos de la poblacién, lo cual
es muy importante desde un punto de vista evolutivo.

En ciencia no es raro que fendmenos que parecen ya
explicados del todo revelen sorpresas cuando se miran con
mas detalle. Ese es el caso de los fenémenos de transferencia
genética horizontal. Es decir, de cémo un microorganismo
captura un fragmento de ADN que hay en el medio extrace-
lular y lo mete en su interior, insertandolo en su genoma de
tal forma que es capaz de expresar la informacion genética
codificada en dicho ADN. El ejemplo mas comentado es el
caso de la transformacion genética bacteriana con genes
que codifican resistencias a los antibioticos.

¢Cudl es el origen de dicho ADN extracelular? Generalmen-
te se asume que proviene de células que han sido lisadas y
han liberado su contenido al medio ambiente. Ese ADN vagara
por el medio ambiente, y probablemente sera destruido o
degradado, pero en ocasiones puede provocar un fenémeno
de transformacion genética si es captado por una bacteria.

En la bacteria B. subtilis también estaba descrito que en
cultivos que se encontraban en la fase tardia de crecimien-
to exponencial se podian detectar cantidades apreciables
de ADN extracelular. Se suponia que ello era debido a algln
tipo de lisis de una subpoblacién de las bacterias, pero lo
que se han encontrado los investigadores del CAB es algo
muy distinto.

Resulta que las bacterias secretan ADN al medio de
manera activa cuando se encuentran en la fase tardia de
crecimiento exponencial. Los fragmentos secretados corres-
ponden a todo el genoma del microorganismo, lo que indi-
ca que no hay una region cromosoémica con preferencia
para exportar sobre otra regién del genoma. Y no solo eso,
también son mas susceptibles a captar ADN extracelular.
Es lo que se conoce como estado de competencia para los
fenomenos de transformacion genética.

El descubrimiento puede tener varias implicaciones para
explicar diversas pautas evolutivas, sobre todo el papel de los
fenémenos de transferencia horizontal en la aparicion de nue-
vas especies microbianas. A nivel mas practico, podria ser muy
atil para estudiar la dispersion de los genes de resistencia a
los antibiéticos y poder asi poner un freno a dicho proceso
tan importante desde el punto de vista de la salud piblica.

Juan-Carlos Argiielles. (2013) The early days of the Nobel Prize and
Golden Age of Microbiology. Hektoen International. 5(1). http://
www.hekint.org/the-early-days-of-the-nobel-prize.html.

Zafra 0, Lamprecht-Grandio M, de Figueras CG, Gonzalez-Pastor JE. (2012)
Extracellular DNA release by undomesticated Bacillus subtilis is regulated
by early competence. PLoS One 7 (11) PMID: 23133654.
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TAXONOMIA, FILOGENIA Y BIODIVERSIDAD

iNI UNA SOLA BACTERIA HUERFANA!

Informa: David R. Arahal.

Entre otras cosas, la Taxonomia bacteriana (de procariotas)
es una disciplina altamente pragmatica, consigo misma y como
vehiculo para el avance de otros campos de la Ciencia. Un buen
ejemplo lo hallamos en el trabajo que se resea.

Entre los afios 1930 y 1980 se sentaron las bases de la
Taxonomia bacteriana moderna que tiene como uno de sus
elementos mas significativos la necesidad de hacer disponible
al pablico un referente (la cepa tipo) para cada especie reco-
nocida. Por otra parte, y desde el punto de vista metodolégico,
el analisis de secuencias de 16S rRNA, irrumpe a partir de
1980 y sobre todo 1990 como método de rutina para hacer
reconstrucciones genealdgicas entre procariotas y para sus-
tentar identificaciones. Pese a contar con algunas limitaciones
(baja resolucion a niveles taxonémicos inferiores, variabilidad
entre operones) es con diferencia el gen que cuenta con un
mayor repositorio de secuencias. Algunos de estos repositorios
son revisados de forma automatizada y de forma manual por
expertos y ofrecen ventajas como herramientas de analisis,
datos de estructura secundaria, alineamientos, etc. En plena
era de la secuenciacién genémica masiva, a la que naturalmen-
te también se ha sumado la Taxonomia bacteriana, la geniali-
dad de este trabajo esta tratar de cerrar una brecha detectada
en el proyecto Living Tree Project (LTP): aproximadamente el
5,7% de las especies procariotas carecian de una secuencia
publica de este gen (o si la tenian, esta no era de suficiente
calidad). Asi, estas especies «huérfanas» de secuencia pablica
de 16S rRNA, fueron el objetivo de la iniciativa «Sequencing
the Orphan Species» (S0S), liderada por el equipo LTP y asistida
por 12 centros colaboradores (en su mayoria colecciones de
cultivos pablicas como la CECT) y cuyos resultados han sido
publicado a principios de este afo.

Yarza P, Sproer C, Swiderski J, Mrotzek N, Spring S, Tindall BJ, Gro-
now S, Pukall R, Klenk HP, Lang E, Verbarg S, Crouch A, Lilburn
T, Beck B, Unosson C, Cardew S, Moore ER, Gomila M, Nakagawa
Y, Janssens D, De Vos P, Peiren J, Suttels T, Clermont D, Bizet
C, Sakamoto M, Iida T, Kudo T, Kosako Y, Oshida Y, Ohkuma M,
Arahal DR, Spieck E, Pommerening Roeser A, Figge M, Park D, Bu-
chanan P, Cifuentes A, Munoz R, Euzéby JP, Schleifer KH, Ludwig
W, Amann R, Glockner FO, Rossell6-Méra R. (2013) Sequencing
orphan species initiative (SOS): Filling the gaps in the 16S rRNA
gene sequence database for all species with validly published names.
Syst Appl Microbiol 36: 69-73.

sem.microbiologia@gmail.com
semaforo@semicrobiologia.org
noticiasem@semicrobiologia.org
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MICROBIOLOGIA DE LOS ALIMENTOS

¢PODEMOS CONTROLAR EL RIESGO

DE TRANSMISION DE SALMONELLA

EN ALIMENTOS A TRAVES DE MODELOS
MATEMATICOS?

Informa: Aitor Rementeria.

Existe una tendencia en la industria alimentaria a
evitar tratamientos drasticos finales para eliminar los
microorganismos en los alimentos (alterantes o patoge-
nos, como Salmonella). EL control de los microorganismos
se lograria mediante la aplicacion de tratamientos suce-
sivos 0 combinados mas leves (hurdle technology) que
actdan como obstaculos (o barreras) que la microbiota
debe superar para comenzar a crecer. En estas condiciones-
de los alimentos, las bacterias deben invertir sus energias
en su mantenimiento (equilibrio homeostatico) en vez
de en su crecimiento. La microbiologia predictiva consiste
en el desarrollo de modelos matematicos de crecimien-
to/no crecimiento, que recojan los efectos individuales y
combinados de cada una de dichas barreras para confirmar
el control microbiano alcanzado mediante combinaciones
de las mismas y poder asi disefiar nuevos sistemas de
control eficaces. Sin embargo, los mecanismos de accidn
de cada tratamiento no son completamente conocidos, lo
que complica estos estudios.

Un grupo de investigacion espafiol ha publicado una
buena revision de cinco de estos modelos de crecimiento/
no crecimiento desarrollados entre 2001 y 2011 y los ha
comparado utilizando algunos de los factores de barrera
implicados (temperatura, pH y actividad de agua) con dos
puntos de corte en las probabilidades calculadas. Esto les
permite asignar un grado de conservacion a cada uno de los
cinco modelos analizados. Ademas, comentan las principa-
les herramientas predictivas en microbiologia de alimentos
(o modelos terciarios) incluyendo un software para mode-
laje de crecimiento/no crecimiento (Microbial Responses
Viewer). Por Gltimo, incluyen algunas advertencias sobre
este tipo de modelos matematicos para que se tengan en
cuenta en investigaciones posteriores.

Carrasco E, del Rosal S, Racero JC y Garcia-Gimeno RM. (2012) A re-
view on growth/no growth Salmonella models. Food Research Inter-
national 47: 90-99.




COLONIZACION MICROBIANA DE YESO
E INGNIMBRITA EN LA REGION HIPERARIDA
DEL DESIERTO DE ATACAMA

Autor: Beatriz Camara Gallego.

Directores: Asuncion de los Rios Murillo
y Carmen Ascaso Ciria.

Centro de realizacion: Grupo de Ecologia Microbiana
y Geomicrobiologia del Sustrato Litico (ECO-GEO),
Museo Nacional de Ciencias Naturales (CSIC).

Centro de presentacién: Departamento de Biologia,
Facultad de Ciencias, Universidad Autbnoma de Madrid.

El Desierto de Atacama, que se extiende 1000 km a lo largo
de la Costa Pacifica de América del Sur, abarcando el sur de Per(
y el norte de Chile, es uno de los desiertos mas aridos y anti-
guos del planeta y por estas caracteristicas constituye uno de los
ambientes mas extremos para la vida. En este desierto, el yeso y
la ignimbrita son sustratos liticos que aparecen ampliamente dis-
tribuidos a lo largo del mismo y constituyen habitats potenciales
para los microorganismos.

En esta tesis doctoral se ha podido demostrar que en ciertas
zonas del Desierto de Atacama, incluidas en la region hiperarida,
donde prevalecen condiciones de escasa disponibilidad de agua
y nutrientes, variaciones drasticas de temperatura y radiacion
ultravioleta intensa, condiciones que hacen que la colonizacion
epilitica no sea viable o que sea escasa, existe una coloniza-
cién microbiana endolitica abundante en yesos e ignimbrita.
Esta colonizacién contiene distintos grupos de microorganismos
incluyendo bacterias no fotosintéticas, cianobacterias y algas y
hongos tanto de vida libre como liquenizados, y las caracteristicas
fisico-quimicas del yeso y de la ignimbrita (especialmente porosi-
dad y transparencia), se han revelado como factores que pueden
facilitar esta colonizacion y que contribuyen a su habitabilidad.

A lo largo de este estudio se ha comprobado, por una combi-
nacion de técnicas de microscopia, principalmente con abordaje in
situ, y técnicas de biologia molecular, que todas las comunidades
litobidnticas analizadas en la region hiperarida del Desierto de
Atacama, comparten una baja diversidad genética pero difieren en
el tipo de colonizacion segln la localidad de origen. Estas dife-
rencias radican fundamentalmente en que los yesos e ignimbritas
del area de la Depresion Preandina mostraron una colonizacién
estrictamente endolitica, en forma de distintos patrones, con
microorganismos fotosintéticos como principales colonizadores,
siendo las cianobacterias relacionadas con el género Chroococci-
diopsis los microorganismos mas predominantes. En contraste, los
yesos, en forma de costras, procedentes del area de la Cordillera
de la Costa revelaron, en posiciones epiliticas y endoliticas, la
presencia abundante de hongos, tanto en su forma de vida libre
como en forma de asociaciones liquénicas. Por todo ello, se ha
podido concluir que el tipo de aporte de agua propio de cada una
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de las localidades muestreadas (alta humedad relativa, niebla
marina y escasas precipitaciones) es uno de los factores mas
determinantes en cuanto al tipo de colonizacién (endolitica y/o
epilitica) y a la presencia o ausencia de hongos.

Dada la abundancia de hongos de vida libre con ciertas
caracteristicas de pigmentacién y morfologia presentes en los
microhabitats liticos de las costras de yeso de la Cordillera de la
Costa, se llevo a cabo su aislamiento y crecimiento en medios
de enriquecimiento, siendo especialmente destacable la conver-
gencia morfolégica en cuanto a pigmentacién oscura, tasa de
crecimiento lenta y morfologia irregular de las colonias mostrada
en la fraccion fingica obtenida. El anélisis filogenético multi-
génico de los aislados ha permitido determinar que se trata de
hongos ascomicetos que mayoritariamente se asignan al orden
Capnodiales (clase Dothideomycetes), relacionados con hongos
litobidnticos de distintos ambientes y conocidos también por su
alta tolerancia a periodos de deshidratacion. Ademas, se pudo
determinar un comportamiento haldfilo y halotolerante en dos de
los aislados flngicos durante los ensayos de tolerancia a condi-
ciones de salinidad, capacidades que les pueden conferir ventaja
para colonizar los yesos del Desierto de Atacama.

Por Gltimo, en esta tesis doctoral no solo se ha demostrado
que el yeso facilita la supervivencia de los microorganismos en
el Desierto de Atacama, sino que es capaz de preservar sefiales o
huellas de la presencia y/o actividad de comunidades microbianas,
en forma de precipitados de carbonato calcico y estructuras enri-
quecidas en silicio y magnesio y en forma de cristales de oxalato
célcico monohidratado, y por tanto pueden ser considerados como
biomarcadores.

Por todo ello, consideramos que este trabajo de tesis doctoral
contribuye a la caracterizacion geomicrobioldgica y ecoldgica de
la colonizacién microbiana litobidntica en desiertos, en concreto
aportando nuevos datos sobre la diversidad genética y morfo-
l6gica de los microorganismos de comunidades litobidnticas en
yeso e ignimbrita de la region hiperarida del Desierto de Atacama

PREVENCION DE LA CONTAMINACION
POR FUMONISINAS EN MAiz

Autor: Ana Cao Camano.

Directores: Dra. Ana M? Butron Gémez, Dr. Rogelio
Santiago Carabelos y Dr. Antonio J. Ramos Girona.

Centro de realizacion: Mision Biolégica de Galicia
(CSIC)-Universidad de Lleida.

Centro de defensa: Universidad de Vigo.

Las especies del género Fusarium son los mohos encontrados
mas frecuentemente en cultivos de cereales en las regiones tem-
pladas. Muchas de estas especies poseen la capacidad de producir
micotoxinas, un grupo diverso de sustancias toxicas para seres
humanos y animales.
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Las fumonisinas son una familia de micotoxinas que se
encuentran predominantemente en maiz y sus productores prin-
cipales son F. verticillioides y F. proliferatum. Estas micotoxinas
han sido clasificadas como «agente posiblemente carcinogénico
en humanos» por la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer y se han regulado sus contenidos maximos en los
alimentos destinados al consumo humano y animal en la Union
Europea y en otros paises.

En Galicia, a pesar de existir un clima favorable para el
desarrollo de mohos, apenas se ha investigado la presencia de
especies micotoxigénicas o la contaminacién con micotoxinas en
maiz u otros cereales. Actualmente, no existe informacién con-
creta sobre qué factores ambientales y/o genotipicos determinan
el nivel de infeccion flngica y el contenido de fumonisinas en
los granos en el momento de cosecha. Este conocimiento es
importante y necesario a la hora de valorar el riesgo y tomar
decisiones de prevencion de la contaminacién con fumonisinas.
Por esta razon, se ha estudiado cuales son estos factores, el
peso que tiene cada uno de ellos y en qué momentos a lo largo
del periodo de cultivo son criticos para la infeccién por F. ver-
ticillioides y la contaminacion con fumonisinas de los granos
de maiz. También se ha determinado el grado de presencia de
otras especies de Fusarium en los granos para valorar el riesgo
de contaminacién con otras micotoxinas. Al mismo tiempo, se
ha querido averiguar como influyen los factores ambientales,
bidticos y abitticos, en el proceso de infeccion flngica y de
acumulacion de fumonisinas a lo largo del desarrollo fisioldgico
y secado del grano en campo. Por Gltimo, y de forma paralela,
se ha evaluado la resistencia a la acumulacién de fumonisinas
de cuatro hibridos de maiz blanco tras inoculacion artificial con
un aislado local de F. verticillioides.

Como resultado de este trabajo, podemos confirmar que £. ver-
ticillioides es la especie mas abundante y la principal productora
de fumonisinas en los granos de maiz cultivado en Pontevedra.
Con menor frecuencia, se detectaron otras especies micotoxigé-
nicas del género Fusarium por lo que existe un riesgo potencial
de contaminacién con otras micotoxinas. Las siembras tardias y
las cosechas tempranas fueron menos favorables para la infeccion
por F. verticillioides, su desarrollo y la acumulacién de fumoni-
sinas en los granos, por lo que su aplicacion es recomendable
para reducir la contaminacién con estas micotoxinas. Se obser-
v6 que la contaminacién con fumonisinas estuvo especialmente
influenciada por las condiciones ambientales durante la floracion
y durante el secado del grano. Es necesario ser cauteloso cuando
las condiciones climaticas durante la floracion son mas secas y
calurosas, y tratar de evitar, mediante recolecciones tempranas,
las precipitaciones intensas antes de la cosecha y dafios mayores
en los granos, producidos principalmente por insectos. El uso de
variedades con cierta resistencia a la polilla, al taladro y con una
buena cobertura de bracteas puede ser una herramienta atil para
reducir el riesgo de contaminacién con fumonisinas.

A lo largo del desarrollo de los granos, el aumento significa-
tivo de la concentracién de fumonisinas se produjo a partir de la
madurez fisiolégica y durante el secado en campo. Este aumento
fue favorecido por la disminucién de las temperaturas y por el
crecimiento fngico, favorecido, a su vez, por el dafio de polilla,
e indicando que, ademas del estado de desarrollo del grano, las
condiciones ambientales locales durante el secado en campo pue-
den ser decisivas en la acumulacién de fumonisinas.

Finalmente, se ha verificado el comportamiento estdndar de
un aislado local de F. verticillioides y su capacidad de producir
fumonisinas, y se ha confirmado, mediante inoculacién artificial,
la resistencia parcial del hibrido de maiz blanco EP10 x EC22 a la
acumulacién de fumonisinas en los granos.

TRANSLOCACION DE ADN A TRAVES
DE SISTEMAS DE SECRECION TIPO IV DE
PATOGENOS HUMANOS INTRACELULARES

Autora: Esther Fernandez Gonzélez.
Directores: Matxalen Llosa Blas y Félix J. Sangari Garcia.

Centro: Universidad de Cantabria-Instituto
de Biotecnologia y Biomedicina (IBBTEC).

Las bacterias patégenas son microorganismos capaces de cau-
sar enfermedades en el huésped. Para llevar a cabo ese proceso
infectivo, poseen una serie de factores de virulencia entre los que
se encuentran los Sistemas de Secrecion Tipo IV (T4SS), los cuales
presentan una gran versatilidad, siendo capaces de translocar
proteinas y ADN al medio extracelular u otra célula receptora que
puede ser procariota o eucariota.

En este trabajo de Tesis doctoral, hemos querido indagar en
el proceso de reclutamiento de sustratos por distintos T4SS, una
de las presumibles causas de su versatilidad biolégica. Para ello,
nos hemos centrado en el estudio de la transferencia de ADN a
través de tres T4SS implicados en virulencia, los de los patoge-
nos humanos intracelulares: Bartonella henselae, Brucella suis y
Burkholderia cenocepacia, utilizando la maquinaria conjugativa
del plasmido R388.

Los resultados obtenidos han sido muy diversos dependiendo
del T4SS utilizado. Asi, hemos demostrado que Bartonella hense-
lae es capaz de transferir ADN tanto a células de mamifero como
a otras bacterias a través de su VirB T4SS, en un mecanismo
mediado por la relaxasa conjugativa del plasmido R388, TrwC.
Sin embargo, los T4SS de Brucella suis y Burkholderia cenocepacia
no son capaces de transferir complejos similares, lo que es una
prueba mas de la gran versatilidad que presentan estos sistemas.

A lo largo de este trabajo también se ha llevado a cabo la
caracterizacion de uno de los dos T4SS para los que codifica B.
cenocepacia, el Ptw T4SS, responsable del efecto «watersoaking»
en plantas. Dicho T4SS fue de interés para nosotros debido a la
presencia de una posible relaxasa conjugativa (PtwC) que pre-
senta alta identidad con TrwC. Mediante la caracterizacién de
este sistema, del que se poseian escasos datos, hemos podido
demostrar su caracter conjugativo entre bacterias, pero no asi
desde B. cenocepacia a células de mamifero.

Estos resultados destacan de nuevo la gran versatilidad
existente entre los T4SS implicados en virulencia y la diferencia
existente entre unos y otros. El modelo de estudio empleado,
la transferencia heteréloga de sustratos, permite indagar en las
bases moleculares del reclutamiento de sustratos por los T4SS, lo
que permitird su posterior manipulacion.

MONITORING, IDENTIFICATION, GENOTYPING
AND INACTIVATION OF ENTERIC VIRUSES
IN THE FOOD CHAIN

Autor: Marta Diez Valcarce.

Directores: Marta Hernandez Pérez
y David Rodriguez Lazaro.

Centro de realizacion: Subdireccion de Investigacion
y tecnologia del instituto Tecnolégico Agrario
de Castillay Ledn.

Centro de presentacion: Facultad de Veterinaria,
Universidad de Leon.

El trabajo se centr6 en la estandarizacion de la metodolo-
gia de analisis y en la evaluacion de la eficacia de tecnologias
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emergentes de inactivacion virica aplicables en la industria
alimentaria. Para ello, se disefiaron u optimizaron tres con-
troles analiticos para su implantacién en protocolos estanda-
rizados de deteccion de virus de origen alimentario mediante
métodos moleculares; el control de procesado de la muestra, el
control interno de amplificacién, y el uso de acidos nucleicos
sintéticos como estandares de cuantificacion y como controles
positivos. Se llevd a cabo un estudio sobre la aplicacion de
tratamientos enzimaticos para la cuantificacion de la capacidad
infecciosa de un virus mediante métodos moleculares. Se valido
la metodologia mediante un ensayo inter-laboratorio en el que
participaron once laboratorios de nueve paises europeos dife-
rentes, y ya que los resultados de sensibilidad y especificidad
se consideraron suficientemente robustos, se procedid a realizar
tres estudios de muestreo en dos cadenas alimentarias, la cadena
de produccién de porcino y la de produccion de moluscos bival-
vos. Finalmente, se llevaron a cabo ensayos con dos tecnologias
emergentes para la inactivacion de virus: las altas presiones
hidrostaticas y la utilizacion de compuestos naturales presentes
en los aceites esenciales de plantas.

EFECTO DE LA ADIQION DE CULTIVOS
INICIADORES AUTOCTONOS SOBRE

LAS CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS,
MICROBIOLOGICAS Y SENSORIALES

DEL CHORIZO GALLEGO

Autor: Sonia Fonseca Balvis.

Directores: Francisco Javier Carballo Garcia
y Maria Inmaculada Franco Matilla.

Centro: Area de Tecnologia de Alimentos.
Facultad de Ciencias, Universidad de Vigo.

El Chorizo Gallego es un embutido crudo-curado tradicional
elaborado en el noroeste de Espafia que goza de una muy buena
aceptacion entre los consumidores y posee una gran presencia
en los mercados locales. Para su elaboracion se parte de magro
(80 %) y grasa dorsal (20 %) de cerdo a los que, una vez picados,
se anade sal (15 g/kg), ajo (4 g/kg), pimentdn dulce (22 g/kg),
pimenton picante (1 g/kg) y agua (40 mL/kg). La masa se deja
reposar (24 horas a 4 °C) y se embute en tripa natural de cerdo
(36-38 mm de diametro), realizando a continuacién un atado en
ristras, dejando entre las unidades la tipica bola caracteristica
de este embutido. A continuacién, los embutidos se someten
a un proceso de secado-maduracién de duracion variable entre
15 y 45 dias. Actualmente, el Chorizo Gallego se elabora de
forma tradicional mediante fermentacién espontanea y, como
consecuencia de ello, los productos presentes en los mercados
muestran una enorme heterogeneidad en sus caracteristicas
y atributos sensoriales; la no adicion de cultivos iniciadores
posibilita también el eventual crecimiento de microorganismos
patdgenos y/o alterantes, con lo que la estabilidad y salubridad
de los productos no esta garantizada. La utilizacion en la elabo-
racién de este embutido de un cultivo iniciador propio, integra-
do por cepas microbianas aisladas de elaboraciones artesanales,
debidamente caracterizadas en sus actividades metabélicas, y
testadas en sus efectos en fabricaciones a escala de planta pilo-
to, permitiria la elaboracién de un Chorizo de calidad elevada
y constante, sanitariamente seqguro y que conserve intacta su
personalidad y sus caracteristicas diferenciales frente a otros
embutidos.

En este trabajo se ensayaron como cultivos iniciadores en la
fabricacion del Chorizo Gallego una cepa de Lactobacillus (L. sakei

LS131) y tres de Staphylococcus (S. equorum SA25, S. saprophyti-
cus SB12 y S. epidermidis SA49) previamente aisladas de embu-
tidos tradicionales y debidamente caracterizadas en cuanto a sus
condiciones de crecimiento y a sus actividades metabélicas. A lo
largo de la maduracion de lotes de embutido control (elaborados
sin adicién de cultivo iniciador) y de lotes inoculados (L. sakei
LS131 + S. equorum SA25, L. sakei LS131 + S. saprophyticus SB12
y L. sakei LS131 + S. epidermidis SA49) se estudi6 la evolucion de
las poblaciones bacterianas mediante el empleo tanto de métodos
de microbiologia clasica como de técnicas moleculares.

La monitorizacién de lactobacilos y estafilococos se llevd a
cabo mediante PCR cuantitativa en tiempo real utilizando primers
especificos para género y para especie. La identificacion de los
aislados a nivel de género y especie se realiz6 mediante diferentes
PCR especificas y secuenciacion del gen ARNr 16S. Finalmente,
para la caracterizacion de la comunidad bacteriana a nivel de cepa
se utiliz6 (a técnica de rep-PCR usando el primer (GTG),.

De acuerdo con los resultados obtenidos, las especies domi-
nantes dentro de los géneros Staphylococcus y Lactobacillus
cuando el Chorizo Gallego sufre una fermentacion y maduracion
espontanea son Staphylococcus equorum y Lactobacillus sakei, res-
pectivamente. Ademas, se observo que las cepas L. sakei LS131,
S. equorum SA25 y S. saprophyticus SB12 lograron dominar el
proceso madurativo cuando se afiadieron como cultivos inicia-
dores, mientras que la cepa S. epidermidis SA49 no consiguio
establecerse de forma apropiada, y su desarrollo se vio superado
por el de la microbiota autdctona.

También se estudio el efecto de la adicion de los diferentes
cultivos iniciadores ya descritos sobre el perfil de compuestos
volétiles y las propiedades sensoriales del Chorizo al final del
proceso madurativo. Los compuestos volatiles se determinaron
mediante la técnica de SPME-GC/MS y la evaluacién sensorial
fue llevada a cabo por un panel de 15 catadores que realizaron
distintos test (analisis do-trio, anélisis triangular y analisis des-
criptivo cuantitativo). De acuerdo con los datos obtenidos, no se
encontraron diferencias significativas entre los lotes inoculados
con los diferentes cultivos iniciadores. Sin embargo, la evaluacion
sensorial revelé que la aceptacion general fue mas elevada en
los lotes inoculados que en los lotes control sin inocular, lo que
reafirma la idea de que el uso de cultivos iniciadores autoctonos
debidamente seleccionados en la elaboracién de embutidos tradi-
cionales hace posible la obtencién de productos mas homogéneos
sin renunciar a las caracteristicas tipicas deseadas, obtenidas en
las elaboraciones artesanales.

METAGENOMICA COMPARATIVA DE LA
BIODIVERSIDAD PROCARIOTA DE UNA SALINA

Autor: Ana Beatriz Fernandez Gonzalez.
Directores: Antonio Ventosa y Cristina Sanchez-Porro.
Centro: Universidad de Sevilla.

El objetivo de este estudio ha sido determinar la biodiversidad
filogendmica y metabélica de un ambiente hipersalino mediante
una aproximacién metagendmica. Para ello se ha seleccionado
la salina «Bras del Port» de Santa Pola (Alicante), que ha sido
ampliamente utilizada durante las Gltimas décadas para estudios
microbiolégicos basados tanto en técnicas clasicas de aislamiento
y cultivo de bacterias y arqueas haléfilas como en técnicas mole-
culares independientes de cultivo. En esta tesis se han estudiado
tres estanques de esta salina, con concentraciones del 13%, 19%
y 33% de sales, a partir de los cuales se obtuvieron los correspon-
dientes metagenomas (designados SS13, SS19 y SS33), mediante
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la extraccion de ADN total procariético y posterior secuenciacion
mediante la plataforma de secuenciacién Genome Sequencer FLX
Titanium (454 Life Sciences). Ademas, se han estudiado tres
metagenomas de referencia, obtenidos de un estanque cristali-
zador saturado en NaCl (37 %) de esta misma salina (designado
SS37) y de dos bases de datos metagenémicas de bajas salinidades
(3,8 % y 6,4 %) para examinar las tendencias producidas con
el aumento de la salinidad y las adaptaciones hipersalinas. Las
bases de datos metagendmicas obtenidas tenian tamafios com-
prendidos entre 475 y 309 Mb (longitud media de las secuencias
de 305-417 pb).

El analisis comparativo de las secuencias metagenémicas de
ARNr 16S ha permitido determinar que la comunidad bacteriana
disminuye a medida que aumenta el gradiente de salinidad,
y viceversa, para la comunidad de arqueas. Ademas, a bajas
salinidades se obtuvo un mayor porcentaje de secuencias no
clasificadas a nivel de phylum y género relacionadas con el
dominio Bacteria y a altas salinidades un mayor porcentaje de
secuencias no clasificadas a nivel de phylum y género relacio-
nadas con el dominio Archaea. A nivel de género, el nlmero
de secuencias clasificadas en los estanques de la salina «Bras
del Port» es mayor a altas salinidades, debido a que en estos
ambientes solo predominan unos pocos microorganismos, que se
han aislado y descrito en su momento a partir del estanque cris-
talizador SS37, como Haloquadratum walsbyi y Salinibacter ruber.
La estructura de la comunidad en los estanques con una mayor
concentracién salina (5519, SS33 y SS37) esta principalmente
relacionada con los dos géneros de arqueas Haloquadratum y
Halorubrum y el género bacteriano Salinibacter. Sin embargo,
en el estanque SS13 existe una mayor abundancia de represen-
tantes de la clase Alphaproteobacteria, fundamentalmente de los
géneros Roseovarius y Oceanicola; por otro lado, es de resaltar

\—)

que todavia se detectan algunas secuencias relacionadas con el
género Halogquadratum.

Este estudio pone de manifiesto la existencia de un eleva-
do porcentaje de secuencias correspondientes a nuevos taxones
no cultivados todavia entre las poblaciones tanto de bacterias
como de arqueas de la salina «Bras del Port»; la gran mayoria
de estas secuencias estan relacionadas, principalmente, con el
orden Halobacteriales. El agrupamiento obtenido por los «con-
tigs» ensamblados de la base de datos SS19 sugiere que, aparte
de Haloquadratum walsbyi, existen otros dos representantes muy
abundantes en este estanque, pertenecientes, respectivamente,
al phylum Euryarchaeota pero con un contenido de bajo G+C (no
relacionado con Haloquadratum waslbyi) y a la clase Gammapro-
teobacteria (relacionado con los géneros Alkalilimnicola y Nitro-
coccus, de la familia Ectothiorhodospiraceae).

La luz puede ser una fuente de energia fundamental para estos
organismos procariotas a través de diferentes tipos de rodopsinas
y la oxidacion del monéxido de carbono mediante la fotolisis de
compuestos organicos, ya que se han detectado muchas secuen-
cias relacionadas con estos genes en las bases de datos metage-
nomicas de la salina «Bras del Port». Por (iltimo, en estanques con
salinidades intermedias se observan principalmente secuencias
relacionadas con transportadores de betaina y genes de sintesis
de glutamato y a altas salinidades se detecta una mayor propor-
cion de secuencias relacionadas con la sintesis de glicerol. Los
microorganismos que utilizan la estrategia «salt-out» muestran
principalmente una preferencia hacia el transporte o la sintesis de
estos solutos compatibles dependiendo de la salinidad a la que se
encuentren. Por otra parte, algunos microorganismos conocidos
por utilizar la estrategia «salt-in» podrian ser capaces de integrar
la sintesis de solutos compatibles con la acumulacion de iones
en su citoplasma.

MICROBIOGRAMA
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CARTA AL DIRECTOR

Director de Investigacion CNRS en laboratorio de Ecologia,
Sistematica y Evolucion de la Universidad Paris-Sur

Querido Presidente,

En primer lugar, gracias por haberme invitado a escri-
bir una de las primeras «Cartas al Presidente», una iniciativa
que creo puede ser especialmente valiosa para los estudian-
tes que inician una carrera cientifica y que pueden estar inte-
resados en recibir noticias de primera mano sobre como es
el mundo de la ciencia fuera de Espafa, algo que Gemma
Reguera ha plasmado muy bien en la primera carta de esta
serie. A diferencia de ella, mi carrera ha sido mas conven-
cional ya que yo abandoné Espafa tras haber conseguido el
titulo de Doctor, para iniciar una estancia postdoctoral en la
Universidad de Paris-Sur. De ello hace ya mas de quince afos,
aunque este largo periodo en Francia se vio interrumpido por
un breve intento de regresar a Espafia tras los primeros tres
afios de postdoctorado. Las experiencias vivida durante ese
intento de regreso, que solo durd un afo, unido a lo que ya
habia podido ver a mi alrededor durante la tesis, bast6 para
convencerme de lo vano de intentar reincorporarme en Espaiia
en buenas condiciones laborales y cientificas. La causa de ello
me temo que va a ser un tema recurrente en estas Cartas al
Director. Obviamente, hablo de la tristemente célebre endoga-
mia que tanto dafio ha hecho, hace y hara a la investigacion
espanola. Paradbjicamente, la sensacion de rechazo por «venir
de fuera» la he vivido en Espafia y nunca en Francia, pese al
despectivo calificativo de «chovinistas» que tradicionalmente
asociamos a los franceses. Mas sorprendente aln fue darme
cuenta de hasta que punto la endogamia habia calado entre
los mas jovenes, muy criticos con las generaciones anteriores
de catedraticos y profesores, pero en realidad feroces defenso-
res de la tranquilidad de su pequefio terrufio laboral, que bajo
ningln concepto quieren ver perturbado por los que vienen
«de fuera». Lamentablemente, esto garantiza que esta lacra
no va desaparecer en un futuro cercano. En mi caso personal,
un curriculum que no fue juzgado suficiente para una plaza
de profesor ayudante si que me permiti6 entrar en el CNRS,
el equivalente francés del CSIC, al primer intento y con un
grado bastante elevado dentro de su escala de investigadores.

El concurso de entrada al CNRS y la insercion en un nuevo
centro de investigacion desmont6 definitivamente cualquier

presuncion de chovinismo que ain pudiera albergar respecto
a los franceses. En el afio de mi concurso, 2001, mas de un
tercio de los varios cientos de investigadores contratados por
el CNRS fueron extranjeros, una ténica que se ha mantenido
invariable hasta el dia de hoy. Esta abertura no es exclusiva
del CNRS, ya que también existe en otros organismos de
investigacion franceses e incluso, aunque en menor medida,
en las Universidades, pese a las dificultades que la barrera
lingliistica puede presentar a los docentes que vienen de
otros paises. Una consecuencia directa de esta politica es
el caracter internacional de un gran nimero de laboratorios
franceses. Por ejemplo, en el instituto en el que actualmen-
te trabajo, la plantilla de profesores e investigadores per-
manentes incluye alemanes, serbios, croatas, canadienses,
estadounidenses, colombianos, argelinos, espafioles y, por
supuesto, franceses. Este grupo multinacional se enriquece
alin mas con estudiantes pre- y post-doctorales de proceden-
cias muy diversas. Nuestro instituto no es una excepcion sino
un caso muy corriente en Francia. Algo asi me parece impen-
sable para la gran mayoria de centros en Espafia. De hecho, en
estos tiempos de zozobra econdmica, Francia se ha convertido
mas que nunca en un refugio para los cientificos de todo el
mundo. No creo que sea necesario insistir aqui en los réditos
que esta medida reporta al sistema cientifico francés, que de
esta manera se permite el lujo de incorporar investigadores
de élite de todo el mundo sin haber tenido que invertir nada
en su formacion. Por el contrario, Espafia gasta sumas consi-
derables en formar cientificos que, muy a menudo, daran sus
frutos en otros paises. Afio tras afio, el CNRS figura entre los
mejores centros de investigacion a escala mundial en virtud
del ndmero e impacto de sus publicaciones, en parte gracias
al trabajo de los numerosos cientificos extranjeros a los que
lleva acogiendo desde hace décadas.

Por otra parte, Francia invierte significativamente en
ciencia y tecnologia. La atribucién de esta inversion a
los distintos laboratorios ha sufrido importantes cambios
durante el tiempo que he vivido en este pais. Cuando lle-
gué, el dinero se repartia equitativamente segln el nimero
de investigadores, profesores y técnicos de cada laborato-
rio. Desde hace unos afios, esta financiacién de base se ha
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visto fuertemente reducida, coincidiendo con la creacion
en 2005 de la ANR (Agence Nationale de la Recherche), un
organismo estatal que gestiona la atribucion de proyectos
a través de convocatorias abiertas a todas las disciplinas
o focalizadas sobre campos especificos. Cito este cambio
en la politica de financiacion de la investigacion porque es
representativo de algunos aspectos de la mentalidad fran-
cesa. En efecto, un concepto sagrado para muchos france-
ses es el de igualdad (parte de la célebre trilogia «Liberté,
Egalité, Fraternité» nacida durante la Revolucion). Desde
su punto de vista, la financiacion a través de proyectos
atenta contra la igualdad a partir del momento en el que no
todos los laboratorios consiguen hacer pasar sus proyectos.
La creacion de la ANR supuso un cataclismo para muchos
cientificos franceses que hasta entonces nunca habian
necesitado pedir proyectos para sufragar su investigacion.
Sin embargo, tras varios afios de funcionamiento del nuevo
sistema, mi impresion es positiva ya que ha permitido reali-
zar proyectos de una envergadura muy superior a la que era
posible gracias al antiguo método de reparto. Pese a ello,
sigue existiendo un rechazo instintivo entre muchos cien-
tificos franceses al nuevo modelo. En ocasiones, reconozco
que esta tendencia al inmovilismo puede tener aspectos
positivos. Fue el caso durante el anterior Gobierno, que
trat6 de iniciar un proceso de debilitacion del CNRS con
la idea de trasladar toda la actividad investigadora a las
universidades. La comunidad cientifica, tanto el propio
CNRS como las universidades, reacciond de inmediato con-
tra esta medida hasta el punto de que, ante la insistencia
del Gobierno, la practica totalidad de directores de labo-
ratorio franceses dimitieron de sus cargos en una reunion
multitudinaria que tuvo lugar en el Ayuntamiento de Paris.
Ante un rechazo de este calibre, el Gobierno retir6 la pro-
puesta. En su momento, todo este proceso me sorprendio,
en especial la capacidad de reaccidén y movilizacion de la
ciencia francesa, dificiles de imaginar en Espafa. Sin duda,
algo asi seria muy atil en estos momentos de penuria en
la ciencia espaiiola.

Otro aspecto que me resulté llamativo en aquellos ins-
tantes fue poder percibir el apoyo de la sociedad a los
cientificos. El tema se trataba a diario en los medios de
comunicacion y muchos ciudadanos estaban al corriente
de lo que ocurria y de sus implicaciones. En efecto, amplios
sectores de la sociedad francesa estan interesados en la
ciencia. Para darse cuenta, basta con ver el nimero de
programas de radio y television, conferencias para el gran
plblico o los innumerables «bares y cafés de cienciasy,
algo cuya existencia desconocia hasta que vine aqui y que
consiste en invitaciones periddicas a cientificos para que
la gente discuta con ellos de todo tipo de temas cientificos
alrededor de una cerveza. También llama la atencion la can-
tidad de revistas de divulgacion de calidad accesibles en los
kioscos, incluyendo varias dirigidas a un pdblico infantil.

Obviamente, la ciencia francesa también tiene aspectos
negativos. A mi juicio, el mas importante es la compleji-
dad de su administracion, a menudo sin mucha utilidad y
que afiade una cantidad de trabajo, y de tiempo perdido,
considerable a los investigadores. Histéricamente, cuando

se ha presentado algin problema administrativo grave,
ante la dificultad de llevar a cabo verdaderas reformas en
la administracion, auténtico poder factico, las autoridades
han optado por afiadir otra capa (una nueva agencia, o
secretaria, o instituto), es decir, incrementar adin mas la
complejidad del sistema. Pese a ello, cuando hablo con
los colegas que se quedaron en Espaiia tengo claro que la
decision de venir a Francia fue la correcta, aunque eso no
impide que admire el tesén y la valentia de muchos j6ve-
nes investigadores que luchan por hacerse un hueco alli. A
todos les animo a perseverar, pero también a que no olviden
que en otros paises no muy lejanos es posible encontrar lo
que Espafa les niega.

BREVE CV

David Moreira es Director de Investigacion CNRS en el
laboratorio de Ecologia, Sistematica y Evolucion de la Uni-
versidad Paris-Sur. Obtuvo su doctorado en Biologia Mole-
cular por la Universidad Autonoma de Madrid en 1995. Tras
dos estancias postdoctorales, primero en la Universidad
Paris-Sur y después en la Universidad Miguel Hernandez,
accedié a un puesto de investigador del CNRS en 2001.
Tras un afio en la Universidad Pierre et Marie Curie de Paris,
se instald en la Universidad Paris-Sur, en Orsay. Su traba-
jo de investigacion se centra en el estudio de la diversi-
dad y la evolucion de los microorganismos procariotas y
eucariotas utilizando herramientas moleculares (filogenia
molecular, gendmica comparativa y metagenémica). Uno
de los temas que mas le interesan es la macrofilogenia, es
decir, la reconstruccion de las relaciones filogenéticas entre
los grandes reinos de organismos. Entre sus publicaciones
destacan los primeros estudios de ecologia molecular de
protistas y los trabajos sobre la filogenia de los distintos
grupos de eucariotas fotosintéticos. Otro aspecto impor-
tante de su trabajo concierne el estudio de la evolucion
precoz de los primeros seres vivos utilizando la gendmica
comparativa. Para mas detalles, puede visitarse la pagina
web de su equipo (http://www.ese.u-psud.fr/rubrique?.
html(?lang=en).

CENTRO DE TRABAJO

EL CNRS es una institucion con laboratorios repartidos
por todo en territorio francés, muy a menudo en asociacion
con universidades. Es el caso del laboratorio de Ecologia,
Sistematica y Evolucion, que se encuentra en la Universidad
Paris-Sur. Esta universidad, creada en 1971, esta especia-
lizada en ciencias y desde hace unos afios ocupa el primer
lugar entre las francesas en cuanto a la cantidad y calidad
de su produccion cientifica. Para mas informacion se puede
visitar su pagina oficial (www.u-psud.fr).

El laboratorio de Ecologia, Sistematica y Evolucion
agrupa a unos 200 investigadores, profesores, técnicos y
estudiantes. Los distintos grupos que lo componen trabajan
en una gran diversidad de proyectos en torno a la biodiver-
sidad, la filogenia, la genética de poblaciones o la ecologia
de comunidades.
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Gremlins microbianos

Manuel Sanchez Angulo
Universidad Miguel Hernandez

curiosidadesdelamicrobiologia.blogspot.com.es/

En la famosa pelicula los gremlins eran pequefios gno-
mos de aspecto adorable pero que si uno se descuidaba y
no los manejaba correctamente, podian transformarse en
diablillos terrorificos que causaban desastres varios. Bueno,
podriamos trazar un paralelismo con algunas situaciones
que se han dado en la ciencia. En ocasiones los investiga-
dores han pensado que tenian entre sus manos un descubri-
miento importante que ha acabado convirtiéndose en una
pesadilla, generalmente porque han sido poco cuidadosos
en la aplicacion del método cientifico. Este es un pequefo
repaso de algunos ejemplos microbiolégicos de lo que se
conoce como «ciencia patologicay.

NUMMULITES POR TODAS PARTES

Los restos fosiles de estos foraminiferos llegaron a
obsesionar al zodlogo Randolph Kirkpatrick hasta tal punto
que en 1903 llegd a publicar un libro titulado «La Nummu-
losfera» en el que defendia que todas las rocas del planeta
en realidad estaban formadas por la acumulacion de dichos
protozoos. La pintoresca historia esta recogida en el libro
«El pulgar del panda» de Stephen Jay Gould.

CUIDADO CON LAS CONTAMINACIONES

En abril del afio 2009 un grupo de la universidad de
Upsala publicaba un articulo en PNAS en el que afirmaban
que en cultivos envejecidos de Mycobacterium marinum se
podian observar endosporas y proponian un posible meca-
nismo que explicaria la latencia y persistencia del patdgeno
M. tuberculosis. Sin embargo, en enero de 2010 el grupo de
Richard Losick publicaba otro articulo en la misma revista
en el que refutaban las observaciones del grupo sueco y
explicaban que dichos resultados eran debidos a una con-
taminacion de los cultivos de M. marinum con algdn tipo
de Bacillus.

Y FELISA CONSIGUIO SU TRABAJO

En diciembre de 2010 la NASA convocd una rueda de
prensa para comunicar una noticia impactante. En lugar de
presentar un microorganismo marciano la cosa se qued6
en el anuncio del aislamiento de una bacteria extreméfila
llamada GFAJ-1 (Give Felisa a Job) que se suponia que era
capaz de usar arsénico en lugar de fésforo. Nada mas publi-
carse los resultados en la revista Science fueron muchos los
investigadores que pusieron en duda el trabajo. De todas
las refutaciones publicadas quizas la mas prominente fue
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la de Rosie Redfield, publicada en la revista Science de
julio de 2012.

NANOBACTERIAS

En los afos 80 del pasado siglo, una serie de investi-
gadores afirmaron haber observado unos microorganismos
extremadamente pequefos en cultivos de células eucario-
ticas. Consistian en una envoltura exterior de carbonato
calcico y proteinas englobando a acidos nucleicos y diver-
sas macromoléculas. Incluso se consideraron que eran las
responsables de diversas patologias reumaticas y llegd a
desarrollarse un kit de anticuerpos para detectarlas. Sin
embargo en el afio 1998 se publicé un articulo en PNAS
que demostraba que las «nanobacterias» eran en realidad
particulas de carbonato calcico que se formaban esponta-
neamente cuando dejabas medio de cultivo almacenado en
el incubador durante mucho tiempo.

LA BACTERIA QUE NUNCA EXISTIO

¢;Ha oido hablar del preparado homeopatico «Oscillococci-
num»? Parece increible que se pueda vender como antigripal,
pero mas increible es la historia de su creacion. En plena pan-
demia de la gripe de 1918, un tal Joseph Roy que dicen que
era médico militar francés, observo en la sangre de los enfer-
mos un tipo de microorganismo oscilante al que bautiz6 como
«Oscillococcus». Posteriormente también lo observd en todo
paciente que caia en sus manos. Intentando desarrollar una
vacuna al estilo homeopatico, Roy buscé si tal microorganismo
estaba presente en animales y lo encontrd en el higado de un
tipo de pato, bautizandolo como «Oscillococcinumy». No debe
de sorprendernos que no exista ninguna microfotografia de
estas supuestas bacterias, pero lo que es curioso es que parece
que el tal Joseph Roy tampoco existi6. Desgraciadamente, el
«Oscillococcinumy si que existe y es un éxito de ventas. Y es
que hay muchos crédulos por el mundo.
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e Institut
Sede del Curso: Institut d’Estudis Catalans, calle del Carme, 47, 08001 Barcelona alllE d :‘I'I“I'II"I\IH
Martes 9 de julio
Apertura del Curso Presidente de la SEM 8,45 h
Probiéticos: Aspectos Funcional José Antonio Moreno 9,00 h
Cuerpos de inclusion en bacterias r binantes: ¢D hos o nuevos materiales nanoestructurados para biomedicina? Antoni Villaverde 10,15 h
Pausa 11,30 h
Enzimas microbianas para tecnologias sostenibles Javier Pastor 12,00 h
La filosfera como habitat microbiano Maria Ramos Martinez 13,15 h
Pausa 14,30 h
© Visita al Museo de Ciencias Naturales de Barcelona (Museu Blau), Férum Mercé Piqueras 16,00 h
e
P~y Miercoles 10 de julio
3 Ensayos de biotratabilidad y busqueda de microorganismos de interés en biorremediaciéon Gloria Andrea Silva 9,00 h
] Anglisis genético de la patogenicidad en hongos Antonio De Pietro 10,15 h
2 — Pausa 11,30 h
3_ Infeccidn invasiva por neumococo: ¢{C6mo nos ataca y como nos defend ? José Yuste 12,00 h
O — Investigaciones actuales con microalgas como objeto de estudio Carmen Rioboo 13,15 h
i, Pausa 14,30 h
Degradacion de hidrocarburos por bacterias marinas: ¢Estrategia de vida o efecto colateral? Balbina Nogales 16,00 h
Aplicaciones de los bacteriéfagos en seguridad alimentaria Montserrat Llagostera 17,15 h




