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NOTA DEL PRESIDENTE

Nota del Presidente

RAFAEL GIRALDO

Presidente de la Sociedad Espariola de Microbiologia

Querido socio/a de la SEM:

En el anterior nimero del SEM@foro
comentaba, avanzando los principales con-
tenidos de su programa, la por entonces
inminente celebracion del XXIX Congreso
de la SEM en Burgos. Este ha sido sin duda
nuestro hito mas significativo durante este
afio 2023 que ahora termina. Desde el
punto de vista cientifico, el encuentro fue
un éxito absoluto, con la participacién de
cerca de 500 congresistas, en buena parte
investigadores jévenes, que compartimos
nuestra comun dedicacién a la Microbio-
logia. Reitero una vez mas mi agradeci-
miento a su organizador principal, David
Rodriguez Lazaro, por haber llevado a
buen término un evento de tales dimen-
siones.

También mencionaba en aquella ocasion
como proxima la celebracion de la XXVI
Edicion del Curso de Iniciacién a la Inves-
tigacion en Microbiologia “Profesor J. R.
Villanueva”, que reunio en julio en Le6n a
20 jovenes estudiantes de Grado de dis-
ciplinas relacionadas con la Microbiologia
para un encuentro de gran intensidad
con diversos profesionales destacados
de nuestra Ciencia. Hemos de agradecer
la financiacién aportada por la Fundacién
Ramon Areces que hizo posible, una vez
mas, esta actividad y a nuestros compafie-
ros Rosa Capita y Carlos Alonso el haber-
la coordinado.

Siguiendo con los encuentros cientifi-
cos, ahora a escala internacional, el XXVI
Congreso de la Asociacién Latinoameri-
cana de Microbiologia (ALAM) reunio en
agosto en Quito a un notable conjunto de
investigadores de esa area geografica. Por
parte espafiola, asistieron las Dras. Rosa
del Campo (IRyCIS, Madrid) y Pilar Garcia

(IPLA-CSIC, Oviedo), quienes participaron
con ponencias invitadas sobre microbiota y
terapia fagica, respectivamente. El congre-
so hubo de sortear la tremenda dificultad
del conflicto politico y social desencade-
nado en el Ecuador, pocos dias antes de
su inauguracion, por el asesinato de un
candidato presidencial en pleno periodo
electoral, lo que refleja la capacidad orga-
nizativa y el coraje de nuestros colegas
en aquel pais hermano. La siguiente cita,
dentro de dos afios, serd en la Republica
Dominicana. La SEM contintia apoyando
las actividades de la ALAM y esta estudian-
do la forma de contribuir al desarrollo de
formas eficientes de comunicacion entre
las Sociedades que la componen.

A principios de septiembre asisti en Vie-
na, en mi calidad de delegado de la SEM en
FEMS, a la reunién anual del FEMS Council,
de cuyo contenido di cuenta en un infor-
me publicado en NoticiaSEM (n.° 177). Sélo
subrayar una vez mas aqui su aspecto mas
destacado: la elecciéon de nuestro com-
pafiero y anterior presidente de la SEM,
Antonio Ventosa, como nuevo presiden-
te de la FEMS para el trienio 2024-2026.
En la antesala del inicio de su mandato,
sé que puedo, en nombre de toda la SEM,
hacerle llegar nuevamente nuestras feli-
citaciones y expresarle que puede contar
con nosotros para seguir promoviendo,
ahora a escala transnacional, la Ciencia de
los microorganismos.

En el quicio de la transicién al nuevo
afio, recordaros que en 2024 la mayoria
de nuestros Grupos Especializados cele-
braran sus reuniones bienales. Son un
singular cauce de participaciéon en la SEM
y una forma excelente de atraer a nues-
tros jovenes socios a una experiencia de
difusién de la Ciencia Unica y de gran valor
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para ellos, tanto desde un punto de vista
formativo como para iniciar esa sutil red
de contactos que es la trama colaborativa
que posibilita la construccién del edificio
de una carrera cientifica sélida. No deje-
mos de participar en esas reuniones, pues
constituyen el pulso cientifico de la SEM.

En este nimero del SEM@foro, nues-
tro Grupo Especializado en Microbiologfa
Industrial y Biotecnologia Microbiana, des-
grana las lineas de trabajo de un total de
once de sus equipos de investigacion,
procedentes de diversas instituciones
localizadas a lo largo de nuestra geografia
nacional. El presidente saliente del Grupo,
José Antonio Gil (U. de Ledn), describe
en un emotivo articulo las muchas activi-
dades realizadas durante su mandato, a
la par que introduce al nuevo presidente
a partir de 2024, Antonio G. Pisabarro
(U. Publica de Navarra), a quien deseamos
el mismo acierto en su gestion.

José A. Gil hace doblete en la revista que
tienes entre tus manos, pues despliega
erudicién y gran amenidad en un articulo
sobre la relacion de Alexander Flemming
con Espafia, aportando informacion hasta
ahora poco conocida (al menos para quien
escribe estas lineas). Definitivamente, su
aproximacién de bucear en la repercusiéon
local y regional de distintos hitos en la His-
toria de la Microbiologia, como ya comen-
taba en el anterior nimero del SEM®@foro,
da al trabajo de nuestro compafiero singu-
lar valor historiografico y cultural.

En una linea similar, Alfonso V. Carras-
cosa (ICA-CSIC, Madrid) relata la fami-
liaridad que el siempre recordado Félix
Rodriguez de la Fuente tenia con los
microorganismos: desde su aprendiza-
je de la Microbiologia como parte de la



programacion docente de los estudios de
Medicina hasta su practica de campo como
cetreroy naturalista. En la monografia que
Alfonso nos comenta con mas detalle, Félix
hace observaciones de gran sagacidad que
bien podrian haber generado un magni-
fico programa de “El Hombre y la Tierra”
en su serie “Fauna Ibérica” si, jay!, aquél
accidente en Alaska no nos hubiese dejado
huérfanos prematuramente a los nacidos
en los afios 60 y 70 del pasado siglo.

Muy oportuno es el articulo en el que
nuestros compaferos Carmen Amaro y
Héctor Carmona (U. de Valencia) repasan,
mas alla de la naturaleza primaria de Vibrio
vulnificus como de patdgeno en peces, su
incidencia en humanos a raiz de un recien-
te brote de vibriosis en los Estados Unidos.

Como sabéis el SEM@foro cuenta con
varias secciones habituales que lo verte-
bran y le dan una personalidad propia.
Asi, los excelentes comentarios de Manuel
Sanchez sobre dos extraordinarios libros
que no han de faltar en las estanterias de
todo microbidlogo (ahora que los Reyes se
aproximan...), el inefable e inspirado “Coli-
loquio” de Victor Jiménez Cid (en esta oca-
sién “crujiente y al punto”), las simpaticas
y perspicaces Bacterias de nuestros cole-
gas uruguayos (que ahora nos presentan
una digresion grafica sobre el problema
del control de Fusarium) y las resefias de
varios trabajos cientificos y de Tesis Docto-

rales. Tienen particular importancia estas
Ultimas, pues son un escaparate espléndi-
do para dar a conocer al resto de los 1800
miembros de la SEM el que es sin duda el
primer trabajo de entidad para cualquier
investigador, por lo que os animo a todos
a seguir enviandolas.

El trabajo en el que Natalia Gonzalez
y sus compafieros (U. Rey Juan Carlos,
Madrid) desgranan la contribucion de
la microbiota y del microbioma a la con-
secucion de varios de los objetivos de
desarrollo sostenible de la Organizacién
de las Naciones Unidas me da pie a una
nota, al hilo de un comentario publicado
en un reciente nimero de la revista Nature
(doi: 10.1038/d41586-023-03765-1), sobre
los esfuerzos a nivel mundial de nues-
tros colegas microbidlogos (desde ASM
e ISME, principalmente) para incluir una
mayor presencia de los microorganismos
en la agenda de la siguiente Cumbre de las
Naciones Unidas sobre el Cambio Clima-
tico (COP29). En la reunién que acaba de
terminar en Dubai (COP28) sin decisiones
de alcance, la contribucién de la Microbio-
logia a las propuestas, tanto en los mode-
los predictivos como entre las posibles las
soluciones al problema, no ha sido todo lo
decisiva que debiera, pues el debate sigue
estando capitalizado por otras disciplinas
(Fisica y Quimica atmosféricas, en particu-
lar), soslayando a la Ciencia de los organis-
mos mas pequefios. Como microbiélogos,
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estamos familiarizados con el papel central
de los microorganismos en los ciclos bio-
geoquimicos y conocemos pues su poten-
cial para reciclar emisiones de gases con
efecto invernadero. Sin embargo, lo que
no se ve a simple vista no parece contar en
las instancias decisorias, por lo que la tarea
es ingente: amplificar hasta hacer audible,
tanto para quienes toman las decisiones
politicas y econémicas como para la socie-
dad en su conjunto, el atronador silencio
en el que los microorganismos llevan tra-
bajando, desde hace mas de 3000 millones
de afios, para hacer habitable este “punto
azul palido” que es nuestro comun hogar.

Con mis mejores deseos para 2024,
isalud y buenos experimentos! Recibid un
afectuoso saludo,

Rafael Giraldo

Departamento de Biotecnologia Microbiana
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC)
Campus de Cantoblanco, Madrid
rgiraldo@cnb.csic.es
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NUESTROS GRUPOS

Nuestros
Grupos

El pasado 26 de junio tuvo lugar la reunion
de la Junta Directiva y posteriormente, la
Asamblea General del Grupo BBB durante
el XXIX Congreso de la Sociedad Espafiola
de Microbiologia, celebrado en Burgos.

La exposicion de los posters de nuestro
Grupo fue el 25y 26 de junio y las pre-
sentaciones orales se desarrollaron el
27 dejunio, a las 15:45h en el Aula Magna
de la Facultad de Derecho de la Universi-
dad de Burgos y contaron con la asisten-
cia de un alto numero de participantes,
constituyendo una oportunidad para que
los miembros del Grupo nos reuniéramos
y pudiéramos debatir sobre las distintas
tematicas presentadas.

El Grupo BBB otorgé dos premios de 300
Euros, uno a la mejor comunicacion oral,
que le correspondié a Luis Getino Alonso
por su trabajo titulado “Caracterizacion de
los genes involucrados en la degradacién
de 4cido 4-aminobutirico y 5-aminovalé-
rico en Pseudomonas putida U" y otro al
mejor péster de entre los presentados en

Biodeterioro,
Biodegradacion
y Biorremediacion

ANA M. GARCIA
Presidenta del Grupo

el drea BBB, que le fue concedido a Theo
Obrador-Viel por su trabajo tiulado “Meta-
bolic focus on plastic degradation; polypro-
pylene assimilation by a Rhodococcus and
a Stenotrophomonas strain”.

Desde nuestro Grupo se propuso un Sim-
posio sobre Biotecnologia y Economia
Circular con ponentes de elevada calidad
cientifica y reconocido prestigio interna-
cional, Nina Gunde-Cimerman, Francesc X
Prenafeta, Rafael Bosch y M? JesUs Marti-
nez, que presentaron sus conferencias el
27 de junio, de 9:00 a 11:00h, en la Sala
Ruta Jacobeo.

El Grupo de Biodeterioro, Biodegradacion
y Biorremediacién también ha participado
de forma activa en la tercera edicién del
International Meeting on New Strategies
in Bioremediation/Restoration Proces-
ses (BioRemid2023) celebrado en Mut-
tenz (Basilea, Suiza) el 29 y 30 de junio
(Resumen en pagina 85). Nuestro Grupo
concedi6é un premio de 300 Euros a la
mejor contribucién entre las presentadas

SEM@forc

por jévenes investigadores a Maria L. Boto,
del Biomedical Sciences Institute Abel
Salazar (ICBAS), Portugal, por su trabajo
titulado “Metagenomic analysis of native
microbial communities for oil spills biore-
mediation”.
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Queridos compafieros.

Comparto con vosotros algunas cues-
tiones relativas a la actividad de nuestro
grupo, que recientemente ha superado
la simbdlica cifra de 500 socios. Como es
habitual hemos tenido una participacion
activa en el XXIX Congreso SEM celebrado
en Burgos en el mes de junio. Ademds de
que varios de nuestros socios participaron
como ponentes invitados en alguno de los
simposios programados, se recibieron en
la seccién de Microbiologia Molecular un
total de 78 comunicaciones para su pre-
sentacién en formato oral o poster. Desde
el grupo se habian convocado dos pre-
mios, dotados con 300 euros cada uno, a
la mejor comunicacién en cada uno de los
formatos. La seleccién de los premiados
entrafié una enorme dificultad, dada la
cantidad y calidad de las comunicaciones
presentadas, por lo que desde estas lineas
queremos felicitar a todos los participan-
tes por su trabajo. Los premiados tras la
dificil tarea de seleccion (llevada a cabo por
seis miembros senior del grupo a los que
agradecemos su disponibilidad) fueron:

© Premio ala mejor comunicacién oral
Genetic traps to sabotage bacterial
virulence in Mycobacterium
Laura Sanz Asensio

© Premio a la mejor comunicacién en
formato poster
Introduccién in vivo de proteinas de
ediciéon genética mediante fusion a
relaxasas conjugativas
Andrea Fernandez Gémez

Ademas, una comunicacion oral presen-
tada dentro de la sesién de Microbiologia
Molecular fue también seleccionada para
uno de los premios otorgados por la SEM:

Microbiologia
Molecular
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ALICIA MARIA MURO PASTOR

Presidenta del Grupo

© Segundo Premio SEM a la mejor comu-
nicacion oral
Péptidos antimicrobianos de Strepto-
coccus dentisani: dentisinas
Ainhoa Revilla Guarinos

Desde estas lineas queremos también feli-
citar a nuestro socio Jeronimo Rodriguez
Beltran, galardonado con el Premio Jaime
Ferran, que impartioé una magnifica confe-
rencia de clausura del congreso.

Entre los dias 17-19 de junio de 2024 cele-
braremos en Santander la XIV Reunién de
Microbiologia Molecular. En esta ocasion
la organizacion correrd a cargo de inves-
tigadores del Instituto de Biomedicina y
Biotecnologia de Cantabria (IBBTEC), a los
que agradecemos su disponibilidad para
esta tarea, que ya nos facilitaron algunos
detalles en la asamblea del grupo celebra-
da en el marco del congreso de Burgos.
Sitenéis alguna propuesta en relacién con
la reunioén (conferencia inaugural, etc), por
favor contactad con los organizadores
(raul.fernandez@unican.es). Como ya es tra-
dicional, nuestras reuniones estan abier-
tas a todos los investigadores interesados
en los acercamientos moleculares a la
microbiologia, sean o no socios del grupo,
aunque os animamos a asociaros para dis-
frutar de un descuento en la inscripcion.
Asimismo, el fomento de la participacion
de nuestros socios mas jévenes, que es
una sefia de identidad del grupo, alcanza
su maxima expresion en las reuniones
bienales cuyo programa esta fundamen-
talmente constituido por estudiantes de
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doctorado. Estas reuniones son por tanto
una excelente ocasion para el intercambio
de experiencias con colegas jévenes, y no
tan jévenes, unidos por el amor a la Micro-
biologia. jOs esperamos en Santander!

En nombre de la Junta Directiva me
gustaria enviar un abrazo y nuestros
mejores deseos a Pepe Berenguer, que
ha ocupado distintos cargos en nuestra
Junta Directiva y en la SEM, con motivo
de su reciente jubilacién. Y termino como
siempre recordando los distintos canales
de comunicacién y difusién que tenemos
a disposicién de los socios del grupo. Las
noticias u ofertas de interés que querais
incluir en los mensajes enviados a nuestra
lista de difusiéon (Tablén MicroMol) deben
enviarse preferentemente a la direccién
tablonmicromol@semicrobiologia.org
o directamente al correo de nuestro
secretario framos@us.es. También podéis
enviar a nuestro secretario la informacién
sobre vuestros grupos que querais incluir o
actualizar en la seccion correspondiente de
nuestra web (https://www.semicrobiologia.
org/grupos-especializados/microbiologia-
molecular). Disponemos también de una
cuenta de Twitter, @MicroMolSEM, que os
animamos a seguir.

@000 0000000000000 0000000 000
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Alexander Fleming y la penicilina
en la prensa espanola

DR. JOSE A. GIL

Catedratico de Microbiologia. Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Leén. 24071 Leon.

¥ jagils@unileon.es

En este nimero especial de SEM@foro,
dedicado a Microbiologia Industrial y Bio-
tecnologia Microbiana, me gustaria hacer
un pequefio homenaje a uno de los prime-
ros microbiélogos industriales y a cdmo el
producto microbiano de su descubrimien-
to se llevd a escala industrial. Me estoy
refiriendo a Alexander Fleming mundial-
mente conocido por ser el cientifico que
descubrié la penicilina, un antibiético que
ha salvado, y sigue salvando, millones de
vidas. Este descubrimiento supuso el inicio
de la era de los antibiéticos, de la medici-
na modernay contribuy6 al incremento de
nuestra esperanza de vida.

El descubrimiento de la penicilina le hizo
merecedor del Premio Nobel de Medici-
na de 1945 junto con Ernst Boris Chainy
Howard Walter Florey. Fleming es, posible-
mente, uno de los cientificos mas impor-
tantes del siglo XX y asi fue reconocido
por la revista norteamericana "Time" en
19992, El agradecimiento de la sociedad
es tan grande que es dificil encontrar una
ciudad espafiola sin una calle o avenida Dr.
Fleming, y algiin pais que no haya emitido
sellos de correos sobre Fleming tal como
se puede encontrar en Google® o en la
revista de la Sociedad Espafiola de Micro-
biologia NoticiaSEM*.

La historia de Alexander Fleming y la
penicilina se ha contado miles de veces, y
parafraseando a Harold Neu® me pregunto
si es necesario un trabajo mas sobre Fle-
ming. La respuesta deberia ser no, pues
hay una gran cantidad de informacién
en libros, monografias, en BBVA Opend

https://n9.cl/4z5ta
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Mind®, National Geographic’ o en la muy
consultada Wikipedia®. No obstante, para
introducir al lector en la labor cientifica de
Fleming debo hacer una pequefia biogra-
fia, para describir a continuacion lo que
se comentaba en la prensa espafiola de
la época sobre la lisozima y la penicilina,
sobre las primeras personas tratadas con
penicilina y sobre la industria de produc-
cion del antibidtico en nuestro pais.

Breve biografia
de Fleming

1881. Alexander Fleming nacié el 6 de
agosto en la granja Lochfield
Farm?®, cerca de Darvel, Ayrshire,
Escocia. Fue el tercero de los cua-
tro hijos habidos en segundas nup-
cias por su padre Hugh Fleming.

1886. Sus primeros estudios fueron en
la escuela Loudoun More School™
situada a un kilémetro y medio de
su casa.

1988. Muere el padre de Fleming.

1891. Alos diez afios asisti6 a la escuela
de Darvel.

1893. Alos 12 afios se trasladé a la Aca-
demia Kilmarnock™ y alli vivia en
la casa de un familiar y regresaba
a casa durante los fines de semana
y las vacaciones.

& https://n9.cl/wwhri
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1894.

1897.

1901.

1906.

1908.

1914.

1915.

1918.

1922.

Fleming se traslad6 a Londres con
su hermanastro Thomas y estudio
dos afios en el Polytechnic Institute
de Regent Street.

Trabajo durante cuatro afios en las
oficinas de una compafiia naviera.

A los 20 afios hered6 una peque-
fia suma de dinero de su tio John
Fleming e ingreso en la St. Mary’s
Hospital Medical School en Padding-
ton, Londres, para cursar medicina
como su hermano Thomas.

Entré a formar parte del equipo del
bacteridlogo Sir Alimroth Wright's,
pionero en vacunas e inmunologia,
con quien estuvo asociado durante
cuarenta afios.

Se licenci6é en Medicina, obtenien-
do la medalla de oro de la Univer-
sidad de Londres y comenzé a dar
clases en el St. Mary's Hospital Medi-
cal School.

Durante la Primera Guerra Mun-
dial, Fleming sirvié en Francia en el
Cuerpo Médico del Ejército Real e
investigd en las infecciones produ-
cidas por las heridas de guerra.

Contrajo matrimonio con Sarah
Marion McElroy, una enfermera
con la que tuvo un hijo, Robert
Fleming.

A su regreso de la Primera Guerra
Mundial fue nombrado Profesor
de Bacteriologia en la Universidad
de Londres.

Descubri6 las propiedades antibac-
terianas de la lisozima.

3 https://n9.cl/eqvmk
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1928.

1929.

1939.

1941.

1943.

1944.

1944.

1945.

1948.

1948.

1949.

1951.

1953.

1955.

Septiembre. Descubrimiento de la
inhibicion de Staphylococcus aureus
por el hongo Penicillium (jugo de
moho).

Publicacion del trabajo donde por
primera vez se denomina penicili-
na al “jugo de moho”.

Inicios de la purificacion de penicili-
na por Florey y Chain en la Univer-
sidad de Oxford

Primeros resultados del uso de la
penicilina en humanos

Fleming fue nombrado Miembro
de la Royal Society (FRS)

Fue nombrado Caballero (Sir)

Los heridos graves de la batalla
de Normandia (Segunda Guerra
Mundial) pudieron ser tratados
con penicilina.

Obtuvo el Premio Nobel de Medici-
na de junto con Ernst Boris Chainy
Howard Walter Florey.

Se retira como profesor emérito

Viaja por Espafia y es nombrado
Doctor Honoris Causa por la Uni-
versidad Complutense de Madrid.
Un articulo en SEM@foro' descri-
be el 70 aniversario de dicha visita.

Muere su esposa Sarah Marion.

Fue nombrado rector de la Univer-
sidad de Edimburgo.

Contrajo matrimonio con la bac-
teridloga griega Amalia Koutsou-
ri-Vourekas'®.

Murié el 11 de marzo de 1955 a
los 74 afos de edad en su casa de
Londres tras sufrir un ataque al
corazén.

4 https://n9.cl/o0jim
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Figura 1. Efecto litico una Idgrima humana sobre un cultivo de Micrococcus lysodeikticus. Imagen

tomada del trabajo original de Fleming (1922).

Descubrimiento del
poder bactericida
de la lisozima

En 1922, y en un articulo publicado en
Proceedings of the Royal Society, Fleming
reportd el descubrimiento de la lisozi-
ma, un enzima bactericida que impide
las infecciones y que se halla presente en
numerosas sustancias segregadas por los
seres vivos, como las lagrimas (Figura 1),
la saliva o las secreciones nasales y que
actlia como una barrera contra las infec-
ciones (Fleming, 1922). Descubrié la lisozi-
ma cuando mucosidades, procedentes de
un estornudo, cayeron sobre una placa
Petri en la que crecia un cultivo bacteria-
no. El hallazgo fue muy importante ya que
demostraba la posibilidad de que exis-
tieran sustancias que, siendo inofensivas
para las células del organismo, resultaban
letales para las bacterias.

Este descubrimiento pasé inadvertido en
la prensa espafiola hasta 1927 cuando en
el periédico El Debate de 4 de agosto'y
en un articulo titulado Dolor, llanto y “lisozi-
ma” se decia, sin citar a Fleming, que:

6 https://n9.cl/d7ew5
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Un médico del Hospital de Santa Maria de
Londres, acaba, mejor diriamos, empieza
a descubrir en las Idgrimas una sustan-
cia especial que mata irremisiblemente
a los microbios de toda clase. Una sola
Idgrima, sobre todo si es furtiva como la
de la romanza, llorada, mejor que vertida
sobre un vidrio de reloj, donde se hayan
sembrado en macabrisimo “parterre” las
diversas plantas malditas productoras de
la enfermedad, las destruye, las licia y las
disuelve, segun el sabio doctor, instantd-
neamente.

En el periédico La Ultima hora'” de 10
de septiembre de 1927 se comenta de
nuevo el descubrimiento de una sustan-
cia con poder antimicrobiano que recibe el
nombre de “lijsozyme” descubierta en las
lagrimas por el doctor “Alejandro Fleming”
y entre otras cosas dice:

Una sola Idgrima vertida en una probeta
que contenga millones de microbios, los des-
truye en un abrir y cerrar de ojos. Lo mds
extraordinario es que la lijsozyme, no pierde
Jjamds su virtud. Se puede repetir hasta el
infinito con la misma ldgrima. El resultado
serd siempre igual.

7 https://n9.cl/q6ide
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En 1935, y en el Pensamiento alavés'®
del 23 de abril se incide nuevamente en
las propiedades de la lisozima:

Al llorar se desperdicia una sustancia que
tiene un valor enorme en medicina. Se ha
descubierto que las Idgrimas contienen
una sustancia llamada lisozima que mata
a toda especie de microbios. El efecto es
fulminante. Una gota de lisozima destruye
cuantos gérmenes se ponen en contacto
con ella sin perder jamds sus virtudes. E/
descubrimiento de tan notable sustancia
se debe al doctor Alexander Fleming del
Hospital Santa Maria de Londres. En los
seis meses que ha estado haciendo experi-
mentos, ha descubierto que la lisozima se
produce en casi todas las partes del cuer-
po humano y se encuentra también en
sustancias tan diversas como los tejidos
de ciertos animales inferiores y algunos
vegetales como el nabo.

Recordemos que la lisozima es un enzi-
ma que rompe los enlaces 3(1-4) entre el
N-acetil-muramico y la N-acetil-glucosa-
mina presentes en el peptidoglucano de
la pared celular de las bacterias. El pepti-
doglucano, es la estructura rigida que da
formay protege a las bacterias del choque
osmotico, y asi, si se tratan las bacterias
con lisozima, en un medio hipoténico, se
produce la lisis de las mismas.

El resto de resefias en peridédicos espa-
fioles sobre la lisozima se producen a
partir de la concesién del premio nobel
a Fleming en 1945, de su viaje a Espafia en
1948 o después de su muerte en 1955y
no afladen mucha mas informacién acerca
del efecto antimicrobiano de la lisozima.
Sélo me ha llamado la atencion un articulo
publicado en el periédico Baleares' del
1 de septiembre de 1971, con motivo del V
centenario de la batalla de Lepanto, y con
el titulo de “Cervantes, precursor de Fleming”
se decia:

Don Quijote observd que el romero mas-
ticado junto con la sal fermentaba. He
aqui lo portentoso, si nosotros lo mira-
mos en el microscopio, también pode-
mos observar que a la accién terapéutica
del romero y la sal, se une la antiséptica
ahora comprobada en la saliva, debido
al fermento lisozima descubierto por el
inglés Fleming, como sabemos muchos
afios después.

'8 https://n9.cl/nvhex
9 https://n9.cl/75hl4

Descubrimiento del
poder bactericida
de la penicilina

El mas famoso descubrimiento de Fle-
ming fue publicado en 1929 en el British
Journal of Experimental Pathology (Fleming,
1929) y tuvo menos resonancia en la pren-
sa espafiola que el descubrimiento de la
lisozima. Lo Unico que he encontrado es
un anuncio de una bebida alcohdlica en el
periodico El Progreso? de 30 de junio de
1928, antes del descubrimiento de Fleming
(28 de septiembre de 1928) y que decia:

Grandes creaciones de la pasada guerra:
la energia atémica, la penicilina y el cofiac
Mayorazgo de las Bodegas Ruiz y herma-
nos de Jerez de la Frontera.

El poder antibacteriano de algunos hon-
gos se conocia mucho antes que Fleming
publicara su primer trabajo sobre penici-
lina. Parece probable, que un neandertal
de hace 49.000 afios encontrado en el yaci-
miento del Sidrén (Asturias) y que sufria
una infeccién dental, estuviese medican-
dose con penicilina ya que en su sarro
dental se encontr6 la secuencia genética
de Penicillium asi como restos de corte-
za de sauce que contiene el principio activo
de la aspirina (Weyrich et al., 2017). Asimis-
mo, se ha descrito que muchas culturas de
la antigiedad usaban hongos para curar
heridas infectadas. Pero no fue hasta 1870,
cuando John S. Burdon-Sanderson?' descri-
bi6 la inhibicion del crecimiento bacteriano
por cepas de Penicilliumy es reconocido en
Inglaterra por ser uno de los precursores
del descubrimiento de la penicilina. No
obstante, la primera tesis doctoral sobre
el efecto antagénico de los hongos sobre
las bacterias fue realizada en 1897 (treinta
dos afios antes del descubrimiento de Fle-
ming) por el médico militar francés Ernest
Duchesne??. Su tesis que lleva por titulo:
“Contribution a I'étude de la concurrence
vitale chez les microorganismes, antagonis-
me entre les moisissures et les microbes” se
puede consultar en la Biblioteca Nacional
de Francia®. Su trabajo no fue conocido
por la comunidad cientifica hasta 1946
cuando, un afio después de la concesion
del Premio Nobel a Fleming, se publicé la
tesis de Duchesne en una edicién de lujo.

20 https://n9.cl/89pmv
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Las principales conclusiones del trabajo
original de Fleming fueron que una espe-
cie del hongo Penicillium excreta al caldo
de cultivo una poderosa sustancia anti-
bacteriana a la que le dio el nombre de
“penicilina” y que tenia una actividad muy
marcada sobre determinadas bacterias
(estafilococos, estreptococos hemoliticos,
neumococos, gonococos y sobre el bacilo
de la difteria) mientras que otras bacterias
eran bastante insensibles (Escherichia coli,
Haemophilus influenzae y enterococos). Fle-
ming también observé que la penicilina no
era toxica para los animales en dosis enor-
mes y sugirié que podria ser un antisép-
tico eficaz para su aplicacién, o inyeccion,
en areas infectadas con microbios sensi-
bles a la penicilina.

No es extrafio que los periédicos espafio-
les no se hicieran eco del descubrimiento
de la penicilina en 1929, pues ni siquiera
los mas importantes microbiélogos asis-
tentes al Congreso Internacional de Micro-
biologia de 1930, celebrado en el Instituto
Pasteur (Paris), se percataron del valor
de la penicilina para el tratamiento de las
infecciones humanas (se consideraba un
antiséptico), y la discusién del trabajo de
Fleming fue minima. Lo mismo ocurri6
cuando Fleming expuso su trabajo en el
Medical Research Club* de Londres (Allison,
1974).

Sélo después de la concesion del Premio
Nobel a Fleming, Florey y Chain encontra-
mos resefias en la prensa espafiola. Asi,
en el periédico La Vanguardia® del 16 de
diciembre de 1943 se decia:

Sien la compota que ha olvidado usted
tras un rincén de la alacena, sobre la
corteza del pan o en unos zapatos viejos
relegados en sitio humedo, descubre una
capa de moho, no los arroje usted al ces-
to de la basura. Puede ser «Penicilina». Y
«Penicilina» es el mds precioso producto
que existe hoy. La maravilla médica del
siglo XX. Salvador de la vida, la salud y los
miembros de miles y miles de hombres,
mujeres y nifios El terror de los microbios
mds irreductibles. El aliado niimero uno
de la Naturaleza. La «Penicilina» ha rele-
gado ya a la categoria de drogas prehisto-
ricas a las sulfonamidas, que, al comienzo
de la guerra, se consideraban como la
ultima palabra en Medicina.

24 https://n9.cl/I8II9
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En el periédico Nueva Alcarria® de 18
de marzo de 1944, el médico Rafael de la
Rica hace una descripcion exhaustiva de
la historia del descubrimiento de la peni-
cilinay de los éxitos obtenidos en animales
y en el hombre:

Me refiero concretamente a la Penicilina,
una substancia secretada por un hongo
que tiene un enorme poder destructor de
bacterias. Sin embargo, pasaron catorce
largos afios antes que la penicilina llegara
a ser un hecho cuando el Dr. Florey de
Oxford recordando lo que un dia habia
observado el Dr. Fleming resolvié hacer
ensayos pensando que aquel moho ver-
doso, que habia destruido las bacterias,
quizd pudiese ejercer la misma accién
sobre el cuerpo humano.

Por un lento proceso de eliminacidn,
fueron los quimicos eliminando los com-
ponentes quimicos del moho que no
tenian propiedades bactericidas. Al fin
surgieron triunfantes de su laboratorio
con una diminuta cantidad de un polvo
amarillo oscuro. Se hicieron pruebas en
tubo de ensayo y se vio que bastaba una
cientosesentamillonésima parte de él en
una concentracion para detener el desa-
rrollo de las bacterias. Las pruebas biold-
gicas se hicieron con un lote de cincuenta
ratones inyectados con dosis mortales
de Streptococcus pyogenes. A un grupo
de veinticinco se le dio Penicilina, al otro
veinticinco restante se le abandoné a su
suerte; los resultados fueron maravillo-
sos; de los veinticinco tratados con Penici-
lina no murié mds que uno. Del grupo de
los veinticinco abandonados a su suerte
murieron todos a las diez y siete horas.

Una vez hecho este experimento el Dr. Flo-
rey decidié ensayar en seres humanos, y
asi lo hizo en un grupo de enfermos des-
ahuciados, casi al borde del sepulcro y en
los cuales todas las demds terapéuticas
habian fracasado. Los resultados fueron
prodigiosos; bastaron unas cuantas inyec-
ciones intravenosas de Penicilina para
notar una notable mejoria.

Primeras personas
tratadas con penicilina
El caso mas conocido y referenciado de la

primera persona que fue tratada con peni-
cilina fue el policia inglés Albert Alexan-

% https://n9.cl/2p869
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Figura 2. Fotografia del padre de Amparito Peinado con las dosis de penicilina. Tomada del periédico
Pueblo® de 10 de marzo de 1944 y en el pie de foto no se dice nada de la sefiora que acompafia a

Pablo Peinado.

der al que en diciembre de 1940 se le
infect6 una herida en la cara producida por
la espina de una rosa. La infeccion avanzé
por toda la cara del policia, alcanzé los ojos
(uno de los cuales hubo que extirparlo) y
se propag0 por las vias respiratorias hasta
los pulmones. La solucién “in extremis” fue
probar con penicilina el dia 12 de febrero
de 1941. Al dia siguiente, no presentaba
tanta fiebre y habia recuperado el apetito.
El tratamiento de Albert Alexander agot6
todas las dosis de penicilina disponibles
y se intentd recuperar la penicilina de la
orina del paciente. A pesar de todos los
esfuerzos por salvar su vida, Alexander
muri6 el 15 de marzo de 1941.

No hay referencias en la prensa espafiola
de la época del caso de Albert Alexandery
sélo en el Diario de Burgos?’ de 1991y en
la secciéon Avances de Medicina, con algun
error en la fecha de administracién de la
penicilina, se decia:

La penicilina, primer antibidtico de la
historia que ha salvado millones de vidas
afectadas de infecciones y cuya primera
aplicacioén prdctica se efectud al policia
londinense Albert Alexander, enfermo de
septicemia el 12 de febrero de 1943 (sic).

Los periodicos espafioles de 1944 hablan
de la primera paciente tratada con peni-
cilina y fue una nifia llamada Amparito

2 https://n9.cl/atf7u
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Peinado tal como se describe en el diario
Pueblo?® de 3 de marzo de 1944:

La penicilina va a ser utilizada por pri-
mera vez en Espafia. El paciente es una
nifia de 9 afios, Amparito Peinado, que
vive en Madrid Calle de Andrés Mellado
ndmero cuatro y es hija de don Pablo
Peinado Rozas, funcionario de la Compa-
fifa Arrendataria de Tabacos. Las ampo-
Ilas conteniendo una dosis completa del
excepcional preparado cruzan en estos
momentos los aires a bordo de un avién
remitidas por el gobierno del Brasil a su
embajada de Madrid con las instrucciones
pertinentes del instituto que lo prepara en
Rio de Janeiro para su aplicacién.

La penicilina enviada a Madrid desde Bra-
sil procedia del Instituto Osvaldo Cruz?,
fundado inicialmente en 1900 por Osval-
do Cruz®, eminente microbidlogo brasile-
fio, y se estima que el tratamiento costo
15.000 dolares®. En la Figura 2 se muestra
al padre de Amparito con el paquete que
contenia la penicilina. El antibiético, dentro
de un termo de hielo, estaba en el interior
de una caja de hojalata, con una etiqueta
que ponia: “Laboratorios Oswaldo Cruz.
Medicamento precioso. Debe ser conser-
vado en hielo antes de servirse”.

% https://n9.cl/Tilom
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En todas las radios y periédicos espa-
fioles se comentaban los progresos en la
salud de Amparito a medida que se le iban
inyectando las distintas dosis de penicilina.
Asi por ejemplo, el 13 de marzo de 1944
y en el diario Pueblo* se comentaba lo
siguiente:

A la nifia Amparito Peinado se le ha apli-
cado hoy la dltima (quinta) inyeccién de
penicilina. Esta tarde continuaba la mejo-
ria con descenso de temperatura.

La prensa también se hace eco de la riva-
lidad de las regiones periféricas espafiolas
con la capital de Espafia y en el periédi-
co La Rioja** de 12 de marzo de 1944 se
comentaba lo siguiente:

La penicilina ha sido aplicada en esta
capital (La Corufia), por primera vez en
Espafia, horas antes del caso de Madrid.
La aplicacidn se hizo a un paciente ataca-
do de septicemia y ya desahuciado. Parece
que la penicilina fue llevada a la Corufia
desde Gibraltar a donde habia llegado en
avién desde un puerto africano. Llegé a la
Corufia el dia nueve y la primera aplica-
cién se hizo ayer. El médico ha dicho que
todavia no puede formar un juicio definiti-
vo pero que la mejoria era evidente.

También se describe que en Barcelona
se tratd, con éxito, a un anénimo paciente
con antrax o carbunco con una penicilina
producida en Barcelona. Véamos como
se describe en el diario Pueblo*® de 13 de
marzo de 1944:

El bacteridélogo doctor Valls comenzd
en 1940 a realizar trabajos en hongos,
continudndolos, hasta que Fleming, de
Oxford, en septiembre de 1941 publicé
sus resultados sobre la penicilina, pidien-
do entonces al doctor Valls cultivos del
“penicillium” a un laboratorio extranjero.
Después de grandes y laboriosas investi-
gaciones, a mediados de 1942, se pudo
obtener penicilina con solo unos fallos en
su produccién de un 5 por 100. El bac-
teridlogo facilité la escasa cantidad de
medicamento que habia obtenido para su
aplicacién a un enfermo con un dntrax de
nuca muy profundo intoxicado por la sul-
famidas, dando un resultado tan verdade-
ramente maravilloso que a las 24 horas el
enfermo podia darse por sanado.

3 https://n9.cl/pg0f7
34 https://n9.cl/Ikica
3 https://n9.cl/31n0w

La produccién de penicilina en Barcelo-
na parece que se realiz6 en el Laboratorio
Experimental de Terapéutica Inmunoége-
na (LETI) y la Unién Quimico Farmacéutica
(UQUIFA). Leti-Uquifa habia sido fundada
por un grupo de médicos y farmacéuticos
catalanes que habian empezado a obtener
penicilina “por métodos muy rudimenta-
rios” en una fabrica en Horta, Barcelona
(Santesmases, 1999).

No hay mas noticias en la prensa del
paciente de Barcelona, pero desgraciada-
mente, y como en el caso del policia inglés,
ni Amparito ni el paciente de A Corufia
superaron la infecciéon y murieron. En
dichos casos, no sélo las dosis pudieron
ser insuficientes, sino probablemente sus
muertes se debieron a la tardanza en apli-
car el tratamiento.

El que si consiguié salvarse fue el doctor
Carlos Jiménez Diaz*, que en el verano de
1944 contrajo una pulmonia bilateral grave
y las sulfamidas no le hicieron efecto. Dos
de sus alumnos, los doctores Alés y Loren-
te, fueron los encargados de comprar de
contrabando, y a precio de oro, dos frascos
de penicilina de un millén de unidades®.

Otro ejemplo de curacién con penicilina
se describe en el periédico de Palma de
Mallorca La Almudaina®® de 2 de noviem-
bre de 1944:

De Villagarcia de Arosa dan la noticia de
la sorprendente curacién del nifio Paquito
Sobrino Gonzdlez, de nueve afios, al que
se le administré penicilina, cedida gratui-
tamente por la embajada norteamericana
en Espafia. Paquito llevaba quince dias en
grave estado septicémico a causa de una
osteomielitis del fémur derecho y tibia
izquierda que le habia sido operada sin
resultado. A las veinticuatro horas de la
aplicacién del medicamento desaparecié
su estado de gravedad y se consiguié una
mejoria espectacular.

Produccion industrial
de penicilina

La produccién de penicilina se inici6é en
1939 por el grupo de Oxford (Howard Flo-

36 https://n9.cl/igdw
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rey®°, Ernst Chain“*’, Norman Heatley*' and
Edward Abraham#) en el Sir William Dunn
School of Pathology en Oxford (UK).

El equipo consiguié producir y aislar
penicilina en condiciones de escasez de
recursos y muchos desafios técnicos. La
penicilina producida se probé en ratones
para demostrar con éxito la accién bacte-
ricida de la penicilina sobre los patégenos,
mientras que no era téxica para los mami-
feros. Esta tecnologia fue transferida en
1941 a las instalaciones del gobierno de los
Estados Unidos para la produccién comer-
cial de penicilina. En marzo de 1944 se con-
virtié una fabrica de hielo en Brooklyn en
la principal planta de Pfizer para la produc-
cion de penicilina con 14 fermentadores de
28.500 litros cada uno. Asi la penicilina se
convirtié en un elemento importante para
la supervivencia de los heridos de la batalla
de Normandia de la Segunda Guerra Mun-
dial que comenzo6 el 6 de junio de 1944.

Debido a la gran demanda de penicilina,
Ernst Chain traté de persuadir al gobierno
britanico para que financiara una nueva
industria nacional de antibidticos con ins-
talaciones de investigacion y produccién,
pero como los recursos eran escasos en
la Gran Bretafia de la posguerra, el gobier-
no britanico rechazé el proyecto (Kardos y
Demain, 2013). Esta iniciativa se describe
en el periédico Baleares* de 26 de sep-
tiembre de 1944:

La mayor fabrica de penicilina del mun-
do va a ser construida en el noroeste de
Inglaterra segun dice el “News Chronicle”.
La fabrica empezard a funcionar antes
de fin de afio y producird penicilina en
iguales cantidades de las que actualmente
existen en el mundo de la aspirina.

Veamos como se describe el proceso de
produccién y purificacion de penicilina a
gran escala en La voz de Castilla* de abril
de 1948:

Las complicadas operaciones de obten-
cién y purificacioén de la penicilina han de
verificarse, por lo tanto, teniendo en cuen-
ta todos estos factores que la destruyen.
Todo ello dificultado por la gran cantidad
de caldo de cultivo que se necesita, ya que
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100 litros de caldo son necesarios para
obtener un gramo de penicilina, equiva-
lente a unas 50.000 unidades Oxford que
es la dosis media que se suele suministrar
en un dia. Para administrar un millén de
unidades, dosis corriente en la mayor
parte de los tratamientos, se requerird la
manipulacién de 2.000 litros de caldo
lo cual explica todas las dificultades que
ha habido que vencer para adquirir la
penicilina con la facilidad con la que hoy
la suministra el comercio.

La critica situacién econémica de la Espafia
de la postguerra impidié pensar en producir
penicilina a nivel industrial y no fue hasta el
6 de octubre de 1948 cuando en el Boletin
Oficial del Estado* se declara de “interés
nacional” |a fabricacion de la penicilina, se
abre un concurso para llevarla a cabo entre
entidades espafiolas y se da un plazo de
cuatro meses para presentar propuestas
en la Direccion General de Industria.

Con fecha 18 de junio de 1949 se publica
en El Adelanto* una resefia del consejo de
ministros donde se aprueban dos decre-
tos del Ministerio de Industria y Comercio
por el que se resuelve el concurso para la
fabricacién de penicilina en Espafia: uno en
favor de la proposicién del “Consorcio Qui-
mico Espafiol”/Banco Urquijo y otro en favor
de “Industria Espafiola de Antibidticos S.A.”"
y en ambos casos, previa aceptacion de las
condiciones establecidas. Dichos decretos
fueron publicados en el Boletin Oficial del
Estado*’ de 11 de agosto de 1949.

El Consorcio Quimico Espafiol y el Banco
Urquijo se convirtié en la Compafiia Espa-
fiola de Penicilina y Antibiéticos (CEPA)*
con sede en Aranjuez.

La Industria Espafiola de Antibiéticos S.A.,
que surgioé por la fusion de seis laborato-
rios (Fabrica de Productos Quimicos y Far-
macéuticos Abello, el Instituto de Biologia y
Sueroterapia (IBYS), Laboratorios Zeltia, el
Laboratorio Experimental de Terapéutica
Inmunégena (LETI), la Unién Quimico Far-
macéutica (UQUIFA) y el Instituto Llorente),
se convirtié el 3 de diciembre de 1949 en la
empresa leonesa Antibidticos S.A.%.

En 1952, el Consejo de Ministros autoriza
la ampliacién de las fabricas de penicilina

4 https://n9.cl/889vb
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espafiolas tal como se describe en el Correo
de Mallorca*® de 1 de marzo de 1952:

Ministerio de Industria. Decreto por el que
autoriza a la empresa "Antibidticos S.A.”
a efectuar ampliaciones en su fdbrica de
Ledn. Decreto por el que autoriza a la
empresa "Compafiia Espafiola de Penici-
lina y Antibidticos S.A."” a efectuar amplia-
ciones en su fdbrica de Alcald de Henares.

Los periédicos parecen sugerir que
habfa una competencia entre las penicili-
nas comercializadas por las dos empresas
productoras espafiolas. Asi en el periddi-
co Baleares®' de 15 de mayo de 1954 se
comenta que la Unica penicilina buena es
la de la compariia CEPA:

La Direccién General de Sanidad ante el
recrudecimiento del contrabando de peni-
cilina, ha hecho publica una nota de pren-
sa del peligro de adquirir este producto de
cualquier procedencia, cuando estd incon-
trolado desde el punto de vista sanitario.
La unica penicilina MERCK existente en
nuestro mercado, que ofrece plena y total
garantia, es la fabricada por “COMPANIA
ESPANOLA DE PENICILINA Y ANTIBIOTI-
COS, SA.”(C.E.P.A) con patentes y procedi-
mientos MERCK bajo el control cientifico de
esta empresa y sujeta a la inspeccion y nor-
mas de la Direccién General de Sanidad.

CEPA y Antibioticos tuvieron la exclusiva
de la produccién nacional de penicilina
hasta 1956.

Escasez de penicilina
y “mercado negro”

Era previsible que la escasez inicial de
penicilina y la angustia de los enfermos,
que querian ser tratados a toda costa con
la maravillosa droga, incitara a muchas
personas a hacer su “agosto” con el con-
trabando de penicilina.

La escasez de penicilina no era exclusiva
de Espafia, pues los periédicos espafioles
también comentan el mismo problema en
Francia. Asi en el periodico vallisoletano
Libertad>? de 24 de julio de 1946 se decia
lo siguiente:

Francia necesita 168.000 millones de uni-
dades mds cada mes si se quiere que los
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médicos puedan atender a las demandas
que urgentemente se les hacen para su
aplicacidn a los enfermos que la precisan.

Los proveedores del “mercado negro”son
muy varios, pero casi generalmente la
penicilina que se vende extraoficialmente
proviene de hospitales militares. No hace
mucho, en un hospital militar norteameri-
cano se descubrié que se habia soborna-
do a los enfermeros para que vendiesen
la penicilina recetada a los enfermos a los
logreros, que generalmente tienen esta-
blecido su comercio clandestino en los
bares de la famosa Rue Pigalle.

El comercio clandestino de penicilina en
Madrid se concentraba en el Bar Chicote
de Madrid*y, quiza por eso, fue una de
las visitas que realizé Fleming cuando vino
a Espafia en junio de 1948. Dicha visita se
comenta en muchos periédicos de la épo-
ca (Figura 3), pero describimos aqui una
anécdota que se publicé en La Hoja Ofi-
cial del lunes de 14 de junio de 1948

Perico Chicote mostré a sir Alexander
Fleming su nutrida coleccion de raras
bebidas, lo mds tipico de las naciones
del mundo, haciendo el relato de cémo
algunas de ellas habian sido adquiridas a
tal punto que el ilustre hombre de ciencia
dijo, con fino humor, sonriéndose: “Esto
es mds interesante que la penicilina” y
en el libro de visitas escribié: “Crei que
sabia algo de whisky pero me dicen que
hay aqui doscientas veintidds clases de
whisky”.

La situacion de escasez de penicilina se
unia a la “dificultad” de comprar penicilina
en las farmacias ya que soélo se podia dis-
pensar con receta médica. Veamos cémo
se describe en el periédico Baleares®*® de
30 de noviembre de 1947:

A partir del dia 1° de diciembre préximo
queda autorizada la libre dispensacidn de
Penicilina en las Farmacias debidamen-
te autorizadas. Los sefiores Facultativos
deberdn hacer constar en las recetas -
que serdn extendidas en papel en el que
conste su hombre y numero de colegia-
do- los apellidos y domicilio del enfermo.
Los sefiores Farmacéuticos conservardn,
debidamente clasificadas por fechas las
recetas despachadas en sus respectivas
Farmacias, debiendo ser remitidas al

53 https://n9.cl/8pvtz
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Figura 3. £/ Dr. Fleming, acompafiado de otras ilustres personalidades, durante la detenida visita que
en la tarde de ayer efectué al museo universal de bebidas de Perico Chicote. Fotografia tomada de La

Hoja Oficial del lunes de 14 de junio de 1848.

Colegio Oficial de Farmacéuticos cada vez
que repongan las existencias.

Recordemos que la penicilina era muy
inestable y requeria conservacion en frio
por lo que no todas las farmacias estaban
autorizadas para vender penicilina. Esto se
puede comprobar en el listado de farma-
cias deturno (de 9 de lamafianaa 10dela
noche) que podian dispensar penicilina tal
como aparece en el periodico Baleares>®
de 20 de noviembre de 1947:

A. Oliver. Carmen 28 (P.)
T. Cano. Luis Salvador 91.
J. Palmer. Marqués de la Ceria 6.

NOTA: Las farmacias marcadas con una
(P) estdn autorizadas para dispensar
penicilina urgente de cupo oficial.

En el periddico La Almudaina® de 8 de
febrero de 1948 se comenta la detencion
de un médico por el estraperlo de peni-
cilina:

Como resultado de unas diligencias ins-
truidas por el Gobernador Civil se han
descubierto ciertos hechos en el Colegio
Provincial de Farmacologia relacionados
con la distribucidn al publico de penicili-

6 https://n9.cl/9bjxi
57 https://n9.cl/krgde

na, algunas cantidades de la cual habian
sido retiradas subrepticiamente por el
Dr. Garino, presidente del citado Colegio,
auxiliado por una empleada del Cole-
gio. Uno de los medios utilizados era el
de falsificar la cantidad asignada en los
expedientes de concesién de las dosis soli-
citadas. Se ha ordenado la primera por
la primera autoridad civil la inmediata
destitucion de su cargo de Presidente del
Colegio al Dr. Garino, asi como su deten-
cién y la de la empleada los cuales han
sido puestos a disposicion del Juzgado.

Las empresas espafiolas Antibidticos y
CEPA se dedicaron los primeros afios a
envasar penicilina importada y en 1950
se cumplié el compromiso con el Gobier-
no de poner en el mercado un minimo de
6.000 kg*®, pero esa cantidad de penicilina
no puso fin a la insuficiencia de penicili-
na en las farmacias y al estraperlo en las
calles.

Como se describe en el periédico de Bar-
celona La Prensa® de 27 de mayo de 1950
la penicilina seguia siendo importada de
otros paises:

Procedente de Amsterdam ha llegado al
aeropuerto de Barajas en un avién de la
K.L.M. un cargamento de penicilina.

8 https://n9.cl/si5x5
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El trafico clandestino de penicilina conti-
nud durante varios afios mas tal como se
comenta en la Hoja oficial del lunes® de
12 de julio de 1954:

Continta en gran escala el trdfico clan-
destino de penicilina. En el extranjero se
estd vendiendo el frasco tipo de 2.000 uni-
dades a unas 4 pesetas al por mayor, y en
Espafia el precio casi llega a las diez. Tra-
tandose de un producto de conservacion
delicadisima, se ha advertido del peligro
que supone comprar la penicilina incon-
trolada pero, pese a ello, el contrabando
sigue causando un durisimo quebranto a
la fabricas nacionales que no regatearon
gastos para iniciar la fabricacion de este
antibiético. La causa del bajo precio de
la penicilina en el mercado internacional
es que las instalaciones de produccién
en las principales firmas estdn ya amor-
tizadas y hay una enorme competencia
por exceso de produccién. Al parecer,
una de las fuentes principales de entrada
de penicilina clandestina en Espafia reside
en Gibraltar.

Los alijos de penicilina clandestina inter-
venidos eran subastados en las Delega-
ciones de Hacienda tal como se recoge en
el periodico Baleares®' de 24 de enero de
1957:

En el B.O. de la provincia del dia 19 de los
corrientes y en el Tabldn de esta Delega-
cién, se anuncia para el préximo dia 25,
a las 10 horas, una subasta de penicilina
y dihidro-estreptomicina a la que unica-
mente podrdn concurrir los industriales
farmacediticos autorizados reglamenta-
riamente.

CEPA y Antibiéticos concurrieron a algu-
nas de esas subastas junto con otras
empresas envasadoras, y lo que consiguie-
ron fue subir el precio a uno mayor que el
oficial. Al final optaron por pedir la supre-
sién de las subastas, la repurificacion del
producto de contrabando para envasarlo
con garantias, la donacién del producto a
organismos de beneficencia y el control
periédico de los lotes autorizados para la
venta (Santesmases, 1999).

80 https://n9.cl/4uu0o
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Efectos colaterales
de la penicilina

Recordemos que una de las conclusio-
nes del trabajo Fleming de 1929 fue que
la penicilina no era téxica en grandes dosis
para los animales y que no era irritante.
No obstante, las primeras reacciones alér-
gicas a penicilina se describieron en 1946
(Haswell y Wilkinson, 1946) y desde enton-
ces el nimero de casos ha ido en aumen-
to. No obstante, en la prensa espafiola no
encontramos casos de alergias a penicili-
na salvo cuando se trataba de alergias de
personajes populares o de muertes por un
posible choque anafilactico.

En el diario Pueblo® de 16 de marzo de
1965 se describe el caso de alergia, y del
mal uso de penicilina, del aizkolari navarro
Francisco Astivia Olano:

Francisco tenia una fuerte gripe. Para ata-
carla, y para que pudiera venir a Madrid
se le puso una inyeccién de penicilina.
Pero no se contaba con la alergia que este
medicamento tiene el aizkolari. Se puso
deviaje y a lo largo de éste fue enferman-
do de forma alarmante. Llegé al hotel y
guardd cama. Para los érganos directivos
de Television Espafiola, el Dr. Aranguren
ha hecho un informe (dermatitis alérgi-
ca) en el que indica que el enfermo debe
guardar cama y no reanudar sus activida-
des y al menos las de tipo deportivo, por
lo menos en ocho dias.

El primer caso de alergia a penicilina
con resultado de muerte se describe en
el periodico El Adelantado de Segovia®
de 19 de junio de 1965 con el titulo “Una
nifia muere instantdneamente al inyectarle
penicilina”:

La nifia Maria Angeles Navarro Martin, de
tres afios, murié instantdneamente a con-
secuencia de una inyeccién de penicilina.
La pequefia, que vivia en San Juan, tenia
un fuerte catarro y el médico indicé que
se le tratara con antibidticos. Al ponerle
la inyeccién de penicilina cayd fulminada
al suelo y murié. Se cree que la muerte le
sobrevino por una alergia fuerte a dicho
medicamento, aunque no se descarte
otras posibilidades.

Otro de los efectos colaterales del uso
de penicilina es la aparicion de bacterias
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Figura 4. Tumba Alexander Fleming en la catedral de Londres. Foto de CEphoto, Uwe Aranas.

resistentes a la penicilina que ya fue pro-
nosticado por Fleming en su discurso de
concesion del Premio Nobel:

Then there is the danger that the ignorant
man may easily underdose himself and by
exposing his microbes to non-lethal quan-
tities of the drug make them resistant.

Como era de esperar, las bacterias resis-
tentes fueron descritas un afio después
de que empezara el uso de penicilina en
clinica (Eriksen 1945; Plough, 1945).

La prensa espafiola, y concretamente el
diario Libertad® de 17 de julio de 1945,
recoge las declaraciones de Fleming sobre
la aparicion de bacterias resistentes a
penicilina debido a su uso indebido:

El descubridor de la penicilina ha decla-
rado que la produccién de penicilina es
tan grande en Estados Unidos que pronto
podrd ponerse a la venta del publico. Fle-
ming dijo, ademds, que el uso indebido de
la penicilina sin prescripcién facultativa,
podria crear inmunidad del microbio que
precisamente se trata de destruir.

En Honda®, suplemento dominical del
peridédico Baleares, de 3 de marzo de

5 https://n9.cl/k1rye
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1946y con el titulo: “También la penicilina
puede matar” se comenta con algun que
otro error:

Al ser libre la venta de penicilina, muchas
personas creerdn que esta mdgica droga
puede curar todas las enfermedades. Esto
constituye un grave peligro. Existe la posi-
bilidad que esta persona crie dentro de su
cuerpo una clase de gérmenes resistentes
a la penicilina. Estos gérmenes pueden
ser, luego, transmitidos a otras perso-
nas. En este caso cuando se presenta la
necesidad urgente de utilizar penicilina,
ésta resulta ineficaz. En un principio, los
investigadores sospecharon que tales
gérmenes producian algun fermento que
destruia la penicilina. Sin embargo, ésta
no era destruida; los gérmenes habian
desarrollado una resistencia semejante a
la de una persona que, gradualmente, se
acostumbra al frio o al calor.

Muerte de Fleming

Tras toda una vida dedicada a la investi-
gacion, Alexander Fleming, el padre de la
penicilina, murié el 11 de marzo de 1955 a
los 74 afios de edad en su casa de Londres
tras sufrir un ataque al corazén. Su cuer-
po fue enterrado como un héroe nacional
en la cripta de la catedral de Saint Paul de
Londres (Figura 4).
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La muerte de Fleming fué recogida, como
noticia urgente de Ultima hora, en la pri-
mera pagina del diario Pueblo® del mismo
dia 11 de marzo de 1955y decia: El descu-
bridor de la penicilina, Sir Alexander Fleming,
ha fallecido.

Todos los periddicos espafoles reco-
gieron la noticia de la muerte de Fleming
aunque algunos usaron su muerte para
arremeter contra el gobierno. Veamos la
resefia del periédico clandestino Solida-
ridad Obrera® de 24 de marzo de 1955:

Con motivo del fallecimiento de Alexan-
der Fleming, Premio Nobel de Medicina,
las publicaciones y las radios franquistas
se han ocupado del sabio en el sentido
de que fue Dios quien le inspird el des-
cubrimiento de la penicilina, habiéndo-
le facilitado, ademds la carne doliente
para aplicarla. La sabiduria del Sefior es
inagotable.

La mayoria de los periédicos realizaron
un panegirico de Fleming y recordaban su
visita a Espafia. Asi en La Nueva Alcarria®
12 de marzo de 1955 se decia:

Ayer a primeras horas de la mafiana,
fallecié en Londres Sir Alexander Fle-
ming. No podiamos pasar en silencio el
fallecimiento de esta ilustre personalidad
cientifica, a cuyos desvelos y trabajos,
caracterizados siempre por la mds estric-
ta modestia y sencillez, debe la humani-

€ https://n9.cl/w2dcq

7 https://n9.cl/ryapzm
% https://n9.cl/8ca5t

dad doliente uno de los descubrimientos
mds trascendentales: la penicilina. De
esta natural sencillez del sabio bacte-
riélogo, conserva Espafia un gratisimo
recuerdo, paralelo al que él ha conser-
vado hasta su reciente muerte, de nues-
tra patria, que visitd en pleno triunfo, en
1948. Hoy cuando Fleming cierra sus ojos
a la vida, en toda nuestra Patria, del fon-
do de corazén de millares de espafioles,
brota una oracion por el eterno descanso
de su alma.
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Se cumple el 95 aniversario del naci-
miento de Félix Rodriguez de la Fuente,
probablemente el comunicador cientifico
mas grande que ha dado la historia de
nuestro pais. A su actividad profesional en
los medios de comunicacion se atribuye el
cambio de leyes exterminadoras de aves
rapaces a leyes protectoras de las mis-
mas, o la consideracién del lobo ibérico
como una especie cinegética mas, cuyos
periodos de cria habia que respetar, algo
que le salvé de su desaparicion en Espa-
fla. Ademas, particip6é también en éxitos
conservacionistas tales como la preserva-
cién de los Caballos Asturcones o de dife-
rentes ambitos de la geografia espafiola
con valor medioambiental tales como las
Dunas de El Saler, el Parque Nacional
de Dofiana, las Tablas de Daimiel, el Mon-
te del Pardo, la Laguna de Gallocanta, la
Albufera de Valencia, el Bosque de Munie-
llo, Cabafieros...incluso el logro tardio de
la puesta en marcha del Parque Nacional
Maritimo-Terrestre Archipiélago Isla de La
Cabrera. Se sabe que buena parte de
estos logros se vehiculizaron a través
de la actividad de la Asociacion para la
Defensa de la Naturaleza (ADENA, WWF
Espafia) que el fundara, etc., etc. etc. Nada
conocida es su relacion con la microbio-
logia, que me propongo relatar aqui en
Semaforo.

Lo primero que hay que decir al respecto
es que en sus estudios primarios y secun-
darios recibidos en las escuelas publicas
y colegios religiosos en los que se formé
durante los afios 30 y 40, le hablarian de
la existencia de los microbios en la asigna-
tura de ciencias naturales. Posteriormen-
te accedié a la ensefianza universitaria, y
curso la carrera de medicina nada menos.
En la época eran siete cursos, recibidos en
la Universidad de Valladolid, méas dos de
especialidad...odontologia (dentista) en

. J

1. Un joven Félix en los inicios de su actividad
cetrera.

su caso, en la Universidad Complutense
de Madrid. Pues bien, seria durante esta
época universitaria cuando recibirfa una
intensa formacién microbiolégica, dada la
importancia de las enfermedades infeccio-
sas del hombre. En 2° de licenciatura (1948-
49)' fue cuando por vez primera empez6
a conocer a fondo el mundo de los micro-
bios, cursando ‘Microbiologia y Parasitolo-
gia'. Sin duda que estos conocimientos se
verian completados en cuanto a los efec-
tos de los microbios sobre la salud huma-
na durante los siguientes cursos a traves
del estudio de las asignaturas ‘Patologia
General y Propedéutica’ (1949-50), ‘Patolo-
giay Clinica Médica' 1 (1950-51), 2 (1951-52)

' Expediente Académico de Félix Rodriguez de
la Fuente (FRF).
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y 3(1952-53), y ‘Patologia y Clinica Quirargi-
cas'1(1951-52),2y3(1952-53). Después de
lo dicho sélo afiadir que en pocas carreras
universitarias se estudia tanta microbiolo-
gfa como Félix estudié.

En cierta ocasion concedié una entrevista
que fue publicada en el ABC, en la que se
une la microbiologia con su espectacular
locuacidad. Refiriéndose a su época de
estudiante de medicina sefialé:

En abril aparecia por la facultad para
mirar las fechas de los exdmenes. Siem-
pre he tenido facilidad para hablar, para
relatar, y por eso adoraba los exdmenes
orales y detestaba los escritos. La Micro-
biologia era una asignatura que me
encantaba, porque es Zoologia. Explica
la maravillosa biologia de los microbios,
y como sentia locura por los seres vivos,
me fijaba hasta en lo mds nimio de aquel
tratado. Era un dia glorioso de junio, en
Valladolid, cuando tenia que examinar-
me. En mi juventud me gustaba vestir
como un sefiorito, y me puse un traje
clarito, color hueso. Habia en la pensién
unos preciosos claveles y pensé que un
clavel me completaria. Cogi mi carpeta y
me trasladé a la sala donde nos examind-
bamos. Abuhardillada, con ambiente car-
gado y un calor espantoso, el sol entraba
por unas grandes cristaleras. Eran unos
momentos dramdticos. Los estudiantes,
abatidos, sudados, trasnochados, espe-
rébamos que el bedel nos llamara. Yo
no me habia presentado a los exdmenes
parciales ni a las prdcticas, y el examen
iba a ser algo asi como subir al Everest.
Tenia la sensacién de que con mi clavel
estaba desentonando. Por fin, me llaman
y el catedrdtico levanté la cabeza, se ajus-
té sus gafas ‘Truman’ para ver venir a un
muchacho embutido en un terno con un
clavel. Me eché una mirada asesina. Les
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2. Félix, ya consagrado cetrero, con Charlton Heston y Menéndez Pidal, en el rodaje de ‘El Cid'".

pregunta a los profesores auxiliares: ‘;Ha
hecho prdcticas? ;Exdmenes parciales?”’
Y le dicen: ‘No. Viene a examinarse de
la asignatura completa’. El catedrdtico,
entonces, se dirige a mi diciéndome: ‘Pues
parece que viene usted a una boda’. Yo,
muy serio, le contesto que considero que
un examen es un acto muy bonito, pues
es un enfrentamiento intelectual entre
maestro y alumno y que considero un
elemental deber de gentileza por mi par-
te venir lo mejor trajeado posible. Parece
que le gusté mi respuesta, pero se volvié a
calar las gafas y, dirigiéndose a los demds
alumnos, explicd: ‘Sefiores, seré muy duro
con los alumnos que no hayan hecho
prdcticas ni exdmenes parciales, asi que
les ruego escuchen a su compafiero, que
contestard dirigiéndose a ustedes, para
que vean lo que yo exijo’. Saqué una bola
¥ me tocé la enfermad de Malta. Vuelto
hacia mis compafieros, comencé mi exa-
men de esta manera: ‘Corria el afio 1812
cuando una comisién de médicos ingleses
se traslada a la isla de Malta. No podia
permitir el leopardo inglés que una de las
mds brillantes perlas que adornaban su
diadema imperial estuviera enturbiada
por una tradicién que situaba en la isla
el origen de una enfermedad que asola-
ba el Mediterrdneo...’ (sic.) (...). El profesor
me cortd y dijo: iNo siga! Sobresaliente".
Luego me hizo sacar otras dos bolas y,

al final, obtuve una excelente califica-
cién. Al profesor de Microbiologia, que
era orador, le gustaban las personas que
se expresaran asi. Era algo que, general-
mente, contrastaba con el lenguaje mds
lacénico de los demds examinados, que,
por otra parte, ahora serdn médicos infi-
nitamente mejores que yo°.

En su vastisima actividad divulgativa,
fueron varias las ocasiones en las que se
refirié a las bacterias, bien en sus progra-
mas de radio, en entrevistas concedidas a
medios escritos, etc. Algunas de ellas son
las siguientes:

A través de las cdmaras de los astronau-
tas que han circunvalado la Luna, hemos
visto nuestro propio planeta flotando,
solitario, en el oscuro y silencioso espacio
sideral. La Tierra, envuelta en un halo de
luz iridiscente y verdosa, aparece miste-
riosamente bella e irresistiblemente atrac-
tiva para los hombres que navegan en la

2 PEREZ CALVO, Julia: “Félix Rodriguez de la
Fuente: ‘Mis 20 mejores anécdotas”, ABC,
Madrid, 13-3-1977, p.52. En Salcedo, M, 2008.
El documental de divulgacion cientifica sobre
la naturaleza técnicas narrativo-dramaticas y
retéricas empleadas por Félix Rodriguez de
La Fuente en El hombrey la tierra. Tesis Doc-
toral. Universidad de Navarra.
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cdpsula. Y es que la luz de nuestro planeta
es la luz de la Vida. Su gloriosa aureola
estd formada por el brillo de nuestros
océanos, por las manchas verdes de nues-
tros bosques y praderas, por las pincela-
das ocres de nuestros desiertos y estepas,
y por la humedad de nuestra atmésfera.
Desde el espacio exterior, todavia pode-
MOos vernos a nosotros mismos como una
comunidad planetaria, como a una coo-
perativa biosfera que va desde la bacteria
al Homo sapiens?.

Estoy profundamente convencido de que
si las nuevas generaciones no afrontan
los ingentes problemas de la conserva-
cién del medio ambiente con una nueva,
pujante y apasionada filosofia, nuestro
mundo seguird su irremediable carre-
ra de degradacion y de agonia. Solo el
amor a la naturaleza, la pasion por la
vida y la certeza de que formamos parte
de una comunidad total que va desde la
mds pequefia bacteria hasta el hombre
nos dardn fuerza para defender el tnico
hogar que tenemos, un pequefio plane-
ta perdido en una remota galaxia al que
hemos dado en llamar Tierra®.

Quiero, a toda costa, inculcar en la juven-
tud el respeto a la vida. Quiero que sean
conscientes de que esto que vieron los
astronautas desde la 6rbita de la Luna,
tan hermoso, tan bonito, ese bello verde
esmeralda que despide nuestro planeta,
no es mds que la vida. Y quiero que se den
cuenta de que todos formamos parte de
la vida, que la vida no es un monopolio
ni una propiedad del hombre, que la vida
es una comunidad arménica que abarca
desde la bacteria mds humilde hasta el

FRF. Fauna ibérica. Los animales cazadores,
1970, Editorial Prensa Espafiola. En ORF
Cap. 6. La aventura de la vida. En Rodriguez
de La Fuente, O. (2020) (en adelante ORF).
FRF. Los animales en su medio ambiente,
1976, Jaimes Libros. En ORF Cap. 8. La nueva
conciencia.
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3. Portada del libro en el que mds escribio Félix sobre microbiologia.

mads orgulloso de nuestros sabios o de
nuestros deportistas®.

En el ciclo de la energia y de la materia se
ve perfectamente cémo la planta nutre al
herbivoro y este a su vez al carnivoro, a
continuacion el necréfago se alimenta con
los restos del carnivoro, y luego, cuando
muere, es descompuesto por una corte
infinita de invertebrados y de bacterias
hasta volver a la tierra, en forma de mine-
rales, que eran, ni mds ni menos, lo que
constituia su esencia antes de que, a tra-
vés de esa accion fabulosa de las plantas
—Ilaboratorios vivos— se transformara en
materia orgdnica y en tejidos vivientes.®

Yo creo que tengo la profesién mds agra-
dable del mundo. Se estudia lo que es mds
lejano y mds profundo con un objetivo: la
Vida. Se estudia un animal, una bacteria
o un drbol —en fin, el cosmos— con las

FRF. Charla de inauguracién del campamen-
to, 1975, Montejo de la Vega. En ORF Cap. 8.
La nueva conciencia.

FRF. Salvar la naturaleza Ill. Objetivo: salvar
la naturaleza, 1978, RNE. En ORF Cap. 8. La
nueva conciencia.

leyes que determinan el hecho tan tras-
cendente y fundamental de nuestra propia
existencia, tanto los resortes profundos
de la vida como las manifestaciones mds
superficiales’.

Pero sin ninguna duda, donde mas
demostraria sus conocimientos sobre la
disciplina microbioldgica seria en su libro
‘El arte de cetreria’ (1965, Ed. Nauta), ‘mi
mas querida obra’ como él mismo se
referiria a ella. En el apartado dedicado
a '‘Patologia y terapéutica’ de las aves de
cetreria, aves de presa o aves rapaces, refi-
ri6 de manera pormenorizada el conjunto
de enfermedades infecciosas de origen
microbiano que podian llegar a padecer
aquellas, y el modo en el que el cetrero o
adiestrador de las mismas deberia tratar-
las para evitar la muerte de los animales.
Comienza Rodriguez de la Fuente sefialan-
do que en los antiguos tratados de cetreria
se dedicaba bastante espacio al estudio
de las enfermedades de los péjaros pro-

7 Eguibar Galarza, Mercedes y Carrefio Goma-
riz, Pablo A. «Un divulgador nato. Félix Ro-
driguez de la Fuente». Qué voy a ser, 1973,
Ediciones Rialp. En ORF Cap. 10. Yo soy...
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4. Félix practicé la medicina veterinaria con sus halcones.

poniéndose remedios variados, algunos
de ellos realmente dafiinos para las aves,
otros muchos inocuos y algunos, solo algu-
nos, verdaderamente eficaces. Comenta a
continuacién que en un libro moderno,
exponer la patologia y la terapéutica de las
aves nobles con un cierto rigor cientifico
exigiria muchas paginas en las que partien-
do de la anatomia y fisiologia de las aves
se fuera remontando al estudio de sus
enfermedades y sus tratamientos, por lo
gue no queda mas remedio que se llegue
a un buen entendimiento entre el médico
animal o especialista veterinario y el hal-
conero, que es el que trata con el pajaro
y sabe interpretar los sintomas en el dia
a dia de manera temprana, dado que el
veterinario no suele conocer las reacciones
de este tipo de aves y si las de corral, sien-
do también el halconero el que percibe la
eficacia o no del tratamiento, etcétera.

Indica asi mismo Rodriguez de la Fuen-
te en la mencionada obra que el Unico
modo de asegurar y garantizar una salud
buenay duradera que evite las enferme-
dades infecciosas es mantener al ave de
cetrerfa en unas condiciones semejantes
a las de su hermano salvaje y ¢cudles son
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5. Marcelle, esposa de Félix y su mds fiel ayudante, fue pionera en la cetreria femenina espafiola.

estas condiciones? Aquellas que permitan
al ave enfrentarse de manera eficaz y por
si misma a las enfermedades, pero sobre
todo aquellas que prevengan de contraer
cualquier tipo de enfermedad infecciosa:
volar el ave todos los dias para que se
mantenga en forma, cuidar la alimenta-
cién favoreciendo la ingesta de pajaros sal-
vajes, de presas recién matadas por ellos
mismos, y la higiene, cambiando diaria-
mente el agua del bafio, etc.

Tras estas consideraciones digamos pre-
ventivas, Félix va enumerando los distintos
tipos de enfermedades infecciosas y su
tratamiento, indicando la sintomatologia
y la terapia recomendable, que proviene
de la abundante bibliografia que consulta.
Asi, comienza con las enfermedades del
aparato respiratorio, refiriéndose al res-
friado comun, que suele darse durante
el invierno y los cambios de estacién. El
pajaro estornuda, hay una secrecion nasal
transparente que se quita dando giros vio-
lentos a la cabeza. Dice Félix que al pajaro
hay que administrarle una pildora diaria
de cincuenta miligramos de aureomicina
durante cinco dias, colocandola en el inte-
rior de una bolita de carne.

A continuacion se refiere Félix a la pul-
monia, diagnosticable a través de todos los
sintomas de la enfermedad anterior pero
que se manifiestan acentuados: el pajaro
respira con la boca abierta, tiene las plumas
huecas, pierde el apetito (en el caso ante-
rior no pierde el apetito ni tiene fiebre ni
abatimiento general) y puede en ocasiones
tener roncus respiratorios. El tratamiento
de la pulmonia es también con aureomi-
cina en las mismas dosis, y proteccién del
aparato circulatorio con los farmacos que
aconseje el veterinario.

Después a la difteria, que no es fre-
cuente en Espafia. La sintomatologia, muy
aparatosa, recuerda la difteria humana,
aunque el agente que la produce no tie-
ne nada que ver con el de que determina
esta enfermedad en el hombre, pues en
aves se trata de un virus muy resistente.
Hay secrecion nasal, salivacién que puede
durar dos o tres dias y que hace que apa-
rezcan unas placas blancuzcas en la farin-
ge, lenguay suelo de la boca, coincidiendo
con dificultad para tragar alimentos, respi-
rary pérdida de voz. La muerte sobreviene
como consecuencia del gran adelgaza-
miento y por invasion del higado y otras
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visceras por el virus. En cuanto a trata-
miento, lo primero aislar al pajaro porque
es muy contagiosa: el guante, la misma
ropa del halconero, sus zapatos... pueden
vehiculizar el germen. Tiene que colocarse
un cajoncito con cal viva a la puerta de la
muda donde se guarda el pdjaro y frotar
las suelas y los zapatos al salir. Si muere,
lo mejor es quemar todos sus aparejos
e incinerar su cuerpo, enterrandolo pro-
fundamente en un lecho de cal viva. Para
tratar esta enfermedad se ha mostrado a
veces efectivo el cloranfenicol.

Al referirse a la aspergilosis, sefiala al
agente causal de dicha micosis: el Asper-
gillus fumigatus . También indica el ave en
la que es mas frecuente: los azores pasa-
jeros. Sus sintomas clinicos aparecen uno
o0 dos meses después de su captura. En
cuanto al tratamiento, aqui es mas impor-
tante prevenir que curar. Se trataba en
época de Félix con un fungicida, el micosta-
tin, del que Félix dice no tener experiencia
en su manejo.

En cuanto a la tuberculosis, producida
por una variante aviar del bacilo tubercu-
loso, dice Félix que aparece muy escasa-



mente en aves de presa, que se contagia
al comer aves tuberculosas que infectan
con mucha facilidad a sus congéneres. No
existe tratamiento eficaz y el diagnostico
suele hacerse post mortem: los pulmones
y el higado aparecen llenos de nédulos
tuberculosos, con muy poco tejido noble,
el bazo suele estar también afectado y
muy engrosado.

En cuanto a las enfermedades del apara-
to digestivo gliermeces o tricomoniasis
dice Félix que son muy comunes entre las
falcénidas. Esta causada por un protozoo,
Tricomonas gallinae . Los primeros sinto-
mas son cierta dificultad para tragar, para
mantener cerrado el pico, aparecen en la
boca unas plaquitas blancas en los bor-
des de la lengua, cerca de las comisuras o
en el paladar, que si se intentan levantar
con un instrumento cortante va despren-
diendo una masa caseosa, como el queso
semiduro. El reservorio son las palomas:
tricomonas vive en su intestino y muere al
enfriarse el hospedador, por lo que es bue-
no que antes de dar de comer paloma aun
ave, se la deje enfriar. Félix dice haber uti-
lizado un compuesto muy usado en odon-
tologia llamado argentofenol liquido y que
se compone de fenol y nitrato de plata de
uso tépico que cura a los halcones.

En cuanto a los parasitos intestinales
dice que los halcones salvajes tienen para-
sitos en el intestino pero no les afectan. Sin
embargo si el pajaro se debilita por una
enfermedad pues estos parasitos pueden
causar le la muerte. Félix indica que debe
desecharse la costumbre de tratar con far-
macos a los pajaros antes de la apariciéon
de cualquier sintoma clinico puesto que
se altera el equilibrio de la microbiota y
puede hacer entrar al pajaro en un debi-
litamiento. Hay lombrices y filardias, pero
también hay un protozoo que causa la coc-
cidiosis. El pajaro que los tiene adelgaza
visiblemente aunque no se le disminuya la

racion. Es muy contagioso, el pajaro debe
aislarse dedicandole un bafio, un guante,
un banco particular. Si muere es aconse-
jable quemar todos los restos, incluso los
bafios y los bancos. Como tratamiento sul-
fametacina: un cuarto de tableta por kilo
de peso durante 5 dias. Puede emplearse
también piperacina.

En cuanto a las enfermedades del apara-
to locomotor, hay una que produce infla-
macion de las manos, afectando la palma
de las manos y manifestdndose en forma
de pequefias costras oscuras redondas
muy parecidas a la cabeza de un clavo de
zapatero. Los antiguos halconeros desig-
naron esta enfermedad con el nombre
de clavos. Los factores desencadenantes
son cualquier herida que afecte a las pal-
mas de las manos, que es una puerta de
entrada de gérmenes que pueden hacer
una infeccién persistente. Las bacterias
que siempre infectan las ufias y rugosi-
dades de la piel son ya responsables del
resto del proceso. Es una compleja infec-
cién, hay asociacién de gérmenes, funda-
mentalmente el estafilococo. Sintomas de
padecer un clavo es que un pajaro descan-
sa sobre sus dos manos, puesto que suele
descansar solo sobre unay va alternando.
Suele aparecer en el centro de la palmay
la prominencia que existe en la base del
dedo interno es una pustulita poco pro-
minente de color negruzco que termina
inflamandose. En la fase final la infeccion
destruye los ligamentos, gana las articula-
cionesy el halcon pierde el movimiento de
sus dedos. Si no se ataja la dolencia puede
ocasionar la muerte. Es mas importante
prevenir que curar. Se cura una vez con-
traida utilizando pomadas antiflogisticas
a base de cortisona como el Dermo Uber
F. En fases mas avanzadas, cuando apa-
rece el animal tumbado todo el dia, hay
que hacer un tratamiento quirdrgico. Ha
sido recomendada la extirpacién radical
de los tejidos enfermos sujetando el ave:
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con mucho cuidado se saja la herida y se
extrae el pus que suele presentarse como
una base blanquecina firme en forma
de una pequefia cebolla, rellenando la cavi-
dad con una gasa empapada en penicilina.
Luego se aplica una capa de escayola para
producir la inmovilidad, dos dias después
se extrae la gasa del interior y se pinta
con una solucion de picotanino. Después
de la intervencion ha de dejarse al pajaro
en el interior de una camara con el suelo
cubierto de balago muy limpio. Se le da a
comer en el pufio ofreciéndole pedacitos
de carne con la punta de los dedos para
gue no tenga que apoyar la mano en el
suelo. La alimentacion a base de palomos
y pollos jovenes no puede faltar a ningn
pajaro propenso a los clavos o intervenido.

Félix fue capaz de conocer a fondo los
entresijos de la microbiologia humana, y se
preocupd de estudiar y transferir el cono-
cimiento relacionado con la microbiologia
que podria afectar a las aves de cetreria, y
seguramente a otros animales.
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Los microorganismos, con 3,500 millo-
nes de afios de evolucién, han adquirido
una extraordinaria diversidad tanto a nivel
taxonémico como funcional, proporcio-
nando diferentes servicios ecosistémicos
tangibles a los seres humanos y al medio

ambiente (Jansson y Hofmockel 2020). En
tiempos pasados, prevalecia la concepcion
de que las bacterias eran principalmente
organismos patégenos. Sin embargo, los
avances recientes en fisiologia microbia-
nay humanay en ecologia evolutiva han
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propuesto a los microorganismos como
motores de cambio que explican la adqui-
sicién de nuevas funciones como resultado
de las interacciones entre los microorga-
nismos y los seres humanos. En otras
palabras, nuestra evolucion e identidad
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Figura 2. Papel de los microorganismos en la consecucion de los diferentes objetivos de desarrollo sostenible.

estan moldeados no sélo por las presiones
ambientales, sino también por las comple-
jas interacciones con nuestro microbioma
en el que se incluyen interacciones, tanto
sinérgicas como antagénicas. El microbio-
ma humano juega un papel fundamental
al influir en nuestra salud y capacidad
de adaptacién al entorno, conectandose
directamente con el logro del Objetivo de
Desarrollo Sostenible nimero 3, centrado
en la promocién de la salud y el bienestar.
Ademas, no sélo el ser humano, sino los
organismos eucariotas en general, alber-
gan un microbioma procariota que influye
en la gendmicay las funciones metabolicas
de su huésped. En este mismo contexto,
se ha estudiado cémo el microbioma de
las plantas puede afectar directamente
su salud y tolerancia al estrés ambiental
puesto que el microbioma puede modular
las funciones hormonales favoreciendo el

desarrollo, la absorcién de nutrientes y la
sintesis de antibioticos y antifungicos que
operan a favor de planta. En el contexto
actual de cambio global y preocupacién
por la seguridad alimentaria (ODS 2; Ham-
bre Cero), la utilizacién del potencial fun-
cional del microbiota de las plantas como
biofertilizantes disminuira la dependen-
cia de herbicidas y pesticidas. Este uso de
biofertilizantes no sélo reducira la eutro-
fizacién de las masas de agua, sino que
también contribuird a mejorar la soste-
nibilidad de la produccién de alimentos
(Raaijmakers y Kiers, 2022).

La ecologia convencional a menudo ha
pasado por alto a los microorganismos, per-
cibiéndolos como elementos estaticos de
pequefio tamafio y con funciones limitadas.
Sin embargo, nada mas lejos de la realidad,
las células procariotas, presentan funcio-
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nes sorprendentemente complejas, como
la comunicacion celular o quorum sensing
(Miller y Bassler, 2001). Ademas, comparten
funciones con animales y plantas, como son
la respiracion y la fotosintesis aerobia. Sin
embargo, las bacterias presentan funciones
exclusivas como la fotosintesis anaerobia,
la fijacion de nitrégenoy la metanogénesis,
entre otras y muchas otras que aun estan
por descubrir. Esta diversidad funcional
microbiana juega un papel importante
en los ecosistemas marinos. Algunos gru-
pos funcionales microbianos son clave en
los ciclos biogeoquimicos de los océanos,
como los diazétrofos. Estos microorganis-
mos son responsables de gran parte del
nitrégeno disponible de los océanos gra-
cias a los procesos de fijacion biolégica de
nitrégeno atmosférico, favoreciendo asi la
productividad de los ecosistemas marinos.
Por otro lado, la capacidad de los océanos
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para secuestrar CO, desde la atmoésfera a
los fondos ocednicos por procesos biolo-
gicos es la denominada bomba biolégica.
Se estima que este proceso global oceani-
co puede propiciar el almacenamiento de
0.9-2.6 Pg de carbono al afio en las pro-
fundidades del océano, representando un
“continuo secuestro vertical” de carbono
(Ricour et al., 2023). Dentro de este proceso
tenemos una amplia diversidad funcional
de los microorganismos que desempefia
un papel clave en la transformaciéon de la
materia organica en compuestos organicos
recalcitrantes. Estos compuestos resisten a
la descomposicion y asimilacion biolégica,
lo que favorece lo que favorece este secues-
tro de CO, alargo plazo en los fondos ocea-
nicos ejerciendo un importante control
sobre el clima global (Jiao y Azam, 2011), en
linea con el ODS 13 (Accion por el clima).

Inicialmente, también se creia que las
bacterias solamente habitaban en ambien-
tes terrestres y acuaticos moderados. Sin
embargo, la extraordinaria diversidad
funcional les ha permitido colonizar habi-
tats extremos, como suelos aridos, regio-
nes polares y océanos profundos (Pikuta,
2007). En este contexto, la actividad micro-
biana, al contribuir a la descomposicion
de la materia organica, tiene un impacto
significativo en el almacenamiento de car-
bono organico del suelo (SOC; siglas en
inglés), convirtiéndose en un sumidero de
carbono crucial (Bai y Cotrufo, 2022). Esto
subraya la importancia de los suelos como
una de las principales reservas de carbono
terrestre y su relacion cercana con los ODS
13 (Accién por el Clima) y 15 (Vida y Salud
de los Ecosistemas Terrestres)

La actual crisis climatica, resultante,
entre otros factores, por la contaminacién
ambiental, ha intensificado el interés en el
papel de los microorganismos y el “princi-
pio de su infalibilidad microbiana”. Este
concepto sostenia que los microorganis-
mos siempre encuentran una via metabo-
lica para aprovechar las fuentes de energia
disponibles. Actualmente, se considera
que la contaminacién ambiental ejerce
una presion selectiva que, gracias a la ver-
satilidad funcional y la alta tasa mutacional
de gran parte de los microorganismos, ha
favorecido la capacidad de metabolizar
multitud de compuestos no biodegrada-
bles. Estos cambios y estrategias metabo-
licas con mayor o menor tiempo evolutivo
para descomponer xenobidticos resisten-
tes ofrece oportunidades para la biorre-

mediaciéon o eliminaciéon microbiana de
contaminantes a través de biotecnologia
optimizada (O'Malley y Walsh, 2021).

Por dltimo, las herramientas molecula-
res y los avances en las tecnologias “6mi-
cas” han impulsado la Microbiologia y la
Biotecnologia, con aplicaciones en salud,
seguridad alimentaria y en la generacién
de energias limpias. La produccién biolégi-
ca de hidrégeno gas (H,) se presenta como
una alternativa evaluable para la descar-
bonizacion de la economia (Ferraren-De
Cagalitan y Abundo, 2021), ya que su
produccién y consumo pueden ser clima-
ticamente neutras, sin generar emisiones
contaminantes. En linea con el logro del
ODS 7 (Promocién de la energia asequible
y no contaminante) a través de procesos
biotecnolégicos optimizados, se estan utili-
zando bacterias fijadoras de nitrégeno (N,)
para la generacién de hidrégeno verde,
tanto en presencia como en ausencia de
luz (Barahona et al., 2022).

Se puede concluir, que la diversidad fun-
cional microbiana desempefia un papel
critico en la salud de los ecosistemas y
en la consecucién de multiples ODS, des-
de la promocién de la salud humana has-
ta la accién por el clima y la sostenibilidad
de la produccién de alimentos. La micro-
biologia y la biotecnologia emergen como
disciplinas clave para abordar los desafios
actualesy futuros en la era del cambio glo-
bal y la crisis climatica y energética. Este
enfoque sobre el papel de los microor-
ganismos en los distintos Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) coincide con
la celebracion de la 28.7 Conferencia Anual
de las Naciones Unidas sobre el Cambio
Climatico (COP28) en Dubai. Durante
este evento, se ha subrayado la relevan-
cia de las interacciones microbianas bajo
la influencia del entorno, resaltando la
urgencia de reconocer la importancia de
los microorganismos en los debates sobre
el clima.

Bibliografia

© Bai, Y., & Cotrufo, M. F. (2022).
Grassland soil carbon sequestration:
Current understanding, challenges, and
solutions. Science, 377(6606), 603-608.

© Barahona, E., Isidro, E. S., Sierra-He-

ras, L., Alvarez-Melcén, 1., Jiménez-Vicen-
te, E., Buesa, J. M., .& Rubio, L. M. (2022).

SEM@forc

A directed genome evolution method to
enhance hydrogen production in Rhodo-
bacter capsulatus. Frontiers in microbiology,
3341.

© Ferraren-De Cagalitan, D. D. T., &
Abundo, M. L. S. (2021). A review of biohy-
drogen production technology for applica-
tion towards hydrogen fuel cells. Renewable
and Sustainable Energy Reviews, 151, 111413.

© Jansson JK, Hofmockel KS. 2020. Soil
microbiomes and climate change. Nature
Reviews Microbiology, 18(1), 35-46.

© Jiao, N., & Azam, F. (2011). Microbial
carbon pump and its significance for carbon
sequestration in the ocean. Microbial carbon
pump in the ocean, 10, 43-45.

© Miller MB, Bassler BL. 2001.
Quorum sensing in bacteria. Annual Reviews
in Microbiology, 55(1), 165-199.

© O'Malley, M. A., & Walsh, D. A.
(2021). Rethinking microbial infallibility in
the metagenomics era. FEMS Microbiology
Ecology, 97(8), fiab092.

© Pikuta, E. V., Hoover, R. B, & Tang, J.
(2007). Microbial extremophiles at the limits
of life. Critical reviews in microbiology, 33(3),
183-209.

© Raaijmakers, J. M., & Kiers, E. T.
(2022). Rewilding plant microbiomes. Scien-
ce, 378(6620), 599-600.

© Ricour, F., Guidi, L., Gehlen, M.
et al. Century-scale carbon sequestration
flux throughout the ocean by the biological
pump. Nat. Geosci. (2023). https://doi.
0rg/10.1038/541561-023-01318-9

© Suzuki, T. A, &Ley, R. E. (2020). The
role of the microbiota in human genetic
adaptation. Science, 370(6521), eaaz6827.


https://doi.org/10.1038/s41561-023-01318-9
https://doi.org/10.1038/s41561-023-01318-9

ARTICULOS

Vibrio vulnificus: un patégeno de peces
que causa septicemia en el ser humano

CARMONA-SALIDO, HECTOR & AMARO, CARMEN*

*Instituto Universitario de Biotecnologia y Biomedicina (BIOTECMED), Universitat de Valéncia, Valéncia, Espana.
Departamento de Microbiologia y Ecologia, Universitat de Valéncia, Valéncia, Espana.

¥ carmen.amaro@uyv.es

Alo largo del mes de septiembre, la pren-
sa espafiola se hizo eco de dos noticias
impactantes (Maldonado, C & El Mundo,
2023). Dos bellas y jévenes mujeres habian
sido sometidas a la amputacién de sus
extremidades como consecuencia de una
infeccion bacteriana. A una de ellas se le
habifan amputado los dos brazos y las dos
piernas tras haber comido pescado en San
José, California (El Mundo, 2023) y a la otra
la pierna derecha tras infectarse mientras
se bafiaba en una playa paradisiaca de las
Bahamas (Maldonado, C. 2023). El respon-
sable era un vibrio conocido como la “bac-
teria marina come-carne”. Si revisdramos
las noticias a escala global, nos dariamos
cuenta de que, por desgracia, no se trata
de casos aislados. Noticias como estas son
relativamente frecuentes en la prensa de
Estados Unidos. Lo que no se publicita son
los casos de infecciones no tan graves, nilo
que es peor, los casos mortales.

En este articulo os vamos a dar algunas
claves para poder entender como esta bac-
teria puede causar la amputacion de un
brazo o una pierna o, incluso, la muerte
de un ser humano. Ya hemos hablado de
dos de las protagonistas de esta historia,
las victimas, nos queda por presentar al
villano, Vibrio vulnificus, una bacteria que
vive en aguas cdlidas donde hay mezcla de
agua de mary dulce procedente de surgen-
cias subterraneas, rios o lagunas. Nuestra
protagonista nada libremente en el agua
usando un flagelo polar (similar al que tie-
nen los espermatozoides). En ocasiones,
se encuentra con una superficie cubierta
de mucus, como la piel de un pez, o con
sangre procedente de una herida animal
o humana. Entonces, se siente atraida, se
desplaza y al llegar se desprende del fla-
gelo, secreta polisacaridos pegajosos para
adherirse al tejido, se multiplica y forma
una biopelicula pasando a un estado de

vida sésil. En su deambular puede encon-
trarse también con organismos filtrado-
res como las ostras con los que establece
una relacién comensal. Estos organismos
“contaminados” constituyen otro foco de
infeccion humana.

V. vulnificus es un pariente cercano de V.
cholerae, el agente causal del célera, una
diarrea muy grave y contagiosa que se
presenta en forma de brotes o epidemias
y que afecta aproximadamente a 1 millon
de personas por afio de las que mueren
entre 21.000 y 143.000 (OMS, 2022). Afor-
tunadamente nuestro patégeno no causa
tantas muertes y por eso no es tan cono-
cido. Una de las razones es que, asi como
el célera puede transmitirse de persona a
persona con facilidad, la enfermedad cau-
sada por V. vulnificus no es transmisible
entre seres humanos. Y es que V. vulni-
ficus es un patdgeno natural de distintas
especies de peces que solo infecta al ser
humano de forma accidental. De ahi que
una de nuestras protagonistas se infec-
tara tras comer pescado, probablemente
mal cocinado.

La enfermedad de los peces se conoce
como vibriosis y puede transmitirse por
contacto con agua o animales enfermos,
o por ingestién (Amaro & Carmona-Sali-
do, 2023). Como ya sabemos, esta bacte-
ria es atraida por el mucus que recubre el
epitelio superficial e intestinal los cuales
coloniza formando biopeliculas. En ese
momento establece una cruenta batalla
con su hospedador de forma que la bacte-
ria tiende a multiplicarse liberando toxinas
que causan inflamacion local mientras que
el pez se defiende secretando productos
antimicrobianos con el moco y movilizan-
do a células de defensa que migran desde
la sangre. Si alguna bacteria accidental-
mente pasa a sangre, es destruida por
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el sistema inmunitario. Sin embargo, a lo
largo de la evolucién, algunas cepas de V.
vulnificus han adquirido por intercambio
con otras bacterias un “kit de superviven-
cia en sangre de pez". Estas cepas pueden
vencer las defensas locales y sobrevivir
en sangre donde secretan una toxina que
destruye eritrocitos permitiendo la libera-
cién de un nutriente clave para muchas
bacterias: el hierro. Este activa la forma-
cion de una segunda toxina que entra en
las células eucariéticas y las ataca por mul-
tiples frentes. La consecuencia final es que
se desencadena una tormenta temprana
de citoquinas, moléculas mediadoras y
reguladoras del sistema inmunitario. La
tormenta acaba activando diversas enzi-
mas que atacan a los propios tejidos del
pez causando necrosis y hemorragias
generalizadas (Figura 1A) (Hernandez-Ca-
banyero et al., 2023).

Los seres humanos son solo hospeda-
dores accidentales para este patégeno.
Como los peces, también se infectan
por ingestion, en este caso de animales
acuaticos frescos o mal cocinados, o por
contacto con agua de mar o peces porta-
dores o enfermos (Amaro & Carmona-Sa-
lido, 2023). Como ya hemos visto, en estos
casos el patégeno se adhiere al epitelio
y causa inflamacioén local, facilitando que
algunas bacterias de la biopelicula entren
en la sangre. Pero... ;qué ocurre con estas
bacterias? En la sangre humana, el “kit de
supervivencia en sangre de pez” no es
funcional. En consecuencia, aunque la
inflamacién local puede ser mas o menos
grave, el patégeno es eliminado por el sis-
tema inmunitario y el paciente no visita
un hospital. Sin embargo, en un porcen-
taje minimo de casos, factores intrinsecos
de la persona, hacen que la balanza se
decante por la multiplicacién del patége-
no y que las consecuencias puedan ser
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Figura 1. Signos clinicos de la vibriosis causada por V. vulnificus en peces y seres humanos. A. Septicemia hemorrdgica en una anguila causada por
contacto. B. Pierna de un paciente infectado por la bacteria que presenta hinchazén, eritema, desarrollo de ampollas y necrosis (Imagen cedida por el Dr.
Ching-Chuan Liu del Hospital Universitario Nacional Cheng Kung, Taiwdn,).

muy graves. Uno de tales factores es que
el paciente presente niveles anormalmen-
te altos de hierro en sangre como conse-
cuencia de una cirrosis o una enfermedad
de la sangre. En estas condiciones, el
exceso de hierro es “sentido” por la bac-
teria y ésta produce una capsula protec-
tora que la hace sumamente resistente a
las defensas inmunitarias permitiéndole
producir la toxina que en los peces activa
la tormenta temprana de citoquinas. La
consecuencia es que la bacteria crece y
desencadena una inflamaciéon generaliza-
da (choque séptico) que terminara con la
destruccion de tejidos por necrosis (Figu-
ra 1B)y, en casos extremos, con la muerte
del paciente. Cabe destacar que la necro-
sis no es causada por el patégeno sino
por la sobreactuacién de nuestro propio
sistema de defensa, al intentar controlar
la infeccion. La figura 2 ilustra todo este
proceso.

Como vemos, hay similitudes entre la
enfermedad humana y la animal dado
gue en ambos casos esta involucrada la
toxina que desencadena la tormenta de
citoquinas, pero también hay diferencias
que tienen que ver con la resistencia de la
bacteria al sistema inmunitario de su hos-
pedador: en el caso de los seres humanos
la produccion de una capsula polisacari-
dica protectora y en el caso de los peces
la actuacion del “kit de supervivencia en
sangre de pez".

Nuestra conclusién es que observar lo

que ocurre en la naturaleza y estudiar las
enfermedades infecciosas animales pue-
de facilitar la comprensién de cobmo y por
qué determinados patégenos animales
pueden causar una infeccion tan grave
como la padecida por las dos victimas de
nuestra historia.
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https://elpais.com/mexico/2023-09-05/ee-uu-alerta-de-la-presencia-de-una-bacteria-mortifera-en-las-a
https://www.who.int/es/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON437
https://www.who.int/es/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON437
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Figura 2. Ciclo de vida de V. vulnificus en el que destaca la relacién con sus hospedadores. En el centro de la imagen podemos ver las bacterias en vida
libre. Algunas pueden ser atraidas por el moco y la sangre liberada por heridas en peces o por la sangre liberada por heridas humanas expuestas al agua de
mar. Estas bacterias podrdn colonizar los tejidos animales y humanos formando biopeliculas, lo que activa una reaccién de inflamacién local que permite
la entrada de las bacterias en sangre. Los seres humanos también pueden infectarse por ingestién de bivalvos crudos o mal cocinados en cuyo caso la
biopelicula se forma en el intestino. Una vez en sangre solo se podrd producir la septicemia si la bacteria resiste el sistema inmunitario sanguineo y se
multiplica. Para resistir en el pez, la bacteria utiliza un “kit de supervivencia en sangre de pez”y para resistir en el ser humano, se rodea de una cdpsula que
solo produce si hay una alta concentracién de hierro. Una vez la bacteria se multiplica, secreta toxinas, una de las cuales, la toxina RtxA1, desencadena una
tormenta de citoquinas y una inflamacion generalizada que lleva a la destruccidn de tejidos (necrosis) y en casos extremos a la muerte.
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CONGRESOS Y REUNIONES

3"d International Meeting on New
Strategies in Bioremediation/Restoration
Processes-BioRemid-2023

ELISABET ARANDA'2, CONCEPCION CALVO'?
'Instituto Universitario de Investigacion del agua. Universidad de Granada. C/ Ramon y Cajal, n4 Edificio Fray Luis. 18071 Granada.
2Departamento de Microbiologia de la Facultad de Farmacia. Universidad de Granada. Campus de cartuja s/n. 18071 Granada.

¥ earanda@ugr.es | ccalvo@ugr.es
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Acto inaugural de BioRemid 2023: miembros del comité organizador y cientifico, ponentes e investigadores participantes en el evento.

El pasado 29y 30 de junio se celebré con  diation/Restoration Processes - BioRemid ~ Ecoemprendimiento de la Universidad de
gran éxito la tercera edicion del “Internatio-  2023" en Muttenz (Basilea, Suiza). El lugar ~ Ciencias Aplicadas y Artes del Noroeste
nal Meeting on New Strategies in Bioreme-  elegido para la reunién fue el Instituto de  de Suiza (FHNW).
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Figura 1. Entrega del primer premio del grupo de Biodeterioro, Biodegradacioén y Biorremediacion de la SEM al mejor poster presentada
por jévenes investigadores a Maria L. B6to por Concepcidn Calvo, VicePresidenta del Grupo y Elisabet Aranda tesorera y secretaria del
grupo. (Metagenomic Analysis of Native Microbial Communities for Oil Spills Bioremediation Maria L. Béto, Dhwani K. Desai, Julie La Roche,
Catarina Magalhées, Ana P. Mucha ICBAS; CIIMAR, Portugal).

En esta ocasion, la organizacién del con-
greso estuvo a cargo del Dr. Philipe Corvini
y su equipo, (Ana Dujmovic, FHNW, Swit-
zerland) pertenecientes al Departamento
de Biotecnologia Ambiental, en colabora-
cién con todos los organizadores de pre-
vias ediciones, la Dra. Concepcion Calvo
y la Dra. Elisabet Aranda, miembros del
grupo de Biodeterioro, Biodegradacion y
Biorremediacién de la SEM, y pioneras de
la primera edicién de este congreso inter-
nacional organizado hace seis afios en
Granada y la Dra. Olga Nufiez y Dra. Rita
Llado, de la Universidad de Porto, que
albergaron la segunda edicion de este
congreso en 2019 en Portugal.

La reunién ha sido todo un éxito con 250
investigadores y representantes del sector
industrial y académico, relacionados con la
biorremediacién de ambientes contamina-
dos, procedentes de 16 paises diferentes
pertenecientes a 4 de los 6 continentes,
Europa, América, Asia y Africa.

Durante estos dos dias los asistentes
disfrutaron de 10 conferencias plenarias,
35 comunicaciones orales, 57 Flash pos-
ter, dando la oportunidad de presentar a
los jévenes investigadores y méas de 100
comunicaciones en formato péster. La
tematica, muy amplia y variada, ha conta-
do con representantes de empresas como

Arcadis, y han cubierto aspectos como sis-
temas bioelectroquimicos, degradacion de
plasticos y petroleo, sistemas de hongos
y plantas, contaminantes bioactivos, com-
puestos clorados, hidrocarburos polici-
clicos aromaticos y petréleo, tecnologias
inspiradas en la naturaleza, biotecnologias
disefiadas, herramientas y estrategias de
biorremediacién, macro- microcontami-
nantes y biorremediacion de metales, asi
como degradacién asistida y regeneracion.
Todas ellas de alta calidad cientifica y en
torno a las cuales se ha generado intenso
debate.

El congreso cerré con una maravillosa
conferencia impartida por el Profesor Willy
Verstraete, de la Universidad de Gante
(Bélgica) en la que present6 una magnifi-
ca conferencia sobre Ingenieria de tecno-
logias limpias microbianas, en el contexto
de las politicas y objetivos de desarrollo
sostenible.

El grupo de Biodeterioro, Biodegradacion
y Biorremediacién de la SEM ha apoyado
nuevamente esta iniciativa, concediendo
un premio de 300 euros al mejor pos-
ter de investigadores jovenes, titulada “
Metagenomic Analysis of Native Microbial
Communities for Oil Spills Bioremediation”
y presentado por Maria L. B6to, del ICBAS;
CIIMAR, Portugal)” (Figura 1).
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Se han concedido otros dos premios a
mejores poster, de 300 euros cada uno,
concedidos por el grupo Springer, a Maria
Jordan, de la Universidad de Barcelona,
por el pésteres titulado “Metagenomic
insights into bacterial populations and
mechanisms driving the biodegradation of
azaarenes in polycyclic aromatic hydrocar-
bon- contaminated soils” y el tercer permio
a Anatolii A. Abalymov, de la Universidad
de Ljubljana (Eslovenia), por el poster titu-
lado “Development of composite material
incorporating urea peroxide for prolonged
stimulation of oxidative microbial bioreme-
diation processes”. Se otorg6 también un
premio a la mejor actividad de divulgaciéon
a Matteo Tucci CNR, Italia, concedido por el
Instituto de Ecoemprendimiento (FHNW).

Continuando con la reciente tradicién, el
Dr. Corvini anuncié en el acto de clausura
la celebracion de la préxima edicion de
este congreso, en 2026, cuya organizacién
correra a cargo de la Dra. Simona di Grego-
rio de la Universidad de Pisa, Italia.

Esperamos que esta cuarta edicion sea
tan fascinante como ha sido BioRemid
2023.

e o0 0000000000000 00000000 0 00
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Despedida del Presidente del Grupo
de Microbiologia Industrial y Biotecnhologia

Microbiana

DR. JOSE A. GIL

Catedratico de Microbiologia. Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Ledn, 24071. Ledn.

¥ jagils@unileon.es

Figura 1. Cena de clausura del Congreso de Cddiz con Javier Pastor (Presidente saliente), Jesus Cantoral
(Organizador del Congreso) y José A. Gil (Presidente entrante).

Ha sido un verdadero honor terminar mi
carrera cientifica como microbiélogo sien-
do Presidente del grupo de Microbiologia
Industrial y Biotecnologia Microbiana de
la Sociedad Espafiola de Microbiologia.
Recuerdo que, una vez celebradas las
correspondientes elecciones, tomé for-
malmente posesién como Presidente en
el Acto de Clausura del VII Congreso de
Microbiologia Industrial y Biotecnologia
Microbiana celebrado en Cadiz (6-8 de
junio 2018) y organizado por mi colega,
amigo y compafiero, Manuel Jesus Canto-
ral (Fig. 1). El Congreso reunié a mas de 90
Investigadores de varias Universidades y
Centros publicos y privados espafioles, asi
como precedentes de América (Colombia
y Puerto Rico). El congreso de Cadiz fue un
éxito de organizacién, no sélo por la cali-

dad de las comunicaciones presentadas
sino también por todas las actividades
sociales realizadas. Asi, visitamos el Conse-
jo Regulador de la D.O. Jerez-Xéres-Sherry
y asistimos a una cata con los diferentes
tipos de vinos de la D.O. mas antigua
de Espafia, terminando con una visita a
la Bodega Lustau. Visitamos la Estacion
Depuradora de El Torno (Chiclana), en el
que se depuran las aguas residuales con
microalgas y se utiliza la biomasa para pro-
ducir biocombustibles. También paseamos
por diferentes rincones de Cadiz, por las
ruinas romanas de Baelo Claudia y por la
ensenada de Bolonia.

Como Presidente del Grupo Especializa-
do asisti a la mayoria, si no a todas, las
reuniones que la Junta Directiva de la SEM
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organizo en el Centro de Investigaciones
Biologicas Margarita Salas en Madrid.
Tengo que reconocer que desde el pri-
mer momento me senti acogido por toda
la Junta y especialmente por el presiden-
te Antonio Ventosa. No puedo olvidar la
ayuda recibida, en todo momento, de Juan
Ayala, Alicia Prieto e Isabel Perdiguero.

En las primeras reuniones a las que asisti
se configuro la estructura del XXVII Congre-
so de Microbiologia de la SEM 2019 que
tuvo lugar en Malaga organizado por Juan
J. Borrego.

Una de las primeras actuaciones como
Presidente de Grupo fue la remodelacién
y actualizacién de la pagina web del Grupoy
su traslado a una plataforma WordPress,



Figura 2. Visita guiada por el centro histdrico de Valencia con Fallera incluida. Fotografia de Marga Orejas.
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mas facil de actualizar que la anterior.
Nuestra pagina web sirvi6 como modelo,
para el resto de los grupos especializados,
cuando la web de la SEM fue actualizada a
la versién que ahora disponemos.

Desde el dia 15 de marzo de 2020 nues-
tro pais quedo confinado como conse-
cuencia de la declaracién del estado de
alarma por la pandemia del coronavirus.
Eso cambié nuestra forma de trabajo en
la SEM y hubo que pasar a las reuniones
a través de Zoom. Afortunadamente, los
docentes ya teniamos experiencia pues las
clases en la Universidad, incluso las clases
practicas, pasaron a ser on-line.

El tercer estado de alarma se extendi6
desde el 9 de noviembre de 2020 al 8 de
mayo de 2021, lo cual obligé a que las cele-
braciones del 75 aniversario de la funda-
cién de la SEM tuviesen que posponerse
a finales del 2021 y principios del 2022.
Lo mismo ocurrié con el XXVIIl Congreso
de Microbiologia de la SEM, que debia
celebrarse en Burgos, se realiz6 de forma
virtual durante la primera semana de julio
de 2021.

La mayoria de las reuniones para organi-
zar los actos del 75 aniversario de la SEM
y del Congreso virtual de Microbiologfa se
realizaron on-line, pero eso no impidi6é que

ambas actividades tuvieran una calidad
cientifica indiscutible.

EI VIl Congreso Nacional de Microbiologia
Industrial y Biotecnologia Microbiana que
debia celebrarse en Valencia en el afio 2020
también tuvo que posponerse al afio 2022.
El organizador del Congreso, Vicente Mone-
dero, realizd un excelente trabajo y conté
con 160 participantes en las modalidades
presencial (130) y online y la asistencia de
investigadores de Brasil, Uruguay, Perq,
México, Colombiay Bélgica. El evento tuvo
lugar en las instalaciones de la Fundacién
Universidad-Empresa de la Universidad
de Valencia, en pleno centro de la ciudad,
desde el 1 hasta el dia 3 de junio de 2022.
Lo mas llamativo de ese congreso fue la
asistencia y participacién en las discusio-
nes de una gran cantidad de jévenes micro-
bidlogos y las ganas de asistir a reuniones
cientificas después de los malos momentos
que todos pasamos durante la pandemia.
El programa social consistié en una visita
guiada por el centro historico de Valencia
(Fig. 2), finalizando con un céctel de bien-
venida en el Jardin Botanico de la Universi-
dad de Valencia y la cena del congreso en
el marco incomparable de la Ciudad de las
Artes y las Ciencias.

EI XXIX Congreso de la Sociedad Espafiola
de Microbiologia se celebré en Burgos entre
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el 25y el 28 de junio de 2023. Estuvo organi-
zado por David Rodriguez Lazaro y la Junta
Directiva de la SEM. Como todos nuestros
congresos, la altura cientifica de los ponen-
tesy las comunicaciones tipo péster fueron
de una gran calidad. Es de destacar la gran
acogida que tuvieron los actos sociales,
ya que la visita a la catedral de Burgosy a
las excavaciones de la Sierra de Atapuer-
ca reunieron a mas de 400 participantes,
desbordando todas las expectativas de la
organizacion del Congreso.

El dia 26 de junio tuvo lugar mi ultima
participacion en un Congreso Nacional
de la SEM como Moderador del Simposio:
“Resurreccion y evolucion dirigida de enzi-
mas microbianas: un viaje al pasado y al
futuro”y en la Reunion de nuestro grupo
especializado se realizé el “traspaso de
poderes” al Presidente entrante. A Anto-
nio Gerardo Pisabarro le deseo todo lo
mejor para llevar a cabo su funcién como
Presidente del grupo, cuenta con un gran
equipo (Juani, Angel, Jesiis Manuel, Vicente,
Francisco Javier, Antonio, Ramén y Michal)
y sabe que me tiene a su disposicién para
todo lo que necesite.
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Biotecnhologia Microbiana de origen

bioquimico

BARREIRO C.; BARRERO M.; BORREGO M.; CARBALLO D.; CARRACEDO B.; CASQUEIRO F.J.;
CENDON M.; CHAMIZO-AMPUDIA A.; CRUGEIRAS M.; FERNANDEZ-ANDRES E.; FERNANDEZ-CANON J.M.;
FERRERO M.A.; GARCIA-ARMESTO M.R.; GARCIA-BARRIO A.; GARRIDO-CHAMORRO S.; GOHLAMIAN-POUR S.;
LUENGO J.M.; MARTINEZ J.L.; MARTINEZ-BLANCO H.; MINAMBRES B.; NAVASA N.; OLIVERA E.R.;
PEREZ-VILLA O.; RODRIGUEZ-APARICIO L.; RUA F.J.; SAN MARTIN M.l.; SANCHIZ A.; VASCO-CARDENAS M.F.

Area Bioquimica y Biologfa Molecular; Dpto. Biologia Molecular; Facultad de Veterinaria; Universidad de Leén; Campus de Vegazana s/n;

24007 Ledn (Spain).

¥ c.barreiro@unileon.es

Personal del Area de Bioquimica y Biologia Molecular de la ULe (de izqda. a dcha.): M? Fernanda Vdsco; Leandro B. Rodriguez; Honoria Martinez;
Agueda Garcia; Sogan Gohlamian; Sonia Garrido; Africa Sanchiz; Elias R. Olivera; Carlos Barreiro; José M. Luengo; M° Rosario Garcia; F. Javier Ria;
Migue/A. Ferrero; F. Javier Casqueiro; Eduardo Ferndndez; Marta Cenddn; Diana Carballo; Alejandro Chamizo; Maria Crugeiras; Omar Pérez; José L. Martinez.

El Area de Bioquimica y Biologia Molecu-
lar de la Universidad de Ledn (ULe) esta
adscrita al Departamento interfacultati-
vo de Biologia Molecular, junto con las
areas de Microbiologia, Genética y Biolo-
gfa Celular. Su ambito docente comprende
asignaturas de diferentes Grados que se

imparten en las facultades de Veterinaria,
Biologia y Ciencias Ambientales, y Ciencias
de la Salud, entre otras, pertenecientes a
los Campus de Ledn y Ponferrada. El per-
sonal docente e investigador del Area lo
componen: un Profesor Emérito, tres Cate-
draticos de Universidad, cuatro Titulares
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de Universidad, dos Profesores Contrata-
dos Doctores, dos Profesores Ayudantes
Doctores, un Técnico Superior, varios con-
tratados predoctorales y postdoctorales,
alumnos de TFM y TFG, asi como personal
técnico de gestion y de administracion y
servicios y personal auxiliar contratado



(ver Foto de grupo). Como resultado de su
actividad investigadora se han publicado
mas de 250 articulos cientificos, recogidos
en las revistas mas importantes de diferen-
tes areas de conocimiento. Adicionalmen-
te, se han editado una veintena de libros y
monografias; se han realizado numerosas
patentes de invencion y, en los ultimos
36 afios, se han defendido mas de 50 Tesis
doctorales. Ala financiacién de esa investi-
gacién han contribuido diversas empresas,
asi como diferentes entidades locales, pro-
vinciales, regionales, nacionales e interna-
cionales. Como resultado de su labor, la
Junta de Castillay Ledn ha reconocido den-
tro del Area dos Unidades de Investigacion
Consolidadas (UIC 229, UIC 230).

Ademas de las tradicionales lineas de
investigacién relacionadas con la produc-
cién de antibidticos, purificacién y carac-
terizaciéon de enzimas del metabolismo
intermediario de hongos filamentosos,
obtencion de carotenoides, caracteriza-
cién de microorganismos ambientales, o
taxonomia bacteriana, nuevas lineas se
han incorporado al Area como se descri-
ben a continuacién. Estas se pueden divi-
dir principalmente en dos actividades: i)
degradacion y/o mejora de compuestos
recalcitrantes (p. ej.: plasticos), y ii) salud
humana.

Biotecnologia
de Pseudomonas

La investigacién en Pseudomonas se ini-
ci6 al integrarse el Prof. José M. Luengo en
la Universidad de Le6n. Actualmente, el
grupo BIODEG se encuentra bajo la direc-
cion del Prof. Elias R. Olivera con la parti-
cipacion de los Profesores Carlos Barreiro
Méndez y Alejandro Chamizo Ampudia. La
aplicabilidad biotecnolégica de los resulta-
dosy su transferencia a diversas empresas
interesadas ha sido uno de los objetivos
del grupo, lo que se refleja en sus paten-
tes. Inicialmente, la investigacion de Pseu-
domonas se centré en el estudio y analisis
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Aislamiento ambiental de posibles microrganismos degradadores de compuestos epoxidicos

termoendurecibles.

del potencial biotecnolédgico de las bacte-
rias pertenecientes a este género, debido a
su gran plasticidad genética y metabdlica,
siendo capaces de degradar compuestos
aromaticos, algunos de ellos xenobidti-
cos, alcanoatos, aminas biogénicas y aci-
dos grasos. Asi, se han caracterizado rutas
metabdlicas no descritas previamente,
como la ruta para la degradacién en aero-
biosis del acido fenil-acético, la ruta para el
catabolismo de histamina, la convergencia
metabdlica de la degradacion de feniletila-
mina y otros compuestos en el catabol6n
del 4cido fenilacético, de la tiramina en la
ruta del 4cido homoprotocatéquico y del
acido 3-hidroxifenilacético en la ruta del
acido homogentisico. Adicionalmente, se
ha investigado la produccién de acidos
polihidroxialcanoicos en cepas de Pseu-
domonas putida, de las que se han conse-
guido tanto mutantes superproductores
como poliésteres bacterianos biodegra-
dables conteniendo mondmeros exoti-
cos. Actualmente, se estan llevando a cabo
estudios sobre |la degradacién de plasti-
cos de origen petroquimico por distin-
tos modelos bacterianos. En este sentido,
el grupo esta financiado por el proyecto
nacional ABERPLAS [MCIN (Ministerio de
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Ciencia e Innovacion) y la AEl (Agencia
Estatal de Investigacion)].

En el ambito de la salud, aunque no
parece ser una capacidad propia de este
género, se han aislado cepas de P. puti-
da capaces de degradar esteroides con
gran eficiencia. También se ha observado
la capacidad de estas cepas para la degra-
dacion de acidos biliares y de hormonas
androgénicas a través de la ruta 9,10-
seco de degradacion de esteroles, la cual
estd siendo completamente caracteriza-
da. Actualmente, la investigacién sobre
la degradaciéon de aminas biogénicas se
esta desarrollando dentro del proyecto
LE250P20, financiado por la Junta de Cas-
tillay Leén.

Compuestos plasticos
funcionales

La microbiologia industrial y la biotec-
nologia microbiana implican el uso de
microorganismos para la sintesis de dife-
rentes productos, asi como para su degra-
dacion. Por ello, el grupo del Prof. Barreiro
estd centrando su actividad en el uso de
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Pseudomonas putida U acumulando polihidroxialcanoatos cuando es cultivada en medio minimo con
octanoico (10 mM) y dcido 4-hidroxifenilacético (20 mM) como fuentes de carbono.

microorganismos para estos fines biotec-
noldgicos. En este contexto se encuadran
dos de los proyectos que actualmente
se desarrollan en el Area. Por una parte,
el proyecto Europeo ESTELLA (https://
estellaproject.eu/) de la convocatoria Hori-
zon Europe, que aborda el problema de la
degradaciony el reciclado de los compues-
tos epoxidicos termoendurecibles. Estos
se utilizan actualmente por sus caracteris-
ticas funciones (ligereza, flexibilidad, ...) en
diferentes sectores industriales (aeronau-
tico, automocidn, construccion, ...), pero no
presentan un proceso de reciclado defini-
do. Asi, por una parte, se pretende desde
el inicio del proceso productivo el redisefio
de estos compuestos para facilitar el reci-
clado después de su vida Util; mientras que,
por otra parte, se buscan y caracterizan
microorganismos o actividades enzima-
ticas implicados en la degradacion de la
matriz epoxidica o de la fibras de refuerzo
que componen estos materiales.

Alo largo de los ultimos afios diferentes
proyectos se han llevado a cabo centrados
en la obtencion de compuestos plasticos
funcionales, que son aquellos que han sido
modificados o tratados para tener carac-
teristicas especificas. Asi, actualmente el
proyecto nacional BioPAC, financiado
por el MCIN y la AEl, busca la obtencién
de plasticos de mulch, utilizados en plas-

ticultura por su capacidad para retener la
humedad, retrasar la apariciéon de malas
hierbas y controlar la degradacion del sue-
lo, pero que tengan caracteristicas funcio-
nales de interés como: i) una degradacion
mas rapida mediante el uso de microorga-
nismos de la rizosfera, o ii) la integracién
de compuestos naturales que sustituyan o
disminuyan el uso de pesticidas de origen
quimico.

Probioticos y
antioxidantes

Los estudios acerca de la funcionalidad
de las cepas tipo-probidtico (bacterias
acido-lacticas, principalmente) bajo con-
diciones fisiolégicas gastrointestinales
simuladas, asi como por el estudio del
efecto de compuestos fendlicos y extractos
vegetales sobre bacterias tipo probidticoy
sobre microorganismos patégenos y alte-
rantes de alimentos, ha centrado los inte-
reses investigadores de los doctores Maria
Rosario Garcia Armesto y Francisco Javier
Rla Aller. En particular, se ha comproba-
do la variacion en actividades enzimaticas
de interés para la salud humana como
antioxidantes (reduccion del estrés oxida-
tivo debido a la acumulacién de especies
de oxigeno reactivo, ROS) y en un futuro,
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se seguiran estudios sobre el efecto de adi-
tivos alimentarios (incluidos edulcorantes
naturales y sintéticos) en la supervivencia
de bacterias probidticas. Junto a ello, se
ha investigado la actividad antimicrobiana
y/o potenciadora del crecimiento de bacte-
rias probidticas, de compuestos fendlicos
simples y de extractos vegetales de forma
individual y en combinaciones binarias en
medios de cultivo no selectivos y selec-
tivos, asi como en diferentes alimentos
(carne, leche y zumos de frutas). Uno de
los objetivos de tales trabajos consistié en
la busqueda de efectos sinérgicos (micro-
bianos y antioxidantes) de combinaciones
de fenoles simples y de alguno de estos
con extractos vegetales. Los resultados
de estas investigaciones se han venido
publicando, desde el afio 2010, en revis-
tas relevantes en las areas tematicas de
“Tecnologia y Ciencia de los Alimentos" y
“Microbiologia”.

Microbioma y celiaquia

La integridad de nuestros tejidos es conti-
nuamente desafiada por infecciones intra-
celulares causadas por virus y bacterias. En
respuesta, lainmunidad mediada por célu-
las Th1y linfocitos T citotodxicos residentes
en el tejido, se encarga de eliminar las célu-
las infectadas y promover la reparacion
epitelial, a la vez que evita la destruccién
indiscriminada de tejidos. Sin embargo,
esta participaciéon conjunta de la inmuni-
dad también esta asociada al desarrollo de
procesos autoinmunes y destruccién tisu-
lar. La enfermedad celiaca es una enfer-
medad inflamatoria autoinmune asociada
alintestino delgado y que se desencadena
en personas con predisposicion genética
que previamente han perdido la tolerancia
oral al gluten. La atrofia vellositaria implica
la pérdida de las vellosidades intestinales
como resultado de un ataque del propio
sistema inmune a las células epiteliales
intestinales, y su presencia o ausencia sir-
ve para clasificar a la enfermedad celiaca
como activa o potencial, respectivamen-



te. El desarrollo de la atrofia vellositaria
requiere la expresion de IL-15 tanto en la
lamina propia como en el epitelio intesti-
nal. La cooperacion entre la sobreexpre-
sién de IL-15 en la ldmina propia inducida
por el gluten y en el epitelio activa los lin-
focitos T citotéxicos que desencadenan el
ataque a las células epiteliales intestinales.
Sin embargo, se desconocen completa-
mente los factores que provocan la sobre-
expresion de IL-15 en el epitelio intestinal.
En este sentido, patégenos intracelulares
como Mycobacterium, Listeria 0 numerosos
virus inducen la expresion de IL-15 en las
células estresadas infectadas. El grupo del
Dr. Navasa trata de identificar microorga-
nismos agresivos asociados a los pacien-
tes celiacos con atrofia vellositaria para
analizar su papel en la induccién de IL-15
y la destruccion tisular. Actualmente estas
investigaciones se desarrollan dentro de la
UIC 229 de la Junta de Castillay Leén, y el
grupo Celiaquia de la ULe (Dir. Leandro B.
Rodriguez).
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Figura 1. Miembros del grupo. De izquierda a derecha: Carmen Sieiro, Angeles Pichardo-Gallardo, Lara Areal-Hermida, Joana Terra-Matos, Diogo Ferreira.

El equipo de Microbiologia Industrial y
Biotecnologia Microbiana de la Universi-
dade de Vigo se cre6 en el afio 2004 y esta
dirigido por la Profesora Carmen Sieiro,
que pertenece al Area de Microbiologia
del Departamento de Biologia Funcional
y Ciencias de la Salud. En la actualidad,
estd integrado en el grupo de investiga-
cion multidisciplinar “Innovacion en Agro-
alimentacion y Salud” de la mencionada
Universidad.

El trabajo desarrollado por el equipo
tiene como objetivo principal la caracte-

rizacion, seleccion y mejora de microor-
ganismos de importancia industrial y la
busqueda de nuevos compuestos bioac-
tivos de interés biotecnolégico, con espe-
cial interés en los que muestran actividad
antimicrobiana. Para llevar a cabo estos
trabajos, previamente, se explora la bio-
diversidad de microorganismos presentes
en diferentes habitats y procesos fermen-
tativos con la finalidad de obtener colec-
ciones de cepas microbianas, identificadas
y tipificadas fenotipica y genotipicamente,
que son después sometidas a estudio. El
grupo financia sus investigaciones a tra-
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vés de proyectos de investigacion y trans-
ferencia conseguidos en convocatorias
competitivas, muchos de ellos realizados
en colaboracion con empresas del sector
interesadas.

Una de las lineas de investigacién que
desarrolla el grupo desde su creacién es
el estudio de la microbiota asociada a la
vid y a las fermentaciones vinicas. Tras
los primeros estudios sobre la influencia
de cepas seleccionadas de Saccharomyces
cerevisiae en la tipicidad de los vinos de
Galicia, en el marco de proyectos poste-
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Figura 2. Lineas de investigacién: Microorganismos de interés enoldgico (A); Levaduras para produccién de etanol a partir de lignocelulosa; Compuestos
microbianos bioactivos (C); Probidticos y nuevos alimentos funcionales (D).

riores que contindan en la actualidad, los
trabajos se centraron en las levaduras
no-Saccharomyces de diferentes varieda-
des de vid. La caracterizacion de estos ais-
lados permitio la seleccion de cepas que,
en fermentaciones mixtas controladas,
potencian y diferencian el perfil sensorial
de los vinos. Estas cepas han sido probadas
con éxito en ensayos de microvinificacién
que en la actualidad se estan escalando en
voliumenes mayores, en colaboracién con
bodegas interesadas, con la finalidad de
verificar su bondad para llevar a cabo en
el futuro fermentaciones a escala indus-
trial. Dentro de la linea de investigacion de
microorganismos de interés enolégico, y
con objeto de abordar las dificultades que
surgen en la consecucién de la fermenta-
cién malolactica de los vinos gallegos de la
variedad Albarifio, se han llevado a cabo
estudios sobre las bacterias acido lacticas
presentes en lavid y en el vino, que pusie-
ron de manifiesto una diversidad diferen-
ciada asociada a la variedad y a la comarca.
A partir de los aislados, atendiendo a crite-
rios de calidad y seguridad, se selecciona-
ron bacterias malolacticas con capacidad
para desarrollarse en las condiciones de

los vinos estudiados y que pueden ser usa-
das como cultivos iniciadores.

En el marco de la investigacién en levadu-
ras industriales, en colaboracion con el Cen-
tro de Biologia Molecular y Ambiental de la
Universidade do Minho-Portugal, se traba-
jatambién en una linea sobre la obtencién
de cepas de S. cerevisiae mejoradas para
la produccion de bioetanol a partir de
residuos lignocelulésicos. La presencia
de inhibidores derivados de la hidrdlisis de
la lignocelulosa, en particular acido acético
y férmico, causa un stress severo que limi-
ta la productividad. Reforzar la resistencia
de las levaduras a este stress puede ser una
estrategia prometedora para incrementar
la eficiencia fermentativa. En concreto, se
busca identificar proteinas vacuolares cuya
delecién impacte positivamente en el creci-
miento celular y la eficacia fermentativa de
las levaduras en presencia de acido acético
y acido férmico. La caracterizacion de algu-
nos de estos mutantes ha puesto de mani-
fiesto ya un incremento en el crecimiento y
en la producciéon de etanol en condiciones
que simulan la fermentacién de hidroliza-
dos lignocelulésicos.
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Otra de las lineas de investigacion que
se llevan a cabo en el grupo consiste en
la busqueda y caracterizacién de nuevas
enzimas de interés biotecnoldgico median-
te el estudio de sus determinantes molecu-
lares y propiedades bioquimicas. Entre
ellas, y en relacion con la linea anterior, se
resaltan los trabajos realizados con una
endopoligalacturonasa de Kluyveromyces
marxianus. Para esta enzima se constru-
yeron cepas hiperproductoras mediante
su expresion heteréloga en Pichia pastoris
y la enzima producida se mostré adecua-
da para la clarificacién de mosto de uva
y la extraccién de precursores de aromas
varietales, asi como para la extraccién e
intensificacién del color de los vinos y su
enriquecimiento en polifenoles compitien-
do, como enzima Unica, con formulaciones
pécticas comerciales.

Las quitinasas son otro grupo de enzimas
estudiadas también por el laboratorio.
Estas enzimas tienen gran interés para la
degradacién de la quitina y su transfor-
macién en oligosacaridos con actividad
bioldgica, pero sobre todo debido a su
actividad frente a hongos e insectos, por
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la que han sido propuestas como agentes
de biocontrol. Dentro de este tema se han
estudiado, desde el punto de vista estruc-
tural y funcional, los genes que codifican
distintas quitinasas en Lactococcus lactis,
Halalkalibacterium halodurans, Halobacte-
rium salinarum 'y Pseudoalteromonas tuni-
cata, para lo cual se han construido cepas
recombinantes de Escherichia coli que los
sobreexpresan. La caracterizacion de las
propiedades de estas enzimas demostré
su utilidad para llevar a cabo la hidrélisis
de la quitina o como antimicrobianos debi-
do a su actividad frente a distintos hongos.
La linea de investigacion continda con la
optimizacion de la producciony la caracte-
rizacion de nuevas enzimas para diferen-
tes aplicaciones.

En el contexto de la linea relacionada
con la busqueda de nuevos antimicrobia-
nos y microorganismos antagonistas, los
trabajos del grupo en el futuro continua-
ran con la seleccion de los mismos en las
colecciones de microorganismos con las
que cuenta el laboratorio, asi como explo-
rando nuevos habitats. En este sentido, y
en colaboracién con el Centro de Estudios
Clinicos del Hospital Fernando Pessoa de
Porto y con el Centro de Investigacion en
Salud Traslacional y Biotecnologia Medica
del Instituto Politécnico de Porto-Portugal,
se ha construido una coleccién de hongos
filamentosos aislados de distintos frutos
a partir de la cual se estan identificado
nuevas cepas con actividad antimicrobia-
na frente a diferentes bacterias patoge-
nas resistentes a antibiéticos. En paralelo,
aprovechando esta coleccién, y dado el
interés en nuevos metabolitos microbia-
nos bioactivos, se esta explorando su
potencial para buscar nuevas moléculas
con actividad citotoxica frente a lineas
celulares tumorales. Dentro de esta linea
se resaltan los resultados obtenidos ya en
la seleccién de nuevas bacterias lacticas
de origen enolégico con actividad frente
a distintos patégenos, destacando la cepa
LPLUV10 de Lactiplantibacillus plantarum
que, ademas, demostré capacidad para
proteger a las plantas de tomate frente a

Fusarium oxysporum, asi como para esti-
mular su crecimiento.

Por ultimo, destacar que el grupo ha ini-
ciado recientemente una nueva linea de
investigacién, en la que centrara también
sus esfuerzos en el futuro, cuyo objetivo
es la caracterizacion de nuevos microorga-
nismos probidticos y de sus propiedades
funcionales a partir de alimentos fermen-
tados no convencionales. En este momen-
to cuenta ya con cepas para las que se ha
comprobado su capacidad de superviven-
cia y adherencia en el tracto digestivo y
que muestran interesantes caracteristicas
funcionales. En el marco de un nuevo pro-
yecto de investigacién de reciente conce-
sién, se comenzaran a explorar en breve,
tanto in vitro como in vivo, nuevas aplica-
ciones para estar cepas.
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Grupo de Biocatdlisis Aplicada del ICP-CSIC. En la fila de arriba (de izda. a derecha): Marina Minguet Lobato (contratada predoctoral FPI), David Ferndndez
Polo (contratado predoctoral FPU), Carlos Uceda Dominguez (Técnico de Laboratorio Comunidad de Madrid), Francisco J. Plou Gasca (Profesor de
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postdoctoral), Lucia Ferndndez Arrojo (Titulada Superior CSIC), Antonio Ballesteros Olmo (Profesor de Investigacion ad honorem).

Introduccion

El Grupo de Biocatalisis Aplicada (ABG)
del ICP-CSIC fue fundado hace mas de cin-
co décadas por el Dr. Antonio Ballesteros
Olmo, y actualmente lo dirige el Dr. Fran-
ciscoJ. Plou. Nuestro objetivo es el estudio
de biotransformaciones enzimdticas para
la sintesis de compuestos bioactivos con
potencial aplicacién en la industria qui-

mica, farmacéutica, nutracéutica y/o cos-
mética. En los ultimos afios, el grupo ha
concentrado su esfuerzo en la aplicacién
de enzimas glicosidicas (fundamental-
mente glicosidasas y glucosiltransferasas),
aunque siempre ha mantenido cierta acti-
vidad en el campo de las lipasas.

La actividad del Grupo de Biocatalisis
Aplicada, asi como sus publicaciones y

SEM@forc

proyectos recientes, se pueden consultar en
la pagina web: http://www.franciscoploulab.
eu. Un aspecto fundamental de nuestro
grupo es la participacion en el consorcio
GLICOENZ (http://www.glicoenz.org), que
nos ha permitido colaborar de forma
directa con varios grupos especializados
en la busqueda de nuevas enzimas
glicosidicas en hongos y levaduras
(Dra. Maria Fernadndez Lobato, CBMSO),
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Figura 1. Andlisis por HPAEC-PAD de diversas mezclas de carbohidratos: A) Galactooligosacdridos (GOS) sintetizados a partir de lactosa mediante la
B-galactosidasa de Aspergillus oryzae (Urrutia et al., 2013); B) Almidén de patata parcialmente hidrolizado; C) Inulina de achicoria; D) Hidrolizado enzimdtico
de xilano de haya, donde se muestran los xilooligosacdridos (XOS) lineales y ramificados (Miguez et al., 2022).

su manipulaciéon genética (Dr. Julio
Polaina, IATA-CSIC) y la elucidacién de los
aspectos moleculares que determinan
el comportamiento de estas enzimas
(Dra. Julia Sanz Aparicio, IQF-CSIC). La
complementariedad de los distintos grupos
nos ha permitido afrontar retos que no
hubieran sido abordables en un esquema
de trabajo individual.

Nuestro grupo dispone de una amplia
experiencia en técnicas analiticas, en par-
ticular en cromatografia liquida de alta
resolucién con diferentes detectores (foto-
diodos, indice de refraccién, amperométrico
de pulsos, evaporativo de dispersién de luz,
etc.), cromatografia flash, cromatografia de
gases, espectrometria de masas, resonan-
cia magnética nuclear, etc. También resul-
tan fundamentales las metodologias para la
evaluacion de la actividad enzimatica.

Nuestras lineas de investigacién se pue-
de estructurar en dos grandes tematicas
que se describen a continuacién.

1. Produccion
enzimatica de
oligosacaridos
bioactivos

Nuestro objetivo es transformar azu-
cares sencillos (sacarosa, lactosa, etc.) o
polisacaridos (inulina, hemicelulosa, qui-
tosano, acido hialurénico, etc.) en oligosa-
caridos bioactivos, utilizando estrategias
tanto de transglicosilacion como de hidro-
lisis. En particular, nos interesa producir
oligosacaridos prebidticos (con capacidad
de modular la microbiota colénica), aun-
que también estudiamos otras propieda-
des como la actividad antiinflamatoria o
antiviral.

Nuestros primeros trabajos se centra-
ron en la transformacién de sacarosa en
fructooligosacaridos (FOS) (Gimeno-Pérez
et al, 2015), y de lactosa (a partir de lac-
tosuero) en galactooligosacaridos (GOS)
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(Plou et al. 2016) (Figura 1A). Después
ampliamos a los polisacaridos, cuyas reac-
ciones de degradacion implican gran difi-
cultad debido a la baja solubilidad de los
sustratosy a la heterogeneidad de las mez-
clas de reaccién que se obtienen, siendo
muy dificil la caracterizacion de los produc-
tos formados. Por ello fue necesario desa-
rrollar metodologias analiticas mediante
HPAEC-PAD (Figura 1B-D). Durante el
reciente proyecto europeo Fish4Fish,
cuyo objetivo era el desarrollo de enva-
ses bioactivos para alimentos a partir de
residuos de crustaceos, colaboramos en
la hidrolisis enzimatica de quitosano para
dar lugar a quitooligosacaridos (COS),
compuestos con actividad antimicrobiana
(Miguez et al. 2021).

Las técnicas de inmovilizacién enzimatica
permiten la reutilizacion de las enzimas o
su empleo en reactores continuos, aspec-
to que puede ser esencial para que un
proceso biocatalitico sea industrialmente
viable. La inmovilizacion también prote-
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Figura 2. Algunos de los derivados de polifenoles obtenidos en nuestro laboratorio empleando procesos enzimdticos con la CGTasa de Thermoanaerobacter
sp. o la sacarosa fosforilasa de T. thermosaccharolyticum. Se muestra en color rojo el resto glucosilo o acil-glucésido introducido en las moléculas.

ge a las enzimas de la inactivacion a pH
extremos, altas temperaturas o presencia
de disolventes. En nuestro grupo hemos
optimizado diferentes métodos de inmo-
vilizacién para obtener oligosacaridos
bioactivos, tanto por técnicas de unién
covalente a soportes como de atrapamien-
to. Asi, hemos disefiado biorreactores en
lecho fijo que han mostrado una producti-
vidad y estabilidad operacional excelentes
(Fernéndez-Arrojo et al.,, 2013, Santos-Mo-
riano et al., 2016).

2. Produccion
enzimatica
de polifenoles
modificados

Los polifenoles son compuestos amplia-
mente distribuidos en el reino vegetal;
dentro de esta familia, cobran especial
interés los flavonoides, que abarcan varias

subclases como flavonas, flavonoles, flava-
nonas, isoflavonas y antocianinas. Los poli-
fenoles protegen las células de los efectos
dafiinos de las especies reactivas de oxige-
no (ROS) y otros radicales libres (Andrés-
Juan et al., 2021), lo cual explica su interés
para prevenir enfermedades relacionadas
con procesos oxidativos y dafio celular,
como el cancer, procesos neurodegenera-
tivos, inflamacion, diabetes o artritis. No
obstante, numerosos polifenoles se absor-
ben mal en el organismo, lo que resulta en
una concentracién muy baja en el torrente
circulatorio. La modificacion quimica de los
polifenoles, mediante reacciones de glico-
silacion o acilacion, altera sus propiedades
fisicoquimicas (p. ej. solubilidad y coefi-
ciente de particion), su estabilidad y por
ende en su biodisponibilidad.

La regioespecificidad de las enzimas es
fundamental para sintetizar derivados
de polifenoles en condiciones suaves. En
nuestros primeros trabajos utilizamos la
ciclodextrina glucanotransferasa (CGTa-

SEM@forc

sa) de Thermoanaerobacter sp., con la que
conseguimos glucosilar resveratrol, pte-
roestilbeno, galato de epigalocatequina,
hesperetina o rutina (Gonzalez-Alfonso
et al. 2018, 2021) (Figura 2).

Gracias a la colaboracién con el Dr. Tom
Desmet de la Universidad de Gante, hemos
tenido acceso a un mutante (R134A) de la
sacarosa fosforilasa de Thermoanaerobac-
terium thermosaccharolyticum disefiado
para aceptar polifenoles. En particular,
hemos centrado nuestro trabajo en la
floretina, un flavonoide presente en las
manzanas con propiedades antidiabéti-
cas y anticancerigenas (Gonzalez-Alfonso
et al. 2021).

La lipofilicidad de un polifenol es tam-
bién un factor crucial en su capacidad
para atravesar barreras biolégicas como
las membranas celulares, la barrera
hematoencefalica o la piel, compuestas
principalmente de lipidos. Recientemen-
te hemos patentado una estrategia para
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obtener derivados acilados de la floretina
(Plou et al., 2022) basada en la incorpora-
cion de una glucosa (usando el mutante de
la sacarosa fosforilasa) seguida de la acila-
cion en el 6-OH del azucar con la lipasa de
Thermomyces lanuginosus.

En definitiva, disponemos de una bate-
ria de compuestos cuya actividad bioldgica
estd siendo evaluada en colaboracién con
distintos laboratorios especializados, aun-
que siempre estamos dispuestos a abrir
nuevas colaboraciones.
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El laboratorio de microbiologia del
IVAGRO, surge con entidad propia a par-
tir del 2014 en el &mbito de la universi-
dad de Cadiz, como una especializacién
dentro del drea de microbiologia de la
misma universidad bajo la direccion del
Profesor Francisco Javier Fernandez Ace-
ro. En afios posteriores fueron sumando-
se distintos miembros, la Dra. Almudena
Escobar Nifio y el Dr. Rafael Carrasco Rei-

nado. El grupo de Microbiologia y Pro-
tedmica del IVAGRO viene desarrollando
su labor mediante la aplicacién de téc-
nicas de proteémica en organismos no
modelo, orientado a la resolucién de pro-
blemas biolégicos complejosy a la reva-
lorizacién de la biomasa, desarrollando
el concepto de “proteémica aplicada”. En
este contexto se articulan varias lineas
de trabajo.
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Biologia Molecular
y Protedmica aplicada
de Microalgas

Uno de los pilares fundamentales de esta
investigacién es la aplicacién de técnicas
de biologia molecular y de proteémica en
microalgas, un grupo diverso de microor-
ganismos fotosintéticos unicelulares, que
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ofrecen una amplia gama de aplicaciones
en biotecnologia, microbiologia industrial
y conservacién ambiental. Se han dedicado
esfuerzos considerables para desentrafiar
la biologia de las microalgas y aprovechar
su potencial en la produccién de compues-
tos de alto valor afiadido.

Un aspecto clave en estas investigacio-
nes del grupo se centra en la revaloriza-
cion de la biomasa de microalgas. El grupo
ha venido trabajando sobre métodos de
extraccion y procesamiento de microalgas
para obtener azulcares y polialcoholes de
alto valor. Estos compuestos tienen un
gran potencial en la industria de alimen-
tos, bebidas y productos farmacéuticos.
Un ejemplo destacado es la obtencion de
sacarosa y manitol a partir de la biomasa
de diferentes “microalgas”. Estos resulta-
dos demuestran el valor comercial de las
microalgas como materia prima renovable
en la produccién de productos quimicos y
productos de consumo (1).

La proteémica ha sido una herramienta
fundamental en las investigaciones del
grupo. Esta técnica ha permitido un anali-
sis detallado de las proteinas presentes en
diversas microalgas, y permitiendo el des-
cubrimiento de proteinas con potenciales
aplicaciones industriales, principalmente
en los campos de la biomedicinay la agro-
alimentacion (2). Un logro significativo del
grupo ha sido la identificacion de la pro-
teina UCAO1, que presenta actividad anti-
tumoral contra lineas celulares de cancer
(3). Esta proteina ha demostrado ser una
potencial herramienta prometedora en la
lucha contra el cancer. La capacidad de
transformar datos proteémicos en infor-
macion biotecnologica relevante destaca
la importancia de la investigacion en pro-
tedmica aplicada de microalgas. Esto ha
sido esencial en un momento en que la
blusqueda de fuentes de energia sosteni-
ble y renovable es una prioridad global. A
medida que la demanda de biocombusti-
bles y otras moléculas de alto valor sigue
creciendo, la investigacién en proteémica
de microalgas se ha convertido en una par-
te esencial de la respuesta a los desafios
medioambientales del siglo XXI.

Por tanto, esta linea de investigacién ha
permitido avanzar en el conocimiento de la
potencial contribucién de las microalgas a
la sostenibilidad global. Dado que el cam-
bio climatico y la degradacién ambiental
son preocupaciones crecientes, la busque-
da de soluciones sostenibles se ha conver-
tido en una prioridad. En este contexto, las

microalgas han surgido como una respues-
ta potencial a muchos de estos desafios. La
capacidad de estos microorganismos para
capturar carbono y otros productos valio-
sos los convierte en aliados cruciales en la
lucha contra el cambio climéatico, ademas
de permitirnos encontrar nuevas aplicacio-
nes para problemas actuales en medicina
y en la agricultura.

Patogenicidad de
Hongos Fitopatdogenos

El estudio de la patogenicidad de hongos
fitopatdgenos, y en particular de Botrytis
cinerea, es un area de investigacion esen-
cial dentro del Grupo de Investigacion. B.
cinerea es el hongo fitopatégeno causante
de la podredumbre gris. Esta enfermedad
afecta a un amplio rango de hospederos,
entre ellos,numerosos cultivos esencia-
les en la industria agroalimentaria, como
tomates, uvas y fresas. Es por esto que el
ataque de este hongo fitopatégeno gene-
ra pérdidas econémicas muy elevadas
en toda Europa. A parte de su relevancia
agricola y econémica. Este hongo fitopa-
tégeno se ha convertido en un modelo de
estudio en fitopatologia, lo que significa
que es un organismo de eleccién para
comprender los procesos de infeccién y
las interacciones entre patégenos y hos-
pederos (4). Una mejor comprension de
la base molecular de las interacciones
entre plantas y patdégenos deberia ser la
base para redisefiar el sistema. Conside-
rando que la mayoria de los fungicidas
actuales utilizan como dianas a proteinas
del hongo, el Grupo de Investigacion han
recurrido a técnicas de proteémica para
abordar los aspectos fundamentales de la
patogenicidad de B. cinerea. Las aproxima-
ciones proteémicas nos permiten conocer
proteinas clave en el proceso de patogeni-
cidad (denominadas factores de virulencia
o patogenicidad) que deberian convertirse
en dianas 6ptimas para el disefio de far-
macos. La hipétesis principal del grupo se
basa en que, debido a que la presencia de
estos factores es esencial para el desarro-
llo del ciclo de infeccién, mediante la inhi-
bicion de sus actividades somos capaces
de disminuir o controlar la enfermedad,
siendo la base para el desarrollo de nue-
vos botricidas respetuosos con el medio
ambiente.

Una de las areas clave de investigacion es
la comprension de las cascadas de sefiali-
zacién que B. cinerea utiliza para infectar
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sus hospedadores. Cuando el hongo entra
en contacto con una planta, desencadena
una serie de eventos moleculares que le
permiten colonizar y causar dafio. La pro-
teébmica ha permitido a los investigadores
identificar proteinas claves en la regulacién
de estas cascadas de sefializacién median-
te el andlisis de distintos subproteomas:
secretoma; membranoma; fosfoproteo-
ma; fosfomembranoma y surfactoma (5)
(6). La identificacion de estas proteinas y
su funcién en la infeccién es esencial para
el desarrollo de estrategias de control.
Ademas de las cascadas de sefializacion,
la protedmica ha permitido a los investi-
gadores identificar vias de comunicacion
e infeccion de B. cinérea y sus hospedado-
res, como son las vesiculas extracelulares
(7). Todos estos hallazgos han ayudado a
avanzar en el conocimiento de como este
hongo se comunica con la planta anfitrio-
na y desarrolla el proceso de infeccion
con éxito, siendo este el primer paso para
encontrar formas de interferir en este pro-
ceso y reducir los dafios causados por el
hongo. El conocimiento generado a través
de la protedmica y la investigacion en la
patogenicidad de este hongo proporciona
una base sélida para el desarrollo de estra-
tegias de manejo de su capacidad de infec-
tar cultivos combatiéndolo desde un punto
de vista sostenible con el medio ambien-
te, disminuyendo el uso de los productos
quimicos bioacumulables para el control
de hongos en los cultivos, los cuales son
perjudiciales para la salud humana.

Conclusiones y
perspectivas de futuro

A medida que los desafios medioambien-
talesy energéticos continlan aumentando
en todo el mundo, el trabajo de este grupo
de investigacién adquiere una importan-
cia creciente. El Grupo de Investigacion ha
desempefiado un papel fundamental en
la expansion del conocimiento sobre las
microalgas y su aplicacion en biotecnolo-
gia. Sus investigaciones han abarcado des-
de la biologia molecular y la protedmica
hasta la valorizacion de biomasa de micro-
algas mediante la protedmica aplicada.
Estos esfuerzos han contribuido significa-
tivamente a la comprensién y explotacion
de las microalgas como recursos valiosos
y sostenibles. Igualmente, sus investiga-
ciones ofrecen perspectivas valiosas y
soluciones practicas para la mejora de la
agricultura en la busqueda de herramien-
tas sostenibles para luchar contra hongos



fitopatégenos (B. cinérea). El enfoque mul-
tidisciplinario y la dedicacién a la investi-
gacion aplicada destacan la relevancia 'y
el impacto del Grupo de Investigacién en
Biologia Molecular en unién con las apro-
ximaciones proteémicas y la busqueda de
nuevas aplicaciones en la industria moder-
nas. Sus contribuciones representan un
paso importante hacia un futuro mas sos-
tenible y saludable para nuestro planeta.
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Figura 1. Miembros del grupo de investigacion VITENOL en la Noche Europea de |@s Investigador@s.

El Grupo de Investigacién en Viticultura
y Enologia (VITENOL, Figura 1) es
un grupo interdisciplinar formado por
investigadores en Biologia, Quimica,
Bioquimica y Enologia, que estad espe-
cializado en la investigacion de la Micro-
biologia y la Quimica del vino. Forma
parte del Plan Andaluz de Investigacién,
Desarrollo e Innovaciéon (PAIDI) de la Junta

de Andalucia desde su creacion en 1995
con el cédigo AGR146 (http://www.uco.
es/investiga/grupos/vitenol/; https://www.
youtube.com/watch?v=0899Mj7sGZk&t=1s).
El personal y la infraestructura del grupo
se ubica en el Departamento de Quimi-
ca Agricola, Edafologia y Microbiologia,
Campus Universitario de Rabanales de la
Universidad de Cérdoba (UCO)y esté inte-

SEM@forc

grado en el Campus de Excelencia Inter-
nacional Agro Alimentario de Andalucia
(ceiA3). Como lineas de investigacion se
pueden destacar las siguientes: pro-
tedmica y metabolémica de levaduras,
inmovilizacién de células de levaduras y
aplicaciones, caracterizaciény control de la
crianza de vinos, elaboracion de vinos dul-
ces, caracterizacién y aprovechamiento de
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subproductos de la industria vitivinicola, y
recientemente, el grupo ha avanzadoenla
elaboracion de nuevos vinos espumosos
a partir de variedades de uva y levaduras
de la DOP Montilla-Moriles. Actualmen-
te, el uso de levaduras no Saccharomyces
en Enologia esta siendo muy extendido
debido a las caracteristicas positivas que
pueden aportar a los vinos. En este sen-
tido, conviene resaltar que el grupo de
investigacion fue pionero en la deteccién,
caracterizacion y uso de levaduras autoc-
tonas en la fermentacién de mostos Pedro
Ximénez (Mauricio et al., 1991; Moreno
et al, 1991). Otro hito importante alcan-
zado por el grupo es el desarrollo de un
nuevo método de inmovilizacién basado
en una autoinmovilizacién entre las hifas
de un hongo y células de levaduras (Gar-
cia-Martinez et al., 2012). Este sistema se
ha aplicado en distintos procesos, como
en la fermentacién de vinos dulces Pedro
Ximénez, crianza biolégica y segunda fer-
mentacion en botella para la elaboraciéon
de cava. En este ultimo, el grupo colabord
con la investigadora Anna Puig Pujol del
IRTA-INCAVI de Catalufia gracias a la con-
secucién de varios proyectos de investi-
gacién nacionales (Puig-Pujol et al., 2013).
Otro tema importante de estudio ha sido
el analisis proteémico de levaduras de flor
(Moreno-Garcia et al., 2017) y de levadu-
ras durante la segunda fermentacion en
botella (Porras-Aglera et al., 2020). Las
Ultimas investigaciones que se estan lle-
vando a cabo son las siguientes: seleccién
de levaduras de flor para afrontar los efec-
tos adversos del cambio climatico sobre la
crianza bioldgica y mejora de ésta. Estas
investigaciones estan ligadas a proyectos
CDTI con la empresa Pérez Barquero. Tam-
bién se esta llevando a cabo el aislamiento,
identificacién y caracterizacion de leva-
duras de distintos ambientes enolégicos
como, vifiedo, fermentacion alcohdlica y
crianza bioldgica. Los descubrimientos
recientes han puesto en evidencia la rela-
cion de la calidad de la uva, su microbiota
y la calidad del vino, con el pago viticola.
En crianza bioldgica se ha detectado una
gran diversidad microbiana, mas de 30
especies, y se ha propuesto a los acaros
(Carpoglyphus lactis y Tyrophagus putrescen-
tiae) y a las moscas Drosophila como vec-
tores de estos microorganismos entre los
diferentes nichos (Figura 2, Carbonero-Pa-
checo et al., 2023). Debido a las tendencias
de mercado, otro tema muy interesante
que esta teniendo una gran expectacion
es el estudio de la crianza biologica para la
obtencion de vinos Finos con una menor
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graduacion alcohdlica, alrededor de 14 %
(V/V). Este estudio se esta realizando en
colaboracion con profesores de la Univer-
sidad de Cadiz (Cristina Lasanta y Jesus
Cantoral).

El grupo VITENOL de la UCO ha recibido
distintos premios de investigacién José
Luis Mesias Iglesias en distintas ediciones
2002, 2014 y 2018. En 2019, la Sociedad
Americana para la Enologia y la Viticultura
(ASEV) otorgé al grupo de investigacion el
premio a la mejor publicacion de 2018 en
Enologia (Moreno-Garcia et al., 2018; https://
www.asev.org/press-release/asev-selects-
2019-best-enology-and-viticulture-papers).
También ha obtenido el Primer premio de la
Xl Edicion del Concurso de Ideas de Negocio
de la Universidad de Cérdoba (http://hdl.
handle.net/10396/19448) y recientemente
la Medalla de oro del Consejo Social
al grupo de empresas Pérez Barquero
y al grupo de investigacién AGR146 -
Vitenol por la colaboraciéon en materia
de transferencia e innovacion (https://
www.uco.es/servicios/actualidad/acuerdos/
item/150336-medalla-de-oro-del-consejo-
social-al-grupo-de-empresas-perez-barquero-
y-al-grupo-de-investigacion-agr146-vitenol).

En el afio 2018y gracias al XXIll Programa
Propio de Fomento de la Investigacion
(Ayudas para potenciar el establecimiento
de SINERGIAS en el desarrollo de proyectos
de |+D precompetitivos) de la UCO el
grupo VITENOL y miembros del grupo
BioPrEn (https://biopren.es/; https://www.
youtube.com/watch?v=6hZ083hPGfc&t=4s),
ingenieros quimicos y expertos en la
produccién de vinagres, trabajan en
estrecha colaboracién en la caracterizacion
de la microbiota de vinos y vinagres de la
DOP Montilla-Moriles. El grupo VITENOL
se destaca por el uso de herramientas
6micas como metabolémica, proteémica
y gendmica y el grupo BioPrEn por
el andlisis y disefio de biorreactores,
especialmente los acetator Frings para la
produccion de vinagres, modelizacién y
optimizacién de procesos bioquimicos.
Desde entonces investigan en el andlisis
de microbiotas complejas del vinagre,
mediante herramientas -6micas, y en
el estudio de los aspectos moleculares
de los bioprocesos y en el desarrollo de
nuevos vinagres de calidad en los que
ademas de la formacion de acido acético se
aumente el contenido de acido glucénico.
La presencia de acido glucénico puede
aportar una mayor estabilidad al producto
y mejorar sus propiedades sensoriales
dado que incrementa la acidez fija, pero sin
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aumentar la sensaciéon punzante que tiene
el cido acético, al mismo tiempo aportaria
un sabor acido con un dulzor suave. La
microbiota que se encuentra durante la
produccion de vinagre es dificil de aislar y
cultivar debido a que se encuentra en unas
condiciones de crecimiento muy especificas
y extremas, como elevada concentracion
de etanol y de acido acético, pH muy bajo,
y un requerimiento de oxigeno saturante
durante todo el proceso. Utilizando técnicas
innovadoras de metaprotedmica (LC-MS/
MS) y metagendmica (secuenciacion
de amplicones de ARNr 16S) hemos
abordado el dificil problema de identificary
caracterizar estas complejas comunidades
microbianas. Se ha encontrado que
la especie mas representativa es
Komagataeibacter europaeus y estas
investigaciones explican la capacidad de
AAB para adaptarse a diferentes medios
de cultivo mediante versatilidad metabdlica
(Roman-Camacho et al., 2023). Proyecto
MICINN, Ref. PID2021-1277660B-100).

Fruto de todos estos estudios se dispone
de una gran coleccién de levaduras y
bacterias acéticas caracterizadas y con
un interés potencial biotecnolégico
para el sector. En este sentido, los dos
grupos estan muy comprometidos con la
transferencia de conocimiento y tecnologia,
no solo a la comunidad especializada, con
la participaciéon en congresos y publicacion
en revistas internacionales de alto impacto,
sino también mediante la “transferencia de
proximidad” a empresas y a la ciudadania,
mediante una amplia gama de actividades
como son: asesoramiento, charlas, cursos de
formacién, transferencia de conocimiento
y personal especializado, divulgacién
de resultados y elaboracién de nuevos
productos, participacién en la “Noche
Europea de los Investigadores” (Figura 1),
Cuéntame tu Tesis (primer premio edicién
2022 para Francisco José Martin), Patios
de Ciencia, Paseo por la Ciencia, entre
otras. Resaltar que gracias a un proyecto
CDTI con la empresa Pérez Barquero se ha
comercializado el primer vino espumoso
con una levadura de flor autéctona y vino
Pedro Ximénez de la zona con un gran
éxito (https://www.pressreader.com/spain/
cordoba-2326/20221222/281913072175702).
La levadura usada para la segunda
fermentacion es la cepa de Saccharomyces
cerevisiae G1 aislada por el grupo VITENOL
y disponible en su coleccién (Martinez-
Garcia et al., 2020). Los dos grupos de
investigacion colaboran con diversos
grupos nacionales e internacionales
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Figura 2. Imdgenes de microscopio electronico de barrido (SEM). Diferentes morfologias de
microorganismos detectados en el exoesqueleto de dcaros.

y las empresas con las que colaboran
actualmente son: Pérez Barquero, Alvear,
Paudire Innova, Gonzalez-Byass, Williams-
Humbert, UNICO Vinagres y salsas, Mahou-
San Miguel. Como perspectivas futuras
se esta comenzando una nueva linea de
investigacion “Obtencién de bioetanol de
primera y segunda generacién”, continuar
generando y transfiriendo conocimiento
mediante la “transferencia de proximidad”
gue es un recurso importante para la
mejora empresarial y para el desarrollo
socioeconémico de la zona, que como
decia Pasteur en 1876 “La Ciencia es el
alma de la prosperidad de los pueblos y
la fuente viva de todo progreso” (Especial
Microbiologia de los alimentos SEM@foro
N ° 75, Junio 2023).
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El grupo de investigacion del Departa-
mento de Biomedicina y Biotecnologia de
la Universidad de Alcald ha centrado su
investigacion, desde sus inicios hace mas
de 20 afios, en la seleccién de microor-
ganismos lignoceluloliticos y de sistemas
enzimaticos capaces de aumentar el valor
biotecnoldgico de residuos agroforestales
y de mejorar procesos industriales, todo
ello acompafiado de una disminucién
del impacto ambiental. Durante todo
este tiempo, ha sido dirigido por la Prof.
Maria Enriqueta Arias Fernandez bajo el
nombre de “Degradacién Microbiana de

Lignocelulosa: Aplicaciones Tecnolégicas
y Medioambientales” (grupo MICRODEG).
Recientemente ha cambiado su nom-
bre a “Aplicaciones Microbianas para la
Economia Circular y el Valor Afiadido”
(MICRO4+VALUE), que refleja mejor las
lineas de investigacion que aborda en la
actualidad. Alo largo de estos afios se han
establecido los mecanismos basicos impli-
cados en la degradacién de lignocelulosa
por actinobacterias del género Streptomy-
ces, habiéndose aislado y caracterizado
los sistemas enzimaticos degradadores
de dos de sus polimeros mayoritarios
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(lignina y hemicelulosas). Entre estas
enzimas se han caracterizado bioquimica
y genéticamente xilanasas y lacasas, cuyo
potencial biotecnoldgico y medioambien-
tal se ha puesto de manifiesto en distin-
tas areas de importancia industrial. Asi,
se ha demostrado su utilidad para la
produccion de pastas de celulosa y papel
(biopasteo y bioblanqueo) asi como para
resolver problemas de contaminacion
ambiental derivados de las industria textil
y petroquimica y derivados de actividades
antropogénicas (presencia de contami-
nantes emergentes en aguas).
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Figura 1. Esquema de trabajo del Grupo MICRO4+VALUE.

En la actualidad, el grupo continda desa-
rrollando investigacion basica, centra-
da principalmente en la elucidacion de
la accién de las lacasas de Streptomyces
sobre la lignina, e investigacion aplicada,
considerando la posibilidad de reutilizar
residuos agricolas y ligninas funcionaliza-
das para obtener productos de alto valor
afiadido.

En relacion con los aspectos basicos de
nuestra investigacion, los ultimos estudios
gue hemos llevado a cabo con la lacasa SilA
de Streptomyces ipomoeae CECT 3341 nos
han permitido elucidar su funcién biolégi-
ca, ademas de demostrar por primera vez,
laimplicacion de las lacasas en la degrada-
cion de la lignina por actinobacterias (Arias
etal., 2016; Blanquez et al., 2017).

Recientemente en colaboracion con la
Dra. Eugenioy el Dr. Ibarra del CIFOR-INIA,
estudios comparativos de la accién de las
lacasas de Myceliophthora y de Streptomy-
ces sobre lignina kraft utilizando Espectros-
copia de Resonancia Magnética Nuclear
(NMR), nos han permitido comprobar que
ambos tipos de enzimas oxidan la lignina
fendlica, lo que lleva a la escisién de los
enlaces entre las unidades de la lignina y,
en consecuencia, a la despolimerizacion
de este polimero. Simultaneamente, los
radicales fenoxilo formados por la accion
de las lacasas sobre las unidades fendli-
cas, experimentan un acoplamiento radi-
cal-radical a través de fenil éter-carbono
y enlaces carbono-carbono, lo que resulta

en nuevas estructuras condensadas y en
polimerizacién (Garcia-Fuentevilla et al.,
2023; Ibarra et al., 2023).

En el aspecto aplicado, nuestro interés
por proporcionar valor afiadido a las enzi-
mas bacterianas, nos ha llevado a estudiar
la utilidad de la lacasa SilA de S. ipomoeae
para degradar diversos contaminantes
emergentes, tales como antibacterianos
de tipo fluoroquinolona, como modelo
representativo de PPCPs (Pharmaceu-
ticals and Personal Care Products) y por
su abundancia en aguas continentales.
Los resultados del andlisis cromatografi-
co (UHPLC-DAD) y de la evaluacion de la
toxicidad de los productos de degradacion
obtenidos tras la aplicacion del sistema
lacasa mediador (LMS) constituido por SilA
y acetosiringona, pusieron de manifiesto la
eficacia de esta enzima como herramien-
ta de descontaminacién de este tipo de
farmacos (Blanquez et al., 2016). Ademas,
se evalu6 el potencial del LMS constituido
por la lacasa SilA y distintos mediadores
(acetosiringona, siringaldehido y siringato
de metilo), para la degradacion de tintes
textiles de gran diversidad estructural. Los
resultados pusieron de manifiesto que tras
el empleo del sistema SilA-siringato LMS se
lograron niveles de degradacién superio-
res al 90 % para los grupos de colorantes
con estructuras azo, diazo e indigo (Blan-
quez et al., 2018).

Recientemente, hemos abordado la uti-
lidad de la lacasa SilA para la mejora del
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rendimiento de sacarificacion de sustra-
tos lignocelulésicos para la produccion de
bioetanol. Se ensay? la eficacia para la des-
lignificacién y la sacarificacion de paja de
trigo pretratada mediante “steam explo-
sion” de la lacasa bacteriana SilA frente a
la lacasa fungica de Trametes villosa. Los
resultados obtenidos mostraron la mayor
eficacia de SilA en la etapa de pre-saca-
rificacion del sustrato, produciendo una
mayor liberacién de glucosa y xilosa (de
la Torre et al., 2023). Por ultimo, también
se ha comprobado la idoneidad de una
mananasa de S. ipomoeae para mejorar
la hidrélisis enzimatica de madera blanda
pretratada durante el proceso de produc-
cién de bioetanol. La adicién de mana-
nasa durante la hidrélisis enzimatica del
extracto dio lugar a un notable incremento
de hexosas fermentables como glucosa y
manosa (Eugenio et al., 2023).

Como se ha comentado anteriormente,
una de las principales lineas de investiga-
cion de nuestro grupo es dar valor afiadido
a ligninas de origen agroforestal y/o indus-
trial, para la obtencién biotecnolégica de
aditivos para piensos, plasticos biodegra-
dables, adhesivos, oleogeles, bioespesan-
tes, bioabsorbentes etc.

En un Proyecto MINECO coordinado con
la Dra. Valencia de la Universidad de Huel-
va se desarrollaron nuevos agentes espe-
santes amigables con el medio ambiente
obtenidos a partir de fracciones lignocelu-
|6sicas derivadas de residuos agricolas fer-



mentados mediante SSF con Streptomyces y
lignina kraft funcionalizada con SilA. A tra-
vés de modelos multivariantes se estable-
cieron las condiciones 6ptimas para cultivo
en SSF y para funcionalizacién de lignina
kraft mediante la SilA, lo que nos ha per-
mitido seleccionar las mejores condiciones
operativas para procesos biotecnologicos
y poder asi discriminar entre las variantes
implicadas en el proceso (condiciones de
cultivo y/o reaccion, caracteristicas fisi-
co-quimicas y mecdnicas del producto final,
etc). Sobre la base de las condiciones 6pti-
mas estimadas por el modelo estadistico,
se comprobd la viabilidad del paja de trigo
y de cebada transformadas como espe-
sante de oleogeles para la fabricacién de
grasas lubricantes. Ademas, se formularon
oleogeles a partir de ligninas lignina kraft
funcionalizada con la lacasa SilA, abriendo
una nueva via para la obtencion de otros
materiales de interés industrial y que
cumplen a su vez, las demandas actuales
de sostenibilidad y reduccién del impacto
ambiental. En ambos casos, los oleoge-
les estudiados mostraron una evolucion
de las caracteristicas reologicas similary,
en algln caso, mejoradas respecto a las
grasas lubricantes estandar con base de
litio. El efecto positivo observado en estos
oleogeles, les otorga caracteristicas com-
petitivas con los lubricantes comerciales,
constituyendo una alternativa ventajosa a
tener en cuenta para su aplicacion indus-
trial (Borrero-Lépez et al., 2018, Dominguez
etal, 2021; Blanquez et al., 2022).

Por ultimo, se comprobé la ecotoxicidad
y la biodegradabilidad de estas grasas
lubricantes formuladas con lignocelulo-
sa en comparacion con la grasa industrial
comercial. El proceso de biodegradacién
de la grasa de base lignoceluldsica fue
significativamente superior al de la grasa
comercial con espesante de litio. Ademas,
los ensayos de ecotoxicidad mostraron
que grasas con base lignocelulésica no
suponen ningun riesgo para la biota del
suelo, ya que no se observaron pertur-
baciones marcadas en el perfil filogené-
tico bacteriano. Se demosté también un
impacto fitotéxico nulo y solo ligeramen-
te sobre C. elegans. Por lo tanto, estos
resultados avalan el gran potencial del
uso de lignocelulosa en la elaboracion
de oleogeles para reemplazar las grasas
comerciales proporcionando un enfoque
innovador para obtener biopolimeros
mediante la mejora de residuos agrico-
las y/o industriales sin impacto negativo
en la ambiente. Ambos logros se ajustan
bien a la creciente demanda social de
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proteccién ambiental tecnologias ami-
gables y requisitos de economia circular
(Fajardo et al., 2022).

Actualmente, el grupo de investigacion
esta desarrollando un nuevo proyecto
cuyo objetivo es el desarrollo de peliculas
nanocompuestas de materiales polimé-
ricos (PLA, PLA+lignina) con propiedades
funcionales y antibacterianas que garanti-
cen la conservacién y seguridad de los ali-
mentos, y que sean medioambientalmente
sostenibles.
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El grupo de ecologia y biotecnologia micro-
bianas de la unidad de microbiologia de la
facultad de farmacia esta formado actual-
mente por dos investigadores principales, el
Dr. Pere Picarty la Dra. Mercedes Berlanga,
que se formaron y contindan desarrollando
las lineas de investigacion de grupos previa-
mente consolidados. El Dr. Picart proviene
del grupo de biotecnologia microbiana fun-
dado en los afios 90 por los doctores Javier
Pastor y Pilar Diaz en la Facultad de Biolo-
gia (recientemente jubilados). Por su par-
te, la Dra. Berlanga se ha formado y en la
actualidad continta colaborando con el Dr.
Ricard Guerrero, cuyo grupo se inicié en la
década de los 70 en la Facultad de Ciencias
de la Universidad Auténoma de Barcelona
y luego se traslad6 en 1988 a la Facultad de
Biologia de la Universidad de Barcelona. Los
otros integrantes actuales del grupo son
Arnau Blasco, técnico contratado a través
de un proyecto del Ministerio de Ciencia
y Tecnologia, el estudiante de doctorado
industrial Jordi Ferrando y la estudiante de
master Pilar Marcos.

En la naturaleza, las bacterias rara vez
crecen como cultivos axénicos y de forma
plancténica (libres en un medio liquido).
Mas bien, predominan como comunidades
sésiles que se desarrollan formando bio-
films sobre superficies inertes o mucosas
como las del tracto gastrointestinal humano
y de otros animales. Los consorcios micro-
bianos en ambientes naturales suelen ser
estables basicamente porque la co-evolu-
cion de los miembros constituyentes afecta
a sus interacciones, que son la base de la
funcionalidad de las comunidades micro-
bianas en un determinado habitat. Nuestros
principales retos serian identificar las pobla-
ciones bacterianas clave que influyen en la
coexistencia estable de microorganismos
que comparten un mismo habitat, como
los tapetes microbianos del delta del Ebro,
los biofilms complejos de las lagunas endo-
rreicas salinas del desierto de los Monegros

y/o lagunas alcalinas de Coca, Segovia. Ade-
mas, pretendemos disefiar microcosmos
con poblaciones microbianas definidas para
estudiar en detalle las interacciones entre
ellas, cémo responden a perturbaciones y
su capacidad de recuperacion o resiliencia.
Estos ambientes naturales son también una
importante fuente de microorganismos con
actividades enzimaticas o que producen
compuestos bioactivos de potencial interés
industrial y biotecnologico. Por ello, otro
de nuestros retos es mejorar los métodos
de cultivo axénico de las poblaciones bac-
terianas de estos habitats para facilitar su
estudio. Para alcanzar estos objetivos, com-
binaremos aproximaciones moleculares
de metagendmica con técnicas clasicas de
microbiologia para obtener una compren-
sion integral de la estructuray funciones de
estos consorcios microbianos complejos. El
uso de diferentes enfoques experimentales
nos permitirad elucidar tanto los mecanis-
mos ecolégicos que determinan la com-
posiciéon de las comunidades bacterianas,
como explotar su potencial biotecnolédgico
mediante el aislamiento dirigido de cepas
de interés. Recientemente, los estudios
realizados en los tapetes microbianos de la
Camarga (delta del Rédano) han revelado
una gran diversidad y complejidad de las
comunidades microbianas en los tapetes,
con mas de 30 phyla bacterianos, en los
que se ha comprobado que la comunidad
muestra una funcién homeostatica para
adaptarse a fluctuaciones ambientales
estacionales, manteniendo su estratifica-
cion caracteristica. Analisis bioinformaticos
han permitido la identificacion de rutas
metabdlicas como la fijacion de carbono
(via Wood-Ljungdahl), nitrificaciéon en capas
superiores y desnitrificacion en las capas
profundas, asi como la deteccion de sefiales
de estrés oxidativo, osmético y por nutrien-
tes, especialmente en la capa superficial.
En conjunto, estos estudios aportan un
conocimiento integral sobre la estructura,
composicion, interacciones y funciones eco-
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l6gicas de las comunidades microbianas en
los tapetes de la Camarga (1, 2).

En el campo de la biotecnologia, nuestro
reto cientifico consiste en la modificacion
de microorganismos (bacterias y levadu-
ras) para producir de forma recombinante
todo tipo de enzimas degradadores de lig-
nocelulosa (celulasas, amilasas, xilanasas,
etc), biocompuestos activos y otros biopo-
limeros (nanocelulosa, polihidroxibutirato,
etc), de una forma sostenible, mediante el
uso de sustratos baratos y residuos agrico-
las, y en condiciones respetuosas para el
medio ambiente. Con este objetivo, nues-
tro grupo de investigaciéon ha adoptado
una estrategia basada en el sistema CRIS-
PR-Cas9, mediante el cual, se puede reali-
zar cualquier modificacién en el genoma
de la cepa recombinante a mejorar, evitan-
do el uso de antibiéticos, cuya restriccion
es imperativa debido a la aparicion de las
bacterias multirresistentes, y utilizando
promotores autoinducibles, asi abaratan-
do los costes derivados del uso de induc-
tores como el IPTG o la xilosa.

En uno de los proyectos mas recientes,
se ha querido optimizar y maximizar la
produccién de un pigmento amarillo (caro-
tenoide), puesto que se ha observado un
papel relevante de éste en estimular el sis-
tema inmune y una potente accién antioxi-
dante. La produccién de carotenoides en la
actualidad estd dominada por sintesis qui-
mica (bajo condiciones muy agresivas) y su
extraccion a partir de plantas (no sostenible
y perjudicial para el medio ambiente). Nues-
tra alternativa se centra en la produccion
biotecnoldgica de este pigmento utilizando
como huésped una cepa de Bacillus subtilis.
Mediante el uso del sistema CRISPR-Cas9,
se integraron varias copias de la ruta meta-
bélica responsable de la produccion de este
pigmento en el genoma de la cepa bacte-
riana, bajo control de un promotor fuerte
y constitutivo. A continuacién, se realizé
ingenieria metabdlica para aumentar el flu-
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Figura 1. Cepa parental y cepa recombinante expresando el carotenoide amarillo.
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Figura 2. Representacion esquemdtica del sistema colorimétrico de screening para insertar mdltiples
copias de un gen de interés en el genoma de B. subtilis en un tnico paso.

jo metabdlico dirigido hacia la sintesis de los
precursores responsables de la sintesis de
dicho pigmento, y se suprimieron las vias
complementarias que consumian dichos
precursores. La combinacién de todas estas
modificaciones genéticas no solo incre-
menté significativamente la produccion del
pigmento deseado, sino que nos permitié
obtener una cepa bacteriana capaz de sin-
tetizar el pigmento de forma enddgena, sin
antibiéticos ni inductores, al cultivarla en el
laboratorio (Filluelo et al.,, 2023). En la Figu-
ra 1se observa la cepa parental de B. subtilis
y la cepa final resultante de color amarillo.
Actualmente, estrategias de optimizacion

del medio de cultivo y de las condiciones
fermentativas a nivel de biorreactor estan
siendo abordados para desarrollar un pro-
ceso viable econémicamente.

En otro proyecto muy reciente, se utili-
20 la cepa productora de pigmento (color
amarillo) para desarrollar por primera
vez un método de screening (amarillo/
blanco) que nos permitiera, en un solo
paso, la inserciéon de hasta 3 copias de un
gen de interés en el genoma de B. subti-
lis mediante la tecnologia CRISPR-Cas9.
De este modo, se pretende maximizar la
expresion de cualquier enzima de interés
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de una forma sencilla y visual. La cepa
parental amarilla presenta 3 copias de los
genes crtMN que posibilitan la formacion
del pigmento amarillo. Tras su transforma-
cion con el vector CRISPR-Cas9, se posibi-
lita la sustitucién de las 3 copias del gen
crtMN por nuestro gen de interés, tal que,
las cepas en las que la edicién gendmica
no ha funcionado o mantienen alguna
copia del gen crtMN permanecen amari-
llas, mientras que los triples mutantes (con
tres copias de nuestro gen de interés bajo
un promotor constitutivo) pasan a color
blanco, facilitando la identificacién de los
clones recombinantes positivos (Figura 2).
Este sistema se test6 para la produccion
recombinante de una amilasa, obtenién-
dose elevados muy valores de produccién
al aumentar el nimero de copias del gen
deseado. De este modo, la nueva metodo-
logia desarrollada permite la obtencion de
cepas de B. subtilis libres de plasmidos y
de marcadores de seleccion, estables
y sobreproductoras del enzima de interés
en tan solo siete dias, demostrando el gran
potencial que la implementacién de esta
tecnologia puede traer en el &mbito de la
biotecnologia (Ferrando et al., 2023). Dicha
tecnologia esta siendo testada actualmen-
te para la produccién de celulasas, y para
la obtencién de bioplasticos (PHB).
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El Grupo de Investigacion Genética, Geno-
mica y Microbiologia (GENMIC) de la Univer-
sidad Publica de Navarra (UPNA) se formd
en la década de los 90 poco después de la
fundacién de la universidad. Su origen vie-
ne de combinacién de las trayectorias de
sus dos fundadores: Lucia Ramirez Nasto
(actualmente catedratica de Mejora Vege-
tal) procedente del mundo de la genética y
la biologia molecular de plantas y Gerardo
Pisabarro procedente del campo de la bac-
teriologia. En el momento actual, el personal
de plantilla del grupo incluye, ademas de los
citados, un Profesor Titular de Universidad
(José Oguiza Tomé), una Profesora Contrata-
da Doctor (GUmer Pérez) y tres estudiantes
de doctorado. Ademas, el grupo mantiene
desde hace afios una colaboracién estrecha
con un grupo del Departamento de Tecno-
logia y Quimica Farmacéuticas de la Univer-
sidad de Navarra liderado por Maria Isabel
Calvo Martinez.

En aquel momento, la UPNA estaba impar-
tiendo sus primeros cursos de la titulacién
de Ingeniero Agrénomo, de Ingenieria Téc-
nica Agricola y la diplomatura en Enferme-
riay, en ese contexto, fue necesario poner
en marcha una linea de investigacion que
pudiera consolidarse en un entorno en el
que debia echar a andar no solo el grupo de
investigacion en s, sino toda la universidad.
Eran tiempos de crear una lineay crear una
universidad.

Fisicamente, el grupo se localizé en el
Departamento de Produccién Agraria de la
Escuela Técnica superior de Ingenieros Agro-
nomos (ahora todas estas unidades adminis-
trativas y docentes han sido modificadas) lo
que contribuyd6 a orientar la linea de inves-
tigacion en sus inicios. Un dia se puso en
contacto con nosotros una empresa que
necesitaba un sistema de identificacion y
proteccion de sus variedades de champifion
(Agaricus bisporus) y de seta ostra (Pleurotus
ostreatus) frente a competidores. A partir
de ese encargo, que pudo ser resuelto con
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Nuestro grupo trabaja en la identificacion y caracterizacion de proteinas fungicas con interés aplicado.
Un modelo de trabajo es el de las enzimas producidas por Pleurotus ostreatus para degradar
lignocelulosa. La produccién de estas enzimas depende de la condicién monocaridtica o dicaridticas del
hongo y de las caracteristicas del medio de cultivo. Por otra parte, la gran riqueza en transposones de
esta especie aporta variabilidad enzimdtica que estudiamos utilizando aproximaciones de prediccion de

estructura y de andlisis funcional.

facilidad usando los sistemas de marcadores
moleculares que habia en la época, se inicid
nuestra trayectoria en biologia molecular,
genética y gendmica de hongos basidiomi-
cetos cultivados industrialmente.

Para disefiar procesos de mejora de cepas
cultivadas de hongos comestibles fue nece-
sario, en primer momento, disponer de un
modelo de trabajo que fuera accesible a las
técnicas genéticas clasicas. La eleccion fue
la seta ostra porque su sistema reproducti-
vo permite hacer facilmente cruzamientos
dirigido, su ciclo biolégico es corto y simple
y puede completarse en el laboratorio en
menos de un mes.
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Las primeras etapas del trabajo de la linea
se dirigieron a la determinacion de los fac-
tores genéticos que controlan el sistema de
apareamiento en este hongo: un sistema
bifactorial tetrapolar. Esto significa que el
apareamiento de dos micelios haploides
(monocaridticos porque en cada una de las
células hay un unico nucleo) esta controlado
por dos loci no ligados en los que se debe
conseguir la heterocigosis para que se pue-
da producir el apareamiento como resultado
del cual se genera un micelio dicariético (los
dos nucleos de los micelios monocarioticos
compatibles apareados no se fusionan, sino
que se mantienen separados en las células
durante el crecimiento vegetativo).



El ciclo de vida dicariético ofrece una gran
oportunidad para la investigacion de varios
problemas basicos de la organizacion gené-
tica de este sistema bioldgico. En primer
lugar, la construccién de mapas genéticos
de ligamiento es posible porque se puede
conocer el genotipo de los monocarion-
tes parentales y el de los descendientes,
todos ellos haploides, con rapidez usando
marcadores moleculares. Eso nos permitio
construir mapas de ligamiento de caracte-
res cualitativos (marcadores moleculares y
genes)y cuantitativos, estos Ultimos de vital
importancia para realizar procesos de selec-
cién y mejora genética de variedades de
setas comestibles comercializables. Fueron
afios de una gran actividad en los que pasa-
ron por el grupo GENMIC un gran nimero
de estudiantes de trabajos y proyectos
Fin de Carrera, algunos de los cuales han
seguido después una labor de investigacion
en universidades y centros de investigacion
espafioles y extranjeros.

A principio de la década de los 2000 el
proyecto de construccién del primer borra-
dor del genoma humano estaba comple-
tandose. La disponibilidad de grandes
equipos de secuenciacién permitié abordar
otros proyectos de secuenciaciény el grupo
GENMIC entr6 en contacto con uno de los
grandes centros de secuenciacion: el Joint
Genome Institute (JGI) del Departamento
de Energia en la Universidad de California.
Nuestro grupo propusoy lideré el proyecto
de secuenciacion de P. ostreatus en un con-
sorcio que incluyd varios grupos espafioles
y de otros paises.

El JGI dedicaba su esfuerzo principal al
estudio de microorganismos que jugaran
un papel importante en el ciclo global del
carbono o que pudieran ser utilizados en
procesos de transformacién de material
vegetal para la produccion de biocombusti-
bles. Las polémicas sobre el uso de cereales
y tubérculos comestibles para la produc-
cion de bioalcohol impulsaron la bdsqueda
de fuentes alternativas, siendo la madera
y los residuos vegetales la eleccién. La lig-
nocelulosa vegetal es, de forma global, el
mayor depdésito de carbono biolégico en la
tierra. Sin embargo, la deconstruccion de
la lignina y el ataque de la celulosa de la
madera es una tarea que muy pocos orga-
nismos pueden hacer. P. ostreatus es uno
de ellos: pertenece al grupo de hongos
que se denomina de podredumbre blanca
porque degradan la lignina sin consumir
masivamene la celulosa que puede ser
utilizada, posteriormente, como substrato
para la fermentacion.
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En este contexto se inicié una colaboracion
de nuestro grupo con el JGI que dura hasta
la actualidad y que nos ha llevado a partici-
par en la coordinacion de varios proyectos
de secuenciacion de especies flngicas y de
entornos naturales forestales contribuyendo
a la construcciéon de la gran base de datos
accesible on line en el portal Mycocosm
del JGI.

Al disponer de la secuencia genémica de P.
ostreatus y de los estudios transcriptomicos
que pudieron ir haciéndose de manera mas
masiva durante la década de 2010-2020 se
plantearon nuevas cuestiones de trabajo
entre las que destacaron el estudio de las
variaciones epigenéticas y su efecto sobre la
produccién y, especialmente, el estudio de
la estabilidad del genoma de estos hongos
identificando y mapeando los elementos
transponibles de diversas familias presen-
tes en su genoma. Especialmente relevante
en este campo, fue la identificacion de una
nueva familia de transposones diferente de
la de los elementos clasicos de tipo |y II:
familias de helitrones capaces de modificar
el genoma alterando patrones de expresion
génica y modificando la posicién genémica
de otros genes que capturan en su trans-
posicion.

Una cuestion constante en el trabajo del
grupo GENMIC ha sido el de determinar las
bases genéticas y moleculares causantes de
diferencias en la velocidad de colonizacién
del substrato de cultivo: de la velocidad de
crecimiento del hongo, lo que es de gran
importancia a la hora de establecer culti-
vos industriales. El estudio de los elemen-
tos que influyen en este parametro nos ha
llevado a investigar el papel de la oxidasa
alternativa (AOX), una enzima de la cadena
respiratoria que desacopla parcialmente el
transporte de electrones de la produccién de
ATP, cuya expresion varia de forma muy sig-
nificativa en cepas de crecimiento rapido y
lento. Los hongos basidiomicetos crecen en
sus ambientes naturales en condiciones de
microareobiosis lo que causa la necesidad
de tener sistemas de respuesta y proteccion
frente a compuestos oxidantes generados
en larespiraciény en los procesos de ataque
oxidativos de los substratos (la lignocelulosa,
por ejemplo).

De forma paralela, nuestro grupo ha esta-
do trabajando en la deteccién, identificacion
y produccién de enzimas y proteinas produ-
cidas (hidrofobinas, LPMOs y lipoxigenasas)
y de compuestos naturales (antioxidantes)
producidos por basidiomicetos, tanto culti-
vados como silvestres.
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En resumen, nuestro grupo acumula trein-
ta afios de trabajo en la genéticay genémica
de basidiomicetos destinados a la produc-
cion industrial de alimentos, primero, y a la
deteccion y produccién de proteinas y de
compuestos naturales bioactivos proceden-
tes de hongos del bosque.

Recientemente, se ha incorporado al grupo
una nueva linea de trabajo asociada de hon-
gos filamentosos fitopatogenos que lidera la
investigadora del Programa Ramoén y Cajal
Miriam Osés-Ruiz y centrada en el estudio
de los mecanismos moleculares usados
por el hongo Magnaporthe oryzae para cau-
sar la infeccion denominada quemado del
arroz (Rice Blast disease) y poder disefiar
estrategias de control contra la enferme-
dad que causa. Anualmente este hongo es
capaz de destruir mas del 30% de la pro-
duccién de arroz mundial, lo que equivale
a cantidades de arroz para alimentar a mas
de 60 millones de personas en el mundo.
Ademas, M. oryzae infecta cultivos de cerea-
les como trigo (Tritticum aestivum), cebada
(Hordeum vulgare), raigras (Lolium multifio-
rum), centeno (Secale cereale), triticale (x Tri-
ticosecale Wittmack) y avena (Avena sativa).

Para infectar, M. oryzae desarrolla una célu-
la especializada llamada apresorio capaz de
romper la cuticula de la plantay penetrar en
las células causando las lesiones. La forma-
cion del apresorio es fundamental para la
infecciéon y la interrupcién de su formacion
ya sea quimica o genéticamente, hace impo-
sible la infeccion.

En esta linea el laboratorio trabaja en tres
areas para identificar nuevos genes diana 'y
mecanismos de infeccién que permitan el
disefio fungicidas y soluciones alternativas
que sean respetuosas con el medio ambien-
te: i) Regulacion transcripcional jerarquica,
para determinar cascadas transcripcionales
de regulacién relacionadas con la infeccién;
ii) Regulacién del ciclo celular mitético y dafio
al DNA celular, donde queremos elucidar los
mecanismos celulares asociados a la mitosis
y el dafio al DNA para entender la conexién
entre la morfogénesis e infeccion; iii) hetero-
geneidad celular, donde queremos entender
los mecanismos que llevan a que se genere
heterogeneidad transcripcional en las célu-
las del hongo. De esta forma contribuimos
a garantizar la seguridad alimentaria a nivel
mundial.
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rCitrusBBC: una fuente de posibles
probioticos para el cultivo de citricos

SOLAZ-RODENAS L. Y PENALVER R.

Centro de Proteccion Vegetal y Biotecnologia del Instituto Valenciano de Investigaciones Agrarias (IVIA), Moncada, Valencia.

¥ penalver_ram@gva.es

Miembros del grupo de Biotecnologia de Bacterias de la Rizosfera del IVIA, Valencia.

El equipo de Biotecnologia de Bacterias
de la Rizosfera del IVIA tiene como obje-
tivo principal la seleccion de bacterias
beneficiosas que sirvan de base para el
desarrollo de nuevos bioproductos para la
industria agroalimentaria y citricola. Para
ello, desarrolla dos lineas de investigacion;
(i) Una linea de investigacion basica enca-
minada a determinar las bases genéticas
y gendmicas de la interaccion beneficiosa
Rhizobium rhizogenes (antes Agrobacterium
radiobacter) K84-planta, como modelo de
bacteria altamente adaptada a la vida en
la rizosfera; (i) y otra linea de investigacion
dirigida al aprovechamiento biotecnolégico
de los microbiomas de plantas. Mas con-
cretamente, esta linea pretende desvelar,
analizar y explotar la microbiota de citricos;
y para ello, previamente hemos generado
una coleccion de potenciales bacterias
beneficiosas para los citricos (rCitrusBBC)
como recurso para la busqueda de posibles
nuevos bioproductos para este cultivo.

Los microorganismos mutualistas pre-
sentes en las comunidades asociadas a las
raices proporcionan una fuente potencial
de beneficios para las plantas, incluyendo
promocién del crecimiento, nutriciéon y pro-
teccién frente a estreses bidticos y abiodticos
(Berendsen et al., 2012). La industria citri-
cola necesita nuevos bioproductos para
superar los retos de impacto ambiental
y sostenibilidad del siglo XXI, y el andlisis
y aprovechamiento de los microbiomas de
plantas puede ayudar a seleccionar bacte-
rias potencialmente beneficiosos para el
huésped que puedan servir de base para
el desarrollo de nuevos probiéticos para la
agricultura (Lebeis 2014; Fox 2015; Ses-
sitsch y Mitter, 2015).

Con este objetivo, se estudiaron los
microbiomas rizosféricos de citricos para
seleccionar bacterias potencialmente
beneficiosss para el huésped. Brevemente,
se seleccion6 un “microbioma bacteriano

SEM@forc

nuclear” seleccionando 544 unidades taxo-
noémicas operativas (OTUs) compartidas
entre todas las plantas de dos genotipos
de portainjertos de citricos cultivados en
el mismo suelo durante mas de 20 afios
(Penyalver et al., 2022). Paralelamente, se
aislaron 1188 bacterias de las mismas rizos-
feras mediante un enfoque de culturémica
aplicando siete condiciones de cultivo dife-
renciales. Posteriormente, se secuenciaron
las dos hebras de ADN del gen 16S rRNA
de 482 aislados representativos. Para la
inclusién de un aislado en esta coleccién, se
compard la secuencia de ARNr 16S de cada
aislado con la secuencia de ARNr 16S de
referencia de las OTUs centrales seleccio-
nadas asignadas al mismo género. Un total
de 147 aislados se asociaron estrechamen-
te (>98% de similitud) con 25 de los OTUs
seleccionados, generando asi una coleccién
de bacterias rizosféricas potencialmente
beneficiosas para el cultivo de los citricos
(Lebeis 2014; Penyalver et al., 2022).




Las 147 bacterias presentes en la
coleccion rCitrusBBC pertenecen a 51
especies de 17 géneros (https://hdl.handle.
net/20.500.11939/8723). La busqueda
bibliografica en Web of Science indica
que otros aislados de la mayoria de
las especies presentes en rCitrusBBC
muestran actividad promotora del
crecimiento de las plantas (PGPR) en otros
cultivos. Ademas, la busqueda sistematica
de genes implicados en estas actividades
PGPR indica que estan también presentes
en la mayoria de los genomas disponibles
de las mismas especies presentes en
nuestra coleccién de citricos, mostrando
asi el potencial de rCitrusBBC como una
fuente para obtener nuevos probiéticos
agricolas para el cultivo de los citricos
(Solaz-Rodenas y Penyalver, 2023). A pesar
del nimero limitado de bioproductos
bacterianos comercializados que se
utilizan en la agricultura, nuestra coleccion
de bacterias estd dominada por géneros
que ya estan disponibles comercialmente
como probidticos vegetales o que han sido
probados experimentalmente en otros

IX Congreso Nacional
de Microbiologia Industrial
y Biotecnologia Microbiana

Queridos compafieros y amigos:

ESPECIAL MICROBIOLOGIA INDUSTRIAL Y BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

cultivos, como Arthrobacter, Pseudomonas,
Bacillus, Rhizobium/Agrobacterium, Erwinia/
Pantoea y Flavobacterium (https://hdl.
handle.net/20.500.11939/8723).

Para el desarrollo de un nuevo biopro-
ducto para la agricultura, después de esta
primera fase de bioprospeccion, vendria la
fase de exploracion en futuros proyectos
del posible beneficio de estas bacterias
mediante su inoculacién en plantas.
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Produccion de metabolitos secundarios
en Streptomyces: regulacion, estudio
y mejora de cepas productoras

RAMON | SANTAMARIA* SANCHEZ, CAROLINA RIASCOS CUERO, JAVIER GARCIA MARTIN,
MARIA LORENZO SANCHEZ, RAMIRO MORAN CACHO, EVA LOPEZ DELGADO, MARGARITA DIAZ MARTINEZ*
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Componentes del grupo. De izquierda a derecha: Javier Garcia Martin, Ramiro Mordn Cacho, Maria Lorenzo Sdnchez, Eva Lépez Delgado,
Ramdn | Santamaria Sdnchez, Margarita Diaz Martinez, Carolina Riascos Cuero.

El grupo de investigacién “Regulacion
génica en Streptomyces” del Instituto de
Biologia Funcional y Gendémica (IBFG) de
Salamanca esta liderado por Ramon |.
Santamaria (Investigador Cientifico del
Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas - CSIC) y Margarita Diaz (Profesora
Titular de la Universidad de Salamanca -
USAL). A lo largo de los ultimos afios, se
ha centrado en contribuir a desentrafiar
parte de la compleja red de regulacién de
la produccién de antibiéticos en bacterias
del género Streptomyces. Ademas, el grupo
ha aislado gran nimero de Streptomyces a
partir de habitats muy diversos los cuales

tienen elevado potencial frente a hongos
fitopatdgenos.

El concepto de “Una salud” (“One Health”)
integra la salud conjunta de personas,
plantas, animales y ecosistemas, consi-
derandolo todo como una unidad. Por
lo tanto, se necesita la colaboracion de
diferentes estrategias para abordar este
problema. Una de estas areas es el ais-
lamiento de nuevas moléculas con activi-
dad antibidtica y/o antifungica para luchar
contra las multirresistencias de diferentes
microorganismos patoégenos que estan en
alzay que estan suponiendo un grave pro-
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blema en la actualidad. En este contexto,
las bacterias del género Streptomyces jue-
gan un papel muy importante debido a su
alta capacidad para producir moléculas
bioactivas. Ademas, la secuenciacién de
los genomas de multiples especies ha
demostrado que existen gran cantidad de
agrupaciones génicas (BCGs) que no se
expresan actualmente cuando se realizan
cultivos puros en condiciones de labora-
torio o industriales. Se denominan BCGs
cripticos.

Una estrategia para activar la expresion
de estas agrupaciones cripticas produc-
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Figura 1. Produccién del antibidtico
actinorrodina (gotas azules en la foto) por una
colonia de S. coelicolor.
\_ J

toras de antibiéticos o antifungicos, asf
como de mejorar la producciéon de com-
puestos que si se conocen y producen,
pero con poca eficiencia, es modular su
red de regulacion. Por lo tanto, es crucial
comprender la fisiologia de esta bacteriay
descifrar sus mecanismos de regulacion a
nivel molecular lo que permitira su mani-
pulaciéon y aplicaciéon en diversos campos.

Teniendo en cuenta este objetivo y
empleando Streptomyces coelicolor como
modelo, el grupo de investigacién ha
demostrado el papel de diferentes regu-
ladores globales en la produccién de anti-
bidticos; como son los Sistemas de Dos
Componentes (Two Component Systems
- TCSs) (Rodriguez et al., 2013; Sanchez de
la Nieta et al., 2022) y los sistemas XRE/
DUF397 (Riascos et al., 2023). De este
modo ha establecido la red de regulacion
de algunos reguladores positivos (que
activan la produccién), como AbrC (Rico
et al., 2014a; Rodriguez et al., 2015), Aor1
(Antoraz et al.,, 2017) y Scr1/Scr2 (Santa-
maria et al., 2018); asi como reguladores
negativos que disminuyen la produccién
de antibiéticos, como AbrA (Rico et al.,
2014b) y AbrB (Antoraz, 2018; Sanchez
de la Nieta et al., 2020) mediante estudios
transcriptomicos. Ademas, busca la aplica-
cion biotecnoldgica orientada a la produc-
cién de nuevos compuestos con actividad
antimicrobiana sobreexpresando genes
reguladores positivos en diferentes espe-
cies de Streptomyces (Rico et al., 2014a;

Figura 2. Efecto de inhibicidn de tres cepas de Streptomyces (tacos en la foto) sobre un hongo

fitopatégeno sembrado en el centro de la placa.

Becerril et al., 2018), y generando nuevos
hospedadores de produccién heterélo-
ga eliminando los reguladores negativos
(Antoraz, 2018).

En la actualidad, uno de los objetivos
de nuestra investigacion es ampliar el
conocimiento en relacién con la red de
sefalizacion de los TCSs. Los sistemas
de dos componentes (TCSs) compuestos
por una histidina quinasa sensora (HK) y
un regulador de respuesta (RR) constitu-
yen el sistema de transduccion de sefiales
predominante en los organismos proca-
riotas. Dentro de la cascada de sefializa-
cién, la etapa mas problemaética de cara
a su analisis es precisamente la inicial, la
activacién de la histidina quinasa. La iden-
tificacion de los estimulos que activan los
TCSs y modulan sus cascadas de sefializa-
cion es uno de los mayores obstaculos en
el estudio de estos sistemas de regulacion.
De los casi 100 TCS presentes en el genoma
de Streptomyces coelicolor, tan solo se ha
conseguido determinar de forma precisa la
sefial de activacion en dos de ellos: VanR/S
(Koteva et al., 2010)y GluK/R(Li et al., 2017).

En el grupo se ha disefiado y construido
una plataforma denominada HKASP (Histi-
dine Kinase Activating Signal Platform) para
determinar in vivo las sefiales y estimulos
gue activan a las histidina quinasas en
Streptomyces (Sdnchez de la Nieta, 2022).
Esta plataforma se basa en la construc-
cién de HK quiméricas (qHK) que permiti-
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ré identificar las sefiales activadoras de los
sistemas TCSs implicados en la produccion
de antibidticos y modular la expresién de
los reguladores y activarlos o reprimirlos
atendiendo a si son reguladores positivos
0 negativos.

Otro de sus objetivos es seguir estudian-
do lared de regulacién de los TCSs. En este
sentido, estamos trabajando en identificar
las quinasas implicadas en la activacion
de un Regulador de Respuesta huérfa-
no muy importante en la produccién de
antibioticos, Aor1 (Antoraz et al., 2017); y
también se trabaja en analizar cual es el
papel directo o indirecto de algunas de las
dianas que se han encontrado a través de
los estudios transcriptémicos. Entre estas
dianas se encuentra una bacterioferriti-
na codificada por el gen SCO21713, por lo
que se esta analizando la relacion de este
gen con la disponibilidad de hierro, la pro-
duccién de antibioticos y el metabolismo
general.

De modo complementario, el grupo
explora la capacidad de varias nuevas
cepas de Streptomyces seleccionadas por
producir compuestos activos tanto frente
a las bacterias “ESKAPE-like” (similares a
las responsables de muchas de las resis-
tencias a antibiéticos), asi como contra
hongos fitopatégenos que afectan a nues-
tra agricultura. Ya se han aislado varias
cepas interesantes y se esta obteniendo
la secuencia de sus genomas, analizando
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las moléculas bioactivas producidas, y su
potencial para producir nuevos metaboli-
tos secundarios.

El objetivo final es identificar nuevas
moléculas bioactivas y contribuir al cono-
cimiento en el campo de la regulacion de la
produccién de antibidticos, mediante una
aproximacioén dual que combina la inves-
tigacién en el campo de la regulacién de
la produccién de antibiéticos (descifrando
las sefiales y elementos implicados) con
el aislamiento y estudio de nuevas cepas
productoras de Productos Naturales (NPs)
novedosos. A medio plazo, los resultados
esperados se podrian aplicar con fines bio-
tecnoldgicos, tanto en salud humana como
agricola teniendo un papel importante
en la lucha contra uno de los problemas
emergentes a nivel mundial como son las
resistencias a antibiéticos y antifungicos.

Adicionalmente, el grupo esta muy
implicado en divulgacién. Asi, desde el
afo 2017, participamos en el programa
MicroMundo-SWI en Salamancay en otras
multiples actividades como la noche de los
investigadores, la semana de la ciencia, las
visitas guiadas a nuestro Instituto, exposi-
ciones de fotografias, etc. Todas estas acti-
vidades permiten llegar al publico general
y dar a conocer la labor de los cientificos
en esta area de la microbiologia.
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Equipo de Biomar Microbial Technologies.

Biomar Microbial Technologies es una
compafiia biotecnolégica, fundada en
1996, especializada en Microbiologia
Marina y Quimica de Productos Naturales.
Desde nuestras instalaciones en el Parque
Tecnolégico de Ledn descubrimos, desa-
rrollamos y producimos nuevos compues-
tos y productos de interés industrial que
aporten soluciones eficaces, sostenibles e
innovadores para la industria y la salud.

Nuestra actividad se basa en la diversi-
dad Unica de nuestras colecciones, tecno-
logia punteray un equipo humano experto

y comprometido de 43 personas, de las
cuales un 23% son doctores, que hacen
crecer cada dia el know-how de Biomar MT.

Colaboramos con algunas de las empre-
sas lideres de diferentes sectores y hemos
desarrollado mas de 40 patentes.

Nuestras colecciones

Convencidos de la riqueza inexplorada
de mares y océanos, hemos realizado mas
de 200 bioprospecciones alrededor del
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mundo recolectando microorganismos de
los ecosistemas mas diversos para garan-
tizar la diversidad genética y quimica de
nuestras colecciones. Todas nuestras expe-
diciones cumplen el Convenio de Diversi-
dad Biolégica y el Protocolo de Nagoya.

La coleccién contiene mas de 75.000
cepas, incluyendo microorganismos como
actinomicetos, hongos, cianobacterias y
microalgas. A partir de estas cepas hemos
generado nuestras colecciones de extrac-
tos y nuestra libreria de mas de 1.280
compuestos puros.
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Principales localizaciones de las bioprospecciones marinas de Biomar MT.

Debido al origen de nuestras colecciones
tenemos un nivel de novedad muy esta-
ble, superior al 20%, considerando tanto
los compuestos que nadie ha descubierto
antes como las variaciones de compuestos
ya descritos.

El proceso

En la fase de fermentacién los medios
y parametros que utilizamos estan dise-
flados por nuestros especialistas a partir
de la experiencia adquirida a través de los
afios y las decenas de miles de microor-
ganismos con los que hemos trabajado.
En una fase inicial los medios se disefian
para fomentar la presencia de la mayor
variedad posible de metabolitos, en fases
posteriores, sin embargo, el objetivo suele
ser optimizar la obtencién de un metabo-
lito concreto, para lo cual nuestros exper-
tos disefiaran y ajustardn nuevos medios
y condiciones de fermentacién especificas.

El siguiente paso sera generar extractos
de los caldos de fermentaciéon y separar e
identificar los compuestos presentes en

el mismo apoyandonos en técnicas como
HPLC, cromatografia liquida, espectrome-
tria de masas de alta resolucion, ToF o la
Resonancia Magnética Nuclear.

Actividad

Nuestro objetivo es identificar los extrac-
tos y compuestos eficaces para una deter-
minada aplicacién industrial, disefiando
los ensayos que sean necesarios para
verificar su actividad y su seguridad.

Nuestra actividad combina, por una par-
te, un servicio de I+D, de descubrimiento,
servicios técnicos y analiticos, y por otra
parte la produccién, en la que una vez loca-
lizado el compuesto activo optimizamos
su produccion a una escala preindustrial,
asegurandonos de que el equipo de inves-
tigacién o empresa a la que prestamos ser-
vicio recibe un producto de alta calidad y un
proceso robusto, directamente escalable a
niveles de distribuciéon masiva.

El hecho de poder desarrollar inter-
namente desde las bioprospecciones
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hasta el producto final nos permite
acompafar al equipo de investigacién o
empresa durante todo el proceso de desa-
rrollo de un producto.

Nuestros proyectos actualmente se cen-
tran en los sectores agrotech, con candida-
tos avanzados biocidas y bioestimulantes
y en el ambito salud con resultados muy
prometedores in vivo en modelo de ictus.

Ademas, algunos de los compuestos que
aislamos pasan a formar parte de una
seleccién de compuestos disponibles
para venta, que distribuimos directa-
mente y también a través de distribuidores
especializados de caracter internacional.
También suministramos bajo demanda
con tiempos de respuesta breves y gran
flexibilidad gracias a nuestra capacidad de
produccién interna.

Produccion

Coincidiendo con nuestro 25 aniversario
inauguramos una nueva planta de pro-
duccion multiproducto con capacidad de
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Sala 1 de fermentacion. Planta Piloto de Biomar MT.

fermentacion de hasta 3 m3, y ampliable
a dos lineas, para produccién con calidad
de grado farmacéutico.

Nuestras instalaciones de Produccién
incluyen area de fermentacion, sala ATEX,
sala blanca, sala de dispensacion, almace-
nes especificos y laboratorios de control
de calidad microbiologica y fisicoquimica.

La planta ofrece extensas posibilidades,
desde prueba de concepto y desarrollo de
procesos, a escalado o produccién adapta-
da a las necesidades del proyecto, desde la
fermentacién a la extraccién y purificacion
de producto en nuestras salas de downs-
tream.

En Biomar MT nos ocupamos de escalar
cada proyecto con seguridad y cuidando
su rentabilidad de manera realista,
identificando posibles factores limitantes
y cuellos de botella. para que des el salto

a la produccién de mercado con solidez.
El resultado es un proceso optimizado, y
consistente.

Durante 27 afios trabajando con un
amplio rango de microorganismos y mas
de 15 afios de experiencia en produccién
industrial por fermentacién hemos podi-
do completar cientos de procesos para
diferentes aplicaciones y con niveles de
partida muy diversos. Estamos especializa-
dos en ese salto desde la produccién de
laboratorio a procesos industriales con
un amplio rango de tipos de microorga-
nismos desde bacterias, actinomicetos u
hongos hasta levaduras, y de productos
que abarcan desde biomasa a proteinas y
moléculas pequefias.

Hemos implementado una extensa
cantidad de técnicas para lograr una alta
flexibilidad, como preparaciones sélidas,
micro y ultrafiltracién, homogeneizacién,
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cristalizacion, extraccion con solventes y
cromatografia, entre otras.

Si algo hemos aprendido a lo largo de
nuestra experiencia es que por impecable
que sea el desarrollo siempre seran nece-
sarios varios pasos de optimizacién antes
de llevar un proyecto a volumen industrial.
Con nuestra Planta Piloto ayudamos a las
empresas e instituciones a reducir los cos-
tes de la transicion a gran escala. Como
dijo el quimico belga Baekeland: “Cometa
los errores en una escala pequefia y obten-
ga las ganancias en una escala grande”.
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En la historia de la ciencia hay muchos
ejemplos de disciplinas cientificas que
nacen gracias a un determinado avance
tecnolégico que permite la observacion de
un fendmeno natural no descrito anterior-
mente. Por ejemplo, la microbiologia no
naci6 hasta que Leeuwenhoek fabricé una
lente de aumento que le permitié obser-
var a los microbios. No es que no hubiera
microbios antes, es que simplemente no
podian ser observados. Pero con la astro-
biologia pasa una cosa realmente curiosa.
Es una disciplina que existe a pesar de que
uno de sus sujetos principales de estu-
dio, la vida extraterrestre, ain no ha sido
observado. Y todos los avances y desarro-
llos tecnolégicos que se han generado en
dicho campo han sido fruto de los intentos
por contestar a la pregunta que sirve de
titulo al ultimo libro de Carlos Briones.

Es el propio Carlos quien nos explica
cdmo estd estructurado su libro en el pri-
mer capitulo, titulado muy acertadamente
“Preparativos del viaje”. Y lo cierto es que
los siguientes cinco capitulos nos prepara
a conciencia, porque realiza un recorrido
detallado por el marco conceptual de la
astrobiologia, la biologia molecular basica,
la respuesta actual ala pregunta;qué es la
vida?, la evolucién biolégica, los extremo-
filos, el concepto de habitabilidad no sélo
aplicado a la Tierra, sino también en el res-
to del universo, y la tecnologia aeroespa-
cial actual que nos permite estudiar esos
mundos lejanos y evitar que podamos con-
taminarlos con la vida terrestre.

Todo ese bagaje es necesario porque

a partir del séptimo capitulo es cuando
comenzamos a viajar por el Cosmos y por
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supuesto la primera parada es Marte. El
mismo Carlos nos dice que es el capitulo
mas largo ya que es donde mas esfuerzos
hemos dedicado a explorar la posibilidad
de que alli haya vida (o la haya habido en el
pasado). La descripcién de las capacidades
de las diferentes sondas y vehiculos que
han viajado hasta el Planeta Rojo o que
recorren su superficie es sobresaliente.
Desde alli saltamos a las lunas de Jupiter
y los satélites de Saturno, los siguientes
candidatos en la lista de posibles lugares
donde pueda haber vida ya que algunos de
ellos tienen agua liquida. Luego visitamos
Mercurio, Venus, y los asteroides, como
sitios en los que seguramente no hay
condiciones adecuadas para la habitabili-
dad, pero cuyo estudio nos da claves para
entender como puede evolucionar un sis-
tema planetario y permitir la aparicion de
la vida (quien sabe, a lo mejor el asteroide
(462078)Carlosbriones contiene alguna de
esas claves). Algo similar ocurre con Urano
y los confines del sistema solar, los lugares
mas alejados que han sido alcanzados por
sondas fabricadas por los seres humanos.

Es en el penultimo capitulo cuando
dejamos el sistema solar y miramos a
las estrellas y a los planetas extrasolares
que acompafian a muchas de ellas. Aun
no tenemos la capacidad tecnoldgica ni
siquiera para enviar una sonda a la estre-
lla mas cercana, asi que casi todo lo que
conocemos de esos lugares lejanos debe
de ser inferido a partir de diversas obser-
vaciones astronémicas realizadas con los
telescopios mas avanzados, sobre todo
los telescopios espaciales. Pero al menos
la exoplanetologia si que puede observar
a su objeto de estudio. Me pareci6é uno
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de los capitulos mas interesantes, quizas
porque es realmente sorprendente que
podamos conocer tanto de algo tan lejano,
y que incluso podamos especular con la
habitabilidad de los miles de exoplanetas
que ya han sido descubiertos.

Y llegamos al Ultimo capitulo. Aunque no
sabemos aun si puede haber vida en algu-
na parte de nuestro sistema solar, si que
podemos afirmar tajantemente que sélo
en el planeta Tierra hay vida inteligente
(aunque a veces uno puede dudarlo). Por-
que aunque aun no hayamos observado
vida extraterrestre, todo parece indicar
que seguramente exista en algun lugar
del Cosmos, ya que la vida cumple con las
leyes de la fisica y la quimica. El llamado
“principio de mediocridad” nos explica que
no hay unas “reglas especiales” para la bio-
logia. Ahora, que esa vida sea inteligente
ya es otro cantar. Porque el problema es

que, si existe esa vida inteligente, quizas
esté demasiado lejos para que podamos
interactuar con ella. O quizas es que la vida
inteligente si sea una rareza en el universo.
En todo caso, la paradoja de Fermi parece
gue aun no ha sido resuelta.

Para mi, lo que hace destacar al libro
¢Estamos solos? sobre otras obras de
divulgacion dedicadas a la misma temati-
ca es que hay una correcta mezcla entre
cienciay arte. No solo es que cada capitulo
se inicie con una cita literaria adecuada al
tema a tratar. Como un moderno hombre
renacentista, Carlos ha salpimentado su
texto de diversas referencias pictoéricas,
literarias o cinematogréficas. Por ejem-
plo, en el capitulo dedicado a Jupiter se
nos cuenta que el pintor Ludovico Cardi
decidié pintar a la Inmaculada Concepcién
sobre una luna con crateres, tal y como la
habia descrito Galileo. Otra de las cosas

Coliloquio
—Victor J. Cid—
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que mas me ha gustado es que cada
capitulo del libro acaba con una pequefia
“charla de café” con algun cientifico que
ha estado involucrado en la investigacion
o en los avances descritos en ese capitu-
lo. Muy acertadamente, la Ultima charla
correspondiente a la del capitulo sobre
la existencia de vida inteligente, se realiza
con un filésofo.

Esta obra requiere una lectura sosegada
ya que Carlos nos lleva de excursion por
las fronteras del conocimiento en toda su
literalidad, desde los &tomos a las estre-
llas mas lejanas. Un camino largo, rico en
experiencias y en conocimiento.
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Raul Rivas nos vuelve a traer un libro lle-
no de curiosos relatos microbianos, aun-
que esta vez los ha ordenado siguiendo
un criterio cronolégico. Comenzando con
lallamada “gran oxidacion” de la era Paleo-
proterozoicay terminando con el brote de
la viruela del simio del afio 2022, a través
de 39 capitulos viajamos por diferentes
escenarios en los que los microorganismos
han tenido un papel decisivo en el desarro-
llo de la Historia con mayusculas.

Creo que el estilo literario de Raul es muy
dindmico y eso hace que la lectura del libro
sea muy agil y entretenida. Eso le permi-
te que el relato de cada capitulo sea un
entramado que puede llevarte del pasado
a la actualidad, o en sentido contrario. Por
ejemplo, el capitulo 7 esta dedicado a la
peste antonina que acaecié en el aflo 165y
comienza con la historia del poeta italiano
Giacomo Leopardi que padeci6 de espon-
dilitis anquilosante, falleciendo en 1837.
De alli nos lleva al descubrimiento de los
virus bacteriofagos Rémulo y Remo que
pueden ser usados como herramientas
terapéuticas frente a la bacteria Staphylo-
coccus aureus. Y con ello llegamos a la
Roma de Marco Aurelio y la apariciéon de
una epidemia que conocemos como peste
antonina y que actualmente se cree que
pudo ser un brote de viruela, una enfer-
medad actualmente erradicada gracias
a la vacunacion. Dicha epidemia debilito
enormemente al Imperio Romano y abrié
las puertas a las invasiones por parte de
los pueblos germanicos.

Al tratarse de un libro dedicado a la
influencia de los microbios en los eventos
mas importantes de la historia muchos de
los capitulos estan dedicados a las enfer-
medades infecciosas. En ocasiones las
enfermedades generan grandes cambios
sociales y econémicos como es el caso de
la peste antonina, pero en otras lo que
ocurre es que los seres humanos consi-
guen vencer a la enfermedad gracias al
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avance cientifico y eso permite otro tipo
de cambio social. Uno de los ejemplos mas
evidentes de esto Ultimo es el caso de la
construccion del canal de Panama (capi-
tulo 26), una gesta de la ingenieria que
fue posible gracias a que primero se pudo
derrotar al paludismo. Aunque pocos, tam-
bién hay algunos capitulos dedicados a los
hitos histéricos causados por los microbios
no patdgenos, como por ejemplo la leva-
dura que nos permite tener pan, cervezay
vino; o los extremdfilos gracias a los cuales
se desarrollé la PCRy las herramientas de
diagndéstico molecular.

Como en sus anteriores obras el libro
contiene numerosas imagenes que nos
ayudan a situarnos en el momento his-
toérico. Y todos los capitulos vienen acom-
pafiados de una breve lista bibliografica
para ampliar los conocimientos de los
mas curiosos. Me habria gustado que esta
vez la editorial hubiera incluido un indice
de términos y nombres al final del libro,
porque creo que puede ser muy Util para
usarlo como material docente (a mi me
encanta contar estas historias en clase) y
un indice te facilita enormemente la tarea.
Por ejemplo, la tuberculosis aparece en el
capitulo 22 que esta dedicado a Robert
Koch, en el capitulo 28 dedicado a la Prime-
ra Guerra Mundial en referencia al escri-
tor Juan Ramén Jiménez y en el capitulo
30 sobre la gripe espafiola y referenciada
al pintor Edvard Munch. Ahora mismo
tengo la lectura reciente y me acuerdo de
dénde encontrar esas historias, pero segu-
ramente con el pasar del tiempo recordaré
que dicha enfermedad aparece en el capi-
tulo de Koch y quizas me olvide de donde
estan las otras dos historias.

Ameno y explicativo, no se puede pedir
mas.
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Las bacterias han desarrollado una amplia
diversidad de sistemas de transduccion de
sefiales para adaptar su metabolismo y fisio-
logia de manera eficiente a a los continuos
cambios que existen en sus correspondien-
tes nichos ecolégicos y hospedadores. En
general, las proteinas receptoras de estos
sistemas presentan dominios de unién a
ligandos (DUL) que les permiten la deteccién
especifica de moléculas sefial; tanto internas
como externas a la bacteria. Este reconoci-
miento representa el estimulo molecular
que genera la consecuente respuesta celu-
lar. Por ejemplo, a través de cambios en la
expresién génica o en los niveles intracelu-
lares de segundos mensajeros.

Nuestros estudios previos permitieron
determinar que la biosintesis de “andri-
mid”, un antibiético activo frente a fito-
patégenos bacterianos de relevancia
agricola como Xanthomonas campestris,
Agrobacterium tumefaciens y Dickeya solani,
esta controlada en el agente de biocontrol
rizosférico Serratia plymuthica por el regu-
lador transcripcional AdmX (Fig. 1A). AdmX
presenta un dominio N-terminal de unién
a ADN y un DUL en su extremo C-terminal.
La realizacion de escrutinios de alto rendi-
miento permiti6 identificar que el DUL de
AdmX (AdmX-DUL) reconoce a las auxinas
acido indolacético (AlA) y acido indolpiravi-
co (AIP) - fitohormonas claves para el desa-
rrollo y crecimiento vegetal. Sin embargo,
Unicamente el AIA regulé la produccion
de “andrimid” (Fig. 1B); sugiriendo que la
actividad de AdmX podria estar modulada
por la accién de agonistas (como el AlA) y
antagonistas (como el AIP). Investigaciones
previas, incluyendo las de nuestro grupo de
investigacién en la Estacion Experimental
del Zaidin (EEZ-CSIC; Granada) han identi-
ficado varios sistemas de transduccién de
sefiales que estan controlados por agonis-

tas y antagonistas. Sin embargo, las carac-
teristicas estructurales que determinan si
un compuesto se comporta como agonis-
ta o antagonista se desconocen en gran
medida. Para avanzar en este conocimien-
to, hemos resuelto la estructura tridimen-
sional de AdmX-DUL en presencia de AIA
y AIP (Fig. 1C). Ademas, se han analizado,
desde una perspectiva multidisciplinar, los
cambios conformacionales derivados del
reconocimiento de ambas auxinas.

En primer lugar, se determiné que el AIAy
el AIP compiten por su unién a AdmX-DUL.
Ademas, se demostré que la unién de estas
auxinas no altera el estado oligomérico
de AdmX como tetramero. Sin embargo,
se estableci6 que los cambios conforma-
cionales resultantes de la unién de AIA
a AdmX-DUL se transmiten de manera
diferencial al dominio de unién a ADN en
comparacion a cuando se reconoce AlP. La
resolucion de la estructura de AdmX-DUL en
presencia de AIA y AIP permitié identificar
el bolsillo de uniéon de auxinas (Fig. 1C), asi
como definir los aminoacidos que estable-
cen las correspondientes interacciones con
AlAy AIP. Aproximaciones basadas en dina-
mica molecular revelaron diferencias signi-
ficativas en el modo de unién de AdmX-DUL
a estas auxinas. Asimismo, la inspeccién de
las correspondientes estructuras tridimen-
sionales mostré evidentes cambios confor-
macionales en AdmX-DUL dependiendo de
la auxina que presente unida. Por ejemplo,
se encontré que la unién del AIP provoca un
mayor grado de compactacién de la estruc-
tura de AdmX-DUL.

Un andlisis computacional permitié iden-
tificar ~1500 proteinas homélogas a AdmxX.
Sin embargo, Unicamente el ~1% de estas
proteinas, y codificadas en los genomas de
fitobacterias pertenecientes a los géneros
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Serratia, Pantoea y Erwinia, presentaron
los residuos aminoacidicos implicados en
el reconocimiento de AlA 'y AIP. Asimismo,
se demostré que proteinas homoélogas
carentes de estos residuos estan privadas
de la capacidad de reconocer auxinas. La
realizacion de analisis filogenéticos, junto
con el reducido nimero de homologos de
AdmX que presentan los residuos asocia-
dos al reconocimiento de auxinas (Fig. 1D),
sugieren una historia evolutiva reciente de
estos DULs; concretamente en enterobac-
terias asociadas a plantas.

En conclusion, los resultados derivados de
este estudio apoyan que el reconocimiento
de agonistas y antagonistas se dirime por
pequefios cambios conformacionales en los
correspondientes DULs; cambios que pue-
den transmitirse eficientemente al dominio
de respuesta (ej. dominio de unién a ADN)
para modular la respuesta final. Los DULs
estan sometidos a fuertes presiones selec-
tivas y son dominios que evolucionan rapi-
damente. Nuestros datos concuerdan con
un proceso evolutivo mediado por plantas
que ha generado la aparicion de proteinas
receptoras que detectan especificamente
auxinas. Se desconoce la funcién biolégi-
ca del reconocimiento de antagonistas en
bacterias, pero se ha sugerido que podrian
funcionar como moléculas sefial en la regu-
lacion de diversos procesos fisiologicos y
metabdlicos.

Este estudio, liderado por el Dr. Miguel A.
Matilla, ha sido el fruto de una colaboracién
internacional entre investigadores de la
Estacion Experimental del Zaidin (CSIC, Gra-
nada), Instituto Andaluz de Ciencias de la
Tierra (CSIC-UGR, Granada), la Universidad
de Murcia, la Universidad Estatal de Ohio
(Estados Unidos) y la Universidad Médica
Estatal Pavlov de San Petersburgo (Rusia).
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Figura 1. Papel del reconocimiento de auxinas por el regulador transcripcional AdmX en la modulacién de la produccién del antibiético
“andrimid” en el agente de biocontrol rizosférico Serratia plymuthica. A, AdmX es un regulador positivo de la produccién de “andrimid”. Se muestran

las actividades antibacterianas frente a Bacillus subtilis de la cepa silvestre S. plymuthica A153 y de un mutante deficiente en admX. B, Papel de las auxinas
dcido indolacético (AlA) y dcido indolpirtvico (AIP) en la produccién de “andrimid” en A153. Se representan las actividades antibacterianas frente a B. subtilis de
sobrenadantes de la cepa parental S. plymuthica A753 crecida en ausencia y en presencia de distintas concentraciones de AIA y AIP. C, Estructura tridimensional
del DUL de AdmX con AlA (imagen izquierda) y AIP (imagen derecha) unidos. D, Alineamiento de secuencia de distintas proteinas homédlogas de AdmX. También
se representa un drbol filogenético construido con el método “maximum likelihood”. Los residuos C100 y C215, presentes en bacterias asociadas plantas, son
clave para el reconocimiento de auxinas por AdmX.

José A. Gavira*, Miriam Rico-Jiménez, Alvaro Ortega, Natalia V. Petukhova, Dmitrii S. Bug, Albert Castellvi, Yuri B. Porozov, Igor B. Zhulin, Tino
Krell, Miguel A. Matilla*. (2023) Emergence of an auxin sensing domain in plant-associated bacteria. mBio. 14: e0336322. *Corresponding authors.
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La resistencia bacteriana a los antibio-
ticos supone el mayor problema sanita-
rio del siglo xx1 y urge desarrollar nuevas
estrategias para abordarlo de forma glo-
bal desde una perspectiva One Health.
La terapia fagica ha ido ganado especial
relevancia ante esta preocupante realidad.
No obstante, el uso de fagos en el control
de patégenos puede generar la emergen-
cia de variantes bacterianas resistentes a
ellos al igual a lo que ha ocurrido con la
emergencia de resistencia a antibioticos.

En el presente trabajo se ha estudiado
la emergencia de resistencias y de meca-
nismos de defensa frente a un céctel de
tres bacteriofagos del patégeno Salmo-
nella enterica serovar Typhimurium. Para
ello, se han aislado y estudiado, mediante
métodos de microbiologia convencional,
molecular y de bioinformatica, variantes
de Salmonella con susceptibilidad reduci-
da alos fagos en cultivos de laboratorio de
Salmonella infectados con fagos (LAB),
en lonchas de jamén cocido contamina-
das con Salmonella y tratadas con fagos,
como modelo de seguridad alimentaria
(FOOD), y en terapia fagica oral en pollos
de engorde contaminados con Salmonella
(TF). Los resultados obtenidos evidencian

que la frecuencia de aislamiento de dichas
variantes en LAB es mucho mayor que la
encontrada en FOOD y en TF. Asi, en LAB,
el 92% de las variantes de Sa/monella per-
dieron la susceptibilidad a los tres fagos
24 h después de la infeccion por fagos. En
FOOD, un 4,3% de variantes fueron no sus-
ceptibles a al menos dos de los tres fagos
después de 7 dias a 4°C tras el tratamien-
to con fagos. En PT, el 9,7% y 3,3% de las
variantes obtenidas del ciego de pollos de
engorde no tratados y tratados, respecti-
vamente, mostraron algiin mecanismo de
interferencia con el ciclo multiplicativo
de alguno de los fagos.

Se ha demostrado que las causas de la
emergencia de estas variantes son distin-
tas en funcion del escenario. Asi, en LAB
y FOOD estas variantes son resistentes a
fagos por mutaciones en los genes rfcy rfa/
implicados en la sintesis de los receptores
fagicos. Sin embargo, no se han detectado
variantes resistentes a fagos en TF, pero si
variantes que deben contener algiin meca-
nismo de interferencia con el ciclo multi-
plicativo de los fagos. Dichos mecanismos
deben estar codificados en plasmidos
conjugativos presentes en la microbiota
intestinal de los pollos. Asi, se ha demos-

trado por primera vez que la adquisiciéon
de pldsmidos por transferencia lateral pue-
de tener mayor relevancia que la mutagé-
nesis en la terapia fagica oral y también
se ha constatado que la probabilidad de
que ocurran estos eventos no afecta sig-
nificativamente el éxito del biocontrol de
alimentos y de la terapia fagica oral.
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Figura 1. Actividades que pueden ser simuladas e implementadas como recursos educativos en la plataforma basada en la nube Benchling.
El proceso, que incluye desde la identificacion de secuencias de ADN, disefio de cebadores, digestioén in silico, CRISPR-Cas, clonacidn, hasta el andlisis
de proteinas codificadas por la secuencia clonada, puede ser simulado y registrado en esta plataforma, permitiendo la evaluacion del progreso del

trabajo realizado por parte de cada participante. Figura creada en BioRender.com

Tras una época de cambios sin preceden-
tes en la educacion mundial, se han adop-
tado métodos de ensefianza a distancia
y virtual, haciendo que las herramientas
docentes evolucionen. Las crisis globales
presentes y futuras requieren soluciones
avanzadas, por lo que preparar a los estu-
diantes para carreras cientificas y técnicas
nunca ha sido mas importante. Herramien-

tas con pocos requerimientos y que ofrez-
can soluciones sencillas son esenciales para
que los profesores transmitan sus conoci-
mientos y experiencia de forma efectiva.
Nuestro trabajo docente implementa una
plataforma virtual de Biologia Molecular y
Biotecnologia (Benchling 2017) como una
herramienta didactica, centrando el apren-
dizaje del alumno en la resolucién de proble-
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mas y la colaboracion. La plataforma ayuda
a emular el proceso cientifico sin estar en el
laboratorio, permitiendo al alumno familia-
rizarse con cada paso de un experimento,
desde el disefio hasta el andlisis de los datos
y la documentacion del proceso en libros de
protocolos electrénicos, proporcionando
amplias oportunidades para el aprendizaje
practico y exploratorio (Figura 1).



Si bien las soluciones virtuales no sus-
tituyen la experiencia practica en el
laboratorio, la familiaridad con el proce-
so experimental que aportan estas pla-
taformas tiene beneficios clave que se
extienden mucho mas alla del aula. Los
alumnos trabajan nuevas estrategias de
aprendizaje para adquirir conocimientos
y transversalmente trabajan otras habi-
lidades como el pensamiento analitico e
innovacion, habilidad de resolver proble-
mas complejos, uso de nuevas tecnologias
e idiomas. Este tipo de ensefianza es muy
relevante en el campo de la microbiologia
molecular, pero puede ser rapidamente
adaptada a otras disciplinas como bio-
quimica, bioingeniera, bioinformatica, o
genética, por lo que el impacto educati-
vo en la comunidad universitaria puede
extenderse ampliamente.

La innovacién docente en las asignatu-
ras contribuye a incrementar el interés de
los alumnos y fomenta su participacion
y seguimiento a lo largo del curso, mini-
mizando el absentismo y el abandono
a medida que avanza el mismo(de Vries
and May 2019). El hecho de que estas
actividades tengan un formato virtual
colaborativo ejerce como reclamo para
incrementar la participacion en las mismas

(Gouvea ] 2022). De hecho, la simulaciény
disefio experimental en plataformas digi-
tales se estd consolidando definitivamente
como una herramienta didactica de gran
impacto y amplias posibilidades (Buckholt
MA. and Rulfs J, 2022). Esta aproximacion
docente permite que converjan un aumen-
to del interés, la participacién de los alum-
nosy la adquisicion de competencias de
modo mas efectivo y colaborativo, alcan-
zando niveles de aprendizaje superiores
en la escala de Bloom.
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Figura 1. Explorar la conexidn entre composicion taxondmica y funcionalidad de un ecosistema es uno de los objetivos principales de la ecologia microbiana.
Para poder lograrlo es necesaria la existencia de una sefial filogenética que permita predecir la funcionalidad del ecosistema en base a su composicién

taxondémica.

Los microorganismos se han explotado
durante milenios con fines biotecnologi-
cos, desde una produccion de alimentos
tradicional hasta las actuales biofactorias.

Muchos de estos procesos no los llevan a
cabo una sola especie, sino comunidades
complejas de microorganismos, donde es
dificil identificar la relacién entre su com-
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posicion taxondmica y las funciones que
desempefia. Las funciones de estos eco-
sistemas emergen de las contribuciones
individuales de cada miembro y de sus



interacciones ecoldgicas. En este contexto
se desarrollé nuestro trabajo, que tiene
como objetivo modelizar el ecosistema
de un proceso biotecnolégico de alta rele-
vancia industrial, la fermentacién del vino,
desde un punto de vista de ecologia micro-
biana. En concreto, utilizamos marcos
conceptuales para predecir la funcién del
ecosistema del vino (fermentacion alcohé-
lica) a partir de su composicion de especies
de levaduras. Para ello, primero es nece-
sario identificar la contribucién funcional
de cada especie integrante y si es prede-
cible a partir de su filogenia. Después es
necesario comprender como la presencia
de otros miembros de la comunidad afec-
ta a estas funciones individuales. Aqui es
donde ganan importancia las interaccio-
nes ecolégicas entre los miembros de la
comunidad.

En este trabajo investigamos la relacién
filo-funcional individual de 60 cepas de 30
especies de levaduras vinicas, analizando
un total de 43 fenotipos de interés ecolégi-
co e industrial. Observamos que la mayo-
ria de los fenotipos presentaban sefial
filogenética, pudiendo decir que las cepas
mas cercanas filogenéticamente presen-
taban comportamientos fenotipicos mas
similares. De hecho, utilizando modelos
predictivos a partir de la filogenia fuimos
capaces de predecir la funcién de una nue-
va coleccién de levaduras para 42 de los
43 fenotipos estudiados.

Para evaluar el efecto de las interac-
ciones ecoldgicas a la hora de predecir

la funcién de ecosistema en un contexto
complejo, seleccionamos 10 de las cepas
estudiadas y las ensamblamos en comu-
nidades sintéticas de entre 2y 6 integran-
tes. Calculamos el efecto funcional de cada
levadura, es decir, c6mo cambia la funcién
de una comunidad cuando se inocula esta,
en comparacion con la misma comunidad
cuando no estd inoculada dicha cepa. Inte-
grando el efecto funcional de cada miem-
bro de la comunidad pudimos predecir
la funcién de nuevas combinaciones de
cepas estudiadas en comunidades comple-
jas. Asi, al entender cobmo se comportan
las cepas en diferentes contextos pudimos
anticipar la funcién de cualquier comuni-
dad aleatoriamente ensamblada.

En conclusién, entender las capacidades
funcionales y las interacciones ecolégi-
cas entre las diferentes levaduras vinicas
permitiria el disefio de consorcios de
levaduras para elaborar vinos con unas
caracteristicas predecibles y deseadas.
Con este trabajo, queremos fomentar el
uso de alimentos fermentados como eco-
sistemas modelo para abordar preguntas
fundamentales en ecologia y evolucién,
pero también para adoptar los marcos
conceptuales de estas disciplinas con el
fin de obtener una comprensiéon mas inte-
grada de los procesos industriales basados
en microorganismos.

Este estudio, recientemente publicado
en Molecular Systems Biology (https://doi.
org/10.15252/msbh.202311613) ha sido
desarrollado durante la etapa postdoctoral
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de Miguel de Celis y Javier Ruiz, integrados
en el grupo Microbial Interactions Network
and Ecology (http://minelab.bioucm.
es/) dentro del proyecto Wineteractions
(10.13039/501100011033) liderado por
Ignacio Belda. El grupo esta interesado en
comprender la ecologia de comunidades
microbianas que llevan a cabo procesos
industriales, estudiando el papel
individual de las especies microbianas
clave en los ecosistemas antropogénicos
y sus interacciones con el resto de la
comunidad y con el ambiente. El grupo
esta compuesto por microbiélogos,
eco6logos y bioinformaticos, que trabajan
juntos para lograr una comprensiéon mas
integrada del funcionamiento y evolucion
de estos ecosistemas microbianos.
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Tradicionalmente se ha dicho que solo
una pequefia fraccion de las comunidades
bacterianas naturales puede ser cultivada,
un fenémeno que se ha llamado “la gran
anomalia del recuento en placa” [1]. Esta
anomalia sugeria que solo una pequefia
fraccion de las comunidades bacterianas
podia ser cultivada, estimdndose entre el
0,001% y el 1% de la comunidad [1,2,3,4].
Este fendmeno condujo al paradigma que
explica que “menos del 1% de las célu-
las microbianas pueden ser cultivadas”
[1,5,6,7]. Sin embargo, este paradigma no
ha sido completamente probado a gran
escala, y en especial en el océano profun-
do. En nuestro estudio examinamos la
fraccién de la comunidad bacteriana hete-
rotréfica tanto de la zona superficial del
océano como de las profundidades (has-
ta ~4000 m) que podria ser recuperada
mediante técnicas dependientes de culti-
Vo a gran escala. De este modo, compa-
rando el nimero de colonias crecidas en
placa (cfu/ml) con el nimero total de célu-
las contadas mediante citometria de flu-
jo, observamos que muestras del océano
profundo presentan un mayor porcentaje
de recuperacion, hasta un 3%, indicando
que la teoia de la gran anomalia deberia
ser revisada. Por otro lado, con el objeti-
vo de ver que porcentaje de la comunidad
bacteriana a nivel de diversidad y abun-
dancia puede ser cultivado hemos compa-
rado secuencias del gen del 16S rRNA de

una coleccién de 2003 bacterias marinas
heterotréficas aisladas con datos globa-
les de secuenciacién masiva del gen 16S
rRNA (16S TAGs) que abarcaban muestras
oceanicas superficiales, mesopelagicas y
batipelagicas. Este conjunto de datos glo-
bales representa 60.322 variantes Unicas
de secuencias de amplicones 16S (ASVs).
Nuestros resultados revelan una propor-
cién significativamente mayor de aislados
idénticos a ASVs en las capas oceanicas
mas profundas, llegando hasta el 28% de
los 16S TAGs de las comunidades micro-
bianas batipelagicas, unos porcentajes
claramente superiores a lo que se habia
observado hasta el momento. Dentro de
ese porcentaje se incluye el aislamiento de
3 de los 10 ASVs mas abundantes en el
océano batipeldgico global, relacionados
con los géneros Sulfitobacter, Halomonas 'y
Erythrobacter. Estos aislados también con-
tribuyen de manera diferente a las comu-
nidades microbianas de vida libre o a las
adheridas a particulas, representando una
mayor fraccién en las particulas grandes.
Nuestros hallazgos respaldan la hipote-
sis de que las particulas que se hunden
en el batipelagico actian como habitats
ricos adecuados para el crecimiento de
bacterias heterotréficas con un estilo de
vida copiotréfico que se pueden cultivar,
y que estas bacterias cultivables también
pueden prosperar como bacterias de vida
libre.
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Aislar microorganismos es una
técnica esencial para conocer
sus propiedades genémicas y
poner a prueba hipdtesis fisio-
l6gicas y ecolégicas mediante
experimentos, asi como para
obtener y caracterizar nuevos
taxones. Sin embargo, el cultivo
de las bacterias mas abundan-
tes en ambientes marinos es
conocidamente dificil debido a
que no estan adaptadas para
crecer en medios ricos. Se sabe
que la accién de los depreda-
dores y virus y la disponibilidad
de nutrientes son factores que
moldean las dinamicas y compo-
sicion de las comunidades bacte-
rianas marinas, y esto también
tiene efectos en su cultivabilidad.

Se obtuvo una amplia coleccion
de cepas bacterianas aisladas a
partir de muestras de experi-
mentos de manipulacién de agua
marina en los que se habia redu-
cido la mortalidad por depreda-
dores y virus y la limitacion de
nutrientes. Estos experimentos
se llevaron a cabo con agua de
la Bahia de Blanes recogida en
las cuatro estaciones del afio. Se
obtuvieron un total de 1643 aisla-
dos a partir de cultivos en placas
de Agar Marino y R2A marino. De
todos estos aislados se secuencié
su gen del ARNr 16S casi comple-
tamente.

Los taxones aislados pertenecen mayo-
ritariamente a la clase Gammaproteobac-
teria, seguidos de Alphaproteobacteria y
Bacteroidia. También se aislaron, en menor
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Diagrama explicativo de los experimentos de manipulacion y el
aislamiento.

cantidad, las clases Bacilli, Actinobacteria,
Rhodothermiay Verrucomicrobiae. El aumen-
to de Gammaproteobacteria en todas las
manipulaciones fue notable, mientras que

Bacteroidia aument6 preferen-
cialmente en los tratamien-
tos con menor depredacion.
Sesenta y una cepas obtenidas
en este estudio presentan una
similitud menor a 97% con el
conjunto de cepas cultivadas
hasta la fecha y, por tanto,
constituyen potencialmente
nuevos taxones.

Para comparar la comunidad
total con nuestros aislados, sus
secuencias del gen del ARNr
16S se compararon con datos
de amplicones de la region
V4-V5 del mismo gen obtenido
en los distintos experimentos
mediante técnicas moleculares
de secuenciacién masiva y se
observé que nuestros aislados
llegan a representarel 71% vy el
47% de las secuencias de los
amplicones en el experimento
reducido en virus y el experi-
mento con mayor disponibili-
dad de nutrientes de verano,
respectivamente. Ademas de
eso, se aislaron los taxones mas
abundantes de la comunidad,
frecuentemente pertenecien-
tes a géneros copidtrofos como
Alteromonas o Limimaricola.

Estos datos indican que culti-
var bacterias marinas usando
placas de agar puede tener
éxito en ciertas situaciones
ecolégicas y revelan factores

que influyen en su cultivabilidad. Ademas,
se evidencia el valor de los cultivos para
descubrir taxones que podrian represen-
tar nuevas especies o géneros bacterianos.
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Figura 1. De izq. a dcha. Cédigo de cepa, origen, filogrupo, ST/CC. Genes de virulencia asociados con UPEC y correlacién con la infeccién celular y ensayos
de formacidn biofilm: en gris (presencia) y blanco (ausencia). *Genes categorizados como adhesinas. *En gris cuando se detecté al menos un gen que
codifica colicina. Categorias de asociacién, invasién y formacién de biofilm: bajo (verde), moderado (naranja), fuerte (rojo claro), no productor de biofilm

(blanco) e hiperproductor de biofilm (burdeos).

En trabajos anteriores demostramos
que la carne, especialmente la de pollo
y pavo, es portadora de aislamientos de
Escherichia coli potencialmente uropaté-
gena (UPEC). La similitud genética entre
clones especificos de E. coli recuperados
de animales de produccién (o de su car-
ne), y de infecciones extraintestinales en
humanos, apoyaria la hipotesis de la trans-
misién alimentaria de UPEC. Sin embargo,
era fundamental demostrar la capacidad
patégena de los aislamientos alimentarios
en comparacién con los de origen clinico.
En este estudio combinamos analisis geno-

mico, ensayos de formacién de biofilm, e
infeccion en células de vejiga, para com-
parar 31 cepas de E. coli de carne (ave, ter-
nera, cerdo) (n:7), granjas avicolas (n:2), e
infecciones del tracto urinario (ITU) huma-
nas, no complicada (ulTU) (n:12) y compli-
cada (cITU) (n:10).

El analisis in silico reveld perfiles de viru-
lencia similares entre las cepas de origen
clinico y animal, con mayor prevalencia
(>65% de las cepas) de los genes codifica-
dores de: flagelos, fimbrias tipo 1y curli,
proteinas de la membrana externa (agn43,
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ompT, iha) y de captacién de hierro (iutA,
entAy fyuA) (Figura 1).

En los ensayos de infeccién en células
de vejiga, las cepas ulTU, cITU y de origen
animal mostraron, con la siguiente preva-
lencia, de moderada a fuerte: i) asociacion
(83%, 60%, 77,8%); ii) invasién (0%, 70%,
55,5%), respectivamente. La capacidad de
invasion de las cepas ulTU fue significativa-
mente menor que la de las cITU (p <0,05).
Es notorio que toda la coleccion, salvo una
cepa, formaron biofilm. Ademas, una cepa
ST117 de carne de cerdo y una ST1193 de
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ulTU destacaron como hiperproductoras.
De relevancia también la cepa de carne de
pavo O11:H6-F-ST457 y dos cITU de los clo-
nes pandémicos 083:H42-F-ST1485-CC648
y 025b:H4-B2-ST131 por mostrar una fuer-
te asociacion e invasion en los ensayos
celulares, producir biofilm, y presentar un
perfil comun de genes de virulencia: ope-
ron de fimbria tipo 1y csg, toxinas (hlyF,
tsh), sistemas de captacion de hierro (iutA,
entA, iroN), colicinas, protectinas (cvaC, iss,
kpsM, traT), ompTy malX (Figura 1).

En resumen, el comportamiento simi-
lar in vitro detectado para ciertos clones
de E. coli de origen animal confirmaria
el papel de los animales de produccién
como reservorio potencial de UPEC, asi
como el riesgo de transmisién alimen-
taria. Para evaluar la uropatogenicidad,
sugerimos los ensayos de infeccién de
células de vejiga combinados con la gend-
mica, como cribado para reducir el uso de
virulencia in vivo.
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Figura 1. A) Tasa de crecimiento (mm/dia) de los 3 aislados de A. flavus (19.1.1, 19.4.1 y 19.7.1) en medio base uva bajo las distintas condiciones probadas.
B) Crecimiento macroscépico de A. flavus en los 4 medios de uvas probados, de izquierda a derecha y de abajo a arriba: tinta con hollejo, tinta sin hollejo,

blanca con hollejo y blanca sin hollejo.

El aumento de la temperatura y los
cambios en las precipitaciones debidos al
cambio climatico estan suponiendo una
alteracion en la distribucion geogréfica
tradicional de los microorganismos. Una
de las especies mas afectadas es el hongo
filamentoso Aspergillus flavus, uno de los
principales productores de aflatoxina B,
el agente carcin6geno natural mas potente
descrito. Este hongo contamina frecuente-
mente alimentos como los cereales o los
frutos secos, pero en los Ultimos afios se
ha detectado en matrices poco conven-
cionales. En este trabajo, hemos analiza-
mos por protocolos de PCR especifica la
presencia de este hongo en 61 muestras
de vifiedos espafioles, observando conta-
minacion en el 70% de las mismas. Hasta
este momento, A. flavus no habia sido con-
siderado un hongo frecuente en vifiedos
y por ello, los niveles maximos de aflato-
xinas en uvas o derivados no estan regu-

lados. Sin embargo, teniendo en cuenta la
elevada incidencia, nos planteamos com-
probar el riesgo que podria suponer para
la seguridad alimentaria la presencia de
este hongo en los vifiedos. Es ampliamen-
te conocido que la presencia de un hongo
toxigeno en un sustrato no tiene por qué
verse acompafiado de contaminacién por
micotoxinas.

Para ello, se estudi6 el crecimiento y la
produccién de aflatoxina B, de A. flavus
aislado de uva en medios base uva de una
variedad blanca (Airén) y otra tinta (Tem-
pranillo). Ademas, se valoro el efecto de
la presencia del hollejo. Los resultados
mostraron que, a pesar de observarse
una elevada tasa de crecimiento, no se
detectaban aflatoxinas en ninguna de las
placas de medio uva, aunque los aislados
si eran capaces de producir estas toxinas
en el medio control (CYA).

Para descartar que fueran las condicio-
nes ambientales las que estuvieran inhi-
biendo la produccién de aflatoxinas, se
probaron distintas temperaturas y activi-
dades de agua similares a las que pudieran
darse en el contexto del cambio climatico.
Los resultados indicaron que, aunque el
crecimiento si se veia favorecido en ciertas
condiciones (a, 0,99 0 0,96, 32 °C) y redu-
cido en otras (a,0,90 y 37 °C), en ninguna
de las condiciones probadas se detecté
produccién de aflatoxinas.

En resumen, este trabajo demuestra que
a pesar de la alta presencia de A. flavus en
los vifiedos espafioles, el hongo no parece
ser capaz de producir aflatoxinas en esta
matriz y, por tanto, la regulacién de estas
toxinas en las uvas o sus productos deri-
vados podria no ser necesaria.
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> Resumen:

Se analizé cémo la fertilizacion nitrogenada
y Trichoderma afectan a la composicién de
las comunidades bacterianas y fungicas de
raiz de trigo. Para ello, se utilizé lllumina 'y
muestras de suelo no rizosférico, rizosfera
y endosfera, procedentes de un ensayo de
campo. Hubo diferencias significativas en
riqueza y diversidad de bacterias y hongos
entre compartimentos, con una disminu-
cién gradual de géneros desde suelo no
rizosférico hasta endosfera. Proteobacte-
ria y Actinobacteria, y Ascomycota y Basi-
diomycota fueron los filos dominantes.
Hubo enriquecimiento en géneros asocia-

> Resumen:

Las lacasas fungicas son oxidasas multi-
cobre (MCO) con gran potencial biotecno-
|6gico debido a que oxidan lignina 'y gran
variedad de compuestos aromaticos. Su
escasa homologia de secuenciay gran ver-
satilidad de sustrato (solapantes con otras
familias de MCOs) dificulta su clasificacion.
Aunque un numero masivo de secuen-
cias de MCOs procedentes del analisis de
nuevos genomas fungicos son anotadas
automaticamente como lacasas, se hace
necesaria una verificaciéon experimental.

Los objetivos de esta tesis fueron: i) mejo-
rar la expresién heteréloga de MCOs fun-
gicas en Saccharomyces cerevisiae mediante
distintas aproximaciones de ingenieria de
proteinas, incluyendo la optimizacién del
preprolider del factor a, y sobreexpresar
variantes seleccionadas en Aspergillus
oryzae, con el fin de ii) caracterizar bio-
quimica, cinética y estructuralmente tres
MCOs de basidiomicetos con potencial
actividad lacasa pertenecientes a distintas
familias: una lacasa sensu stricto de Agrocy-
be pediades (ApL), una lacasa-ferroxidasa
de Heterobasidion annosum (HaLF), y una
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dos con abuso de fertilizantes quimicos.
Dentro de cada compartimento, se obser-
varon asociaciones entre los tratamientos
ensayados y algunos taxones de bacterias
y hongos. Destacar que géneros de bacte-
rias beneficiosas afectados negativamen-
te por la fertilizacion quimica, aumentaron
con la aplicacion de T. harzianum T34. Por
otro lado, se evalué el potencial de ocho
cepas de Trichoderma para incrementar la
tolerancia de plantulas de trigo a un estrés
hidrico severo, siendo la mejor T. aspe-
rellum T140, que afectd a la maquinaria
antioxidante de la planta, incrementando
los valores de actividad superoxido dismu-
tasa en condiciones de estrés, asi como los
niveles de expresion de genes marcadores
de sequia y de genes relacionados con el
metabolismo y la captacién de nitrégeno.
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nueva lacasa de Pleurotus eryngii (PeNL);
y iii) mejorar sus propiedades como bio-
catalizadores mediante evolucién dirigida
y disefio racional.

Demostramos que las tres enzimas com-
parten actividad lacasa. Se obtuvo una
variante evolucionada de ApL capaz de
oxidar una gran variedad de compuestos,
incluyendo colorantes organicos con alto
potencial redox. Se observé que HaLF oxi-
da sustratos tipicos de lacasa (con menor
eficiencia que las lacasas canénicas) pero
no Fe(ll); le conferimos actividad ferroxi-
dasa al completar tres residuos acidos en
el sitio activo equivalentes a los de Fet3p
de S. cerevisiae. Por Ultimo, demostramos
gue PeNL forma un heterodimero con una
proteina pequefia de funcién desconocida
que le confiere mayor estabilidad y activi-
dad catalitica de tipo lacasa.
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Los bacteriofagos son esenciales en la
ecologia y evolucién bacterianas y poten-
ciales agentes antimicrobianos.Sin embar-
g0, los determinantes de la especificidad
fago-huésped siguen siendo elusivos.
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> Resumen:

Los avances en tecnologias de secuencia-
ciéon masiva han aumentado los genomas
completos disponibles de T. pallidum (TP),

Hemos cuantificado su predictibilidad
a partir del tipo de locus capsular (CLT)
del huésped y los dominios depolimersa
(Dpos) fagicos.Usamos 138 cepas clinicas
representativas de la diversidad genémica
de K. pneumoniae desafiadas con 46 fagos
ambientales de 13 grupos filogenéticos.La
mayoria (42/46) presentaban especificidad
capsular, pudiendo predecirse su patrén
de infeccion con precision (92%) a partir
del CLT del huésped.Luego, las Dpos codi-
ficadas por los fagos son determinantes
clave del tropismo del huésped.La tole-
rancia a la identidad de las Dpos fagicas
era elevada, como demuestra el tropis-
mo capsular predicho de los profagos de
RefSeq para 13 CLTs importantes.Aunque
las capsulas y Dpos predicen las primeras
etapas del reconocimiento del virién y la
adsorcion, su precision disminuy6 para
las infecciones productivas (53%).Ademas
de fagos especialistas de capsula, encon-
tramos fagos con un rango de huésped
mas amplio, resultante de un tropismo
tanto dependiente como independien-
te de la capsula.El tropismo capsular de
estos fagos no esta mediado por depoli-
merasas, sino que codifican proteinas con
multiples dominios de unién a carbohi-
dratos.Mas del 90% de las cepas bacteria-

facilitando un mejor conocimiento de esta
bacteria causante de treponematosis,
incluida la conocida sifilis.Esta tesis docto-
ral incluye cuatro estudios de la evolucién
y epidemiologia de TP usando genomas
antiguos y contemporaneos.Hemos desa-
rrollado un nuevo método, denominado
PIM, para detectar recombinacién que,
aplicado a 75 genomas contemporaneos
de TP revel6 19 eventos de recombinacion
en 12 loci que han contribuido significativa-
mente a la divergencia y variabilidad actual
del linaje TPA de TP, causante de sifilis.La
mayoria de estos loci han evolucionado
bajo seleccién positiva, en congruencia con
su implicacién en la defensay virulencia de
TP.Hemos obtenido dos genomas antiguos
con alta cobertura: W86 (TPA, Polonia,
siglo xvi) y ZH1540 (TEN, Brasil, hace unos
2000 afios).Este ultimo representa el primer
genoma precolombino de TP procedente de
América.Con ellos, hemos identificado una
potencial recombinacién entre TPE/TEN
y TPA en el Viejo Mundo, indicativa de la
coexistencia y circulacion de estas subes-
pecies en esta regién.Mas aun, las fechas
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nas presentan heterogeneidad fenotipica
capsular, coexistiendo clones capsularesy
acapsulares.Esto afecta al tropismo de los
fagos, con los de amplio rango infectando
preferentemente bacterias con mayor pro-
porcién de clones acapsulares, al contra-
rio que los fagos especialistas de capsula.
Observamos que los mutantes acapsula-
res ganaban resistencia en el 70% de 406
combinaciones ensayadas.Ni la especifi-
cidad de capsula de fagos ni la infeccion
de bacterias acapsulares se correlaciona-
ban con la clasificacién filogenética de los
fagos, con una fraccion considerable (43%)
con comportamiento de unién a capsula
obligatorio o facultativo dependiendo de la
cepa bacteriana y su mecanismo de inac-
tivacién capsular.Estos hallazgos amplian
nuestro conocimiento sobre las complejas
interacciones entre las bacterias y sus virus
y apuntan a la factibilidad de predecir los
primeros pasos de la infeccién de fagos
empleando las secuencias genémicas de
fagos y bacterias.
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inferidas de divergencia entre los linajes al
incluir los genomas antiguos son anterio-
res a las basadas sélo en genomas moder-
nos.Por ultimo, hemos disefiado un nuevo
esquema de MLST a partir de 121 genomas
de las tres subespecies de TP que incluye 7
genes variablesy el 23S rRNA.Este esquema
permite la discriminacién eficiente entre las
tres subespecies, revelando su diversidad
genética y la prevalencia de la resistencia
a macrolidos, especialmente en el sublina-
je SS14 de TPA.El analisis de la diversidad
genética y la estructura poblacional revela
patrones de transmision localizadas y resal-
ta la influencia de factores regionales en la
dispersion de TP.Esta tesis representa un
avance significativo en nuestra compren-
sién de la evolucion, gendmica y epide-
miologia de TP.La inclusiéon de genomas
antiguos, el innovador método de identifi-
cacién de recombinacién y el nuevo esque-
ma de MLST contribuyen colectivamente al
progreso en este campo.

@000 0000000000000 000000 00 00



Genomic epidemiology
and antimicrobial
resistance of Klebsiella
pneumoniae in the
Comunitat Valenciana

> Doctoranda:
Neris Garcia Gonzalez

neris.garcia@uyv.es

> Director:

Fernando Gonzalez Candelas

> Centro de realizacion:

Universidad de Valencia, 12SysBio,
y FISABIO-Genémica y Salud

> Resumen:

La resistencia a antimicrobianos (RAM) es
una de las principales amenazas a la salud
publica mundial. Klebsiella pneumoniae es
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resefias de articulos cientificos producidos
por nuestros socios. La extensién maxi-
ma del texto es de 400 palabras y puede
incluirse una imagen. Deben incluir la
siguiente informacion: Titulo de la resefia,

uno de los patdégenos mas preocupan-
tes asociados a RAM, siendo la segunda
causante de muertes atribuidas a RAM
en 2019.Entre las RAM de K. pneumo-
niae, especialmente por las resistencias
a cefalosporinas de tercera generacién
y carbapenemes.En esta tesis, hemos
investigado la epidemiologia genémica de
K. pneumoniae resistente a C3G y carbape-
nemes con la informacién obtenida en el
proyecto de Vigilancia de Klebsiella pneu-
moniae en la Comunitat Valenciana.Hemos
secuenciado el genoma completo de 2200
aislados de K. pneumoniae productores
de BLEE y/o carbapenemasas durante 3
anos (2017-2019) a los que hemos afiadi-
do 13,000 genomas de RefSeq, GenBank y
ENA, para analizar su contexto.La compo-
sicion de linajes era muy diversa pero tam-
bién semejante a los genomas espafioles
depositados en las bases de datos.Nues-
tro analisis revela que un linaje, ST307,
era responsable de la mayoria de infeccio-
nes resistentes a C3Gy carbapenemesy de
las transmisiones interhospitalarias.Tam-
bién encontramos que los determinantes
de RAM a C3G y carbapenemasas y sus
linajes portadores tenian diferentes distri-

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

buciones entre hospitales y que, aparte del
ST307 portador de blaCTX-M-15, la mayo-
ria de combinaciones linaje-determinante
de RAM estaban restringidas a un hospital.
De hecho, las poblaciones de los distintos
hospitales diferian entre si.Hemos analiza-
do con detalle la aparicién y diseminacién
de la resistencia a carbapenemes en el
HGUYV, incluido un nuevo gen blaNDM-23
transportado en un plasmido multirresis-
tente con 18 genes RAM adicionales.El gen
y el plasmido se encontraban en una cepa
ST437 que se ha diseminado clonalmente.
Nuestros resultados indican que el lastre
de RAM y K. pneumoniae en esta region es
el resultado de varios factores, incluyendo
linajes Unicos originarios de la, y de com-
plejas interacciones entre transmisiones
interhospitales y la proliferacién de clones
problematicos en cada hospital.
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> Resumen:

El objetivo de esta tesis es el estudio de
diferentes aspectos de micobacterias no
tuberculosas tanto a nivel fisiolégico como
su capacidad de modular la respuesta
inmune del huésped.

Determinadas micobacterias no tuberculo-
sas pueden producir infecciones oportunis-
tas principalmente en las vias respiratorias
acompafiadas de otros patégenos desa-
rrollando biofilms polimicrobianos. En esta
tesis se describe una novedosa metodolo-
gia para estudiar biofilms polimicrobianos
en placas de microtitulacion que permite la
cuantificacion individual de cada una de las
especies presentes de forma rapida, mejo-

> Resumen:

La bioconservaciéon de alimentos
empleando ingredientes naturales, es
una tendencia para garantizar la calidad
e inocuidad de los alimentos. El uso de
bioconservantes naturales a base de pép-
tidos antimicrobianos producidos por
Paenibacillus podria ser una alternativa
a los conservantes quimicos. En este tra-
bajo estudiamos el potencial de la cepa
de Paenibacillus dendritiformis UJA2219
como productora de AMPs con actividad
antimicrobiana frente a miembros de la
familia Enterobacteriaceae y otros patoge-
nos alimentarios con el objetivo de utili-
zarla en la bioconservacién de alimentos.
También se realizé un estudio de la bio-
diversidad de UJA2219 y sus extractos en
la carga microbiana de un cultivo celulary
en la diversidad bacteriana de un puré de
verduras casero. Ademas, se ha realizado
un borrador del genoma de UJA2219 que
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rando los métodos que hay actualmente
disponibles. Para el desarrollo de este
método se describe, ademas, un procedi-
miento que permite mejorar significativa-
mente la dificultosa transformacién génica
de micobacterias no tuberculosas mediante
electroporacién, facilitando los estudios a
nivel molecular.

Utilizando las herramientas descritas ante-
riormente, se describe la interaccién de
Mycobacterium abscessus y Pseudomonas
aeruginosa, importantes patégenos croni-
cos en las vias respiratorias, en el contexto
de coinfeccion mediante ensayos in vitro e
in vivo. Para ello se estudian biofilms con-
juntos, infecciones sobre células epiteliales
bronquiales, e infecciones en el modelo de
larva Galleria mellonella.

Por otro lado, se caracterizan las inclu-
siones lipidicas intracelulares, organulos
de reserva energética escasamente des-
critas en especies de micobacterias no
tuberculosas como Mycobacterium bru-
mae, una especie ambiental no patégena,
empleando diferentes técnicas de micros-
copia electrénica. Finalmente, se estudia
la capacidad de M. brumae de actuar como
elemento activador de la inmunidad innata
en el modelo de G. mellonella.
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predijo la resistencia a la vancomicinay a
la teicoplaninina y que incluye genes que
codifican la produccién de un producto
peptidico modificado postraduccional-
mente (RiPP), tres péptidos no ribosémicos
(NRPS) y un péptido diferente. Los resulta-
dos brindan informacién sobre el potencial
de esta cepa como productora de metabo-
litos secundarios de interés para el biocon-
trol ademas de sugerir que las sustancias
antimicrobianas producidas por la cepa
UJA2219 tienen un potencial de aplicacion
en la bioconservacion de alimentos.
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> Resumen:

Se han buscado soluciones sostenibles
basadas en la interaccién planta-microorga-
nismo para estabilizar los metales y mejorar
la calidad del suelo. En esta tesis doctoral se
utilizaron bacterias autéctonas con propie-
dades promotoras del crecimiento vegetal
(PGP) y resistentes a metales, aisladas tanto
de la rizosfera como del interior de nédulos
(rizobios y endofitas no rizobios) de legumi-
nosas que crecen en estuarios andaluces
de los rios Tinto y Odiel, estudiados por su
alta contaminacién por metales pesados, y
el estuario del rio Piedras, con zonas defi-
cientes en nutrientes.

Se utilizaron plantas de Medicago sativa
inoculadas con bacterias de forma indivi-
dual o formando consorcios para evaluar
el efecto de las bacterias en pardmetros
como el crecimiento, la nodulaciény la
capacidad estabilizadora de metales en
suelos degradados o contaminados.

> Resumen:

La Unién Europea depende en gran medi-
da de las importaciones de soja (> 70%)
como fuente de proteinas. Lupinus angus-
tifolius es una buena opcién dado su alto
valor proteico. Las comunidades microbia-
nas asociadas a las plantas se ven influen-
ciadas por diversos factores como son el
genotipo/especie del huésped, el tipo de
suelo, compartimento de la planta y/o esta-
cién climatica. Separar estos factores para
saber cudles son los que mas influyen en la
asociaciéon de microorganismos a las plan-
tas es una tarea muy complicada puesto
que ninguno se da de forma independien-
te. En este trabajo, se abord6 esta tematica
estudiando las variaciones estacionales y
geograficas de la microbiota del suelo,
y caracterizando el microbioma asociado
a la planta L. angustifolius en diferentes
condiciones de cultivo mediante técnicas
dependientes e independientes de cultivo.
Se generd una coleccién de cepas bacteria-
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Las inoculaciones bacterianas mejoraron
notablemente varios aspectos, incluyendo
la germinacion, la formacién de nédulos,
el desarrollo y estado fisiolégico de las
plantas, asi como parametros fotosintéti-
cos y de contenido en nitrégeno. Ademas,
se observé una respuesta mas eficiente al
estrés y una disminucion en la acumula-
cién de metales en las raices de M. sativa
en suelos degradados con niveles modera-
dos a altos de contaminacion.

En conclusién, las inoculaciones de M. sati-
va con consorcios bacterianos compues-
tos por rizobios y enddfitos resistentes a
metales o rizobacterias con propiedades
PGP son herramientas eficaces para la fito-
estabilizacién de metales y el crecimiento
de leguminosas en suelos afectados por
diversos tipos de estrés abiotico. Estas
intervenciones contribuyen significati-
vamente a la recuperacion de ecosistemas
degradados al reducir la translocacién de
metales en la parte aérea de las plantas,
haciéndolas utiles en estrategias de fito-
estabilizacion y como plantas forrajeras.
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nas asociada a L. angustifolius. Finalmente,
se trataron de descifrar las interacciones
de Micromonospora con su planta huésped
y el microbioma asociado. Se disefiaron
siete comunidades sintéticas (SynComs)
gracias a los datos obtenidos en la carac-
terizacién del microbioma en la primera
parte de este trabajo. Las SynComs se
inocularon en experimentos in planta en
condiciones de invernadero en un suelo
con su comunidad natural, y en un sistema
gnotobidtico con un sustrato estéril. Pos-
teriormente se evalué mediante técnicas
independientes de cultivo cémo se ensam-
blaban los microorganismos a la raizy cual
era el efecto de las distintas SynComs en la
expresion génica de la planta huésped y el
microbioma circundante.
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> Resumen:

Los rizobios fijan nitrégeno en simbiosis
con leguminosas. Se ha demostrado que
los sistemas de secrecién de proteinas
(efectores) rizobianos tienen importan-
cia en la simbiosis, aunque el Sistema de
Secrecion de Tipo VI (T6SS) esta poco estu-
diado. En esta Tesis se muestra que el T6SS
de Rhizobium etli Mim1, bacteria capaz de
nodular judias, esta activo en vida libre y
en nédulos, y su expresidon aumenta con
la densidad éptica. También se encontré
que la formacion de biopeliculas depende
del T6SS.

Se conocia que los genes estructurales
del T6SS de Mim1 eran necesarios para la
simbiosis. En este trabajo se han estudiado
11 genes no estructurales de la agrupacion
que codifica para el T6SS identificados en
tres médulos. Se observé que mutaciones
en cada médulo no afectaron la simbiosis.
Esto sugiere que los elementos estructu-
rales del T6SS pueden ser reconocidos por

> Resumen:

La mantequilla y el aceite de oliva virgen
extra (AOVE) son grasas que difieren en su
grado de saturacion y fraccién insaponifi-
cable. EI AOVE, enriquecido en polifenoles
y otros componentes minoritarios, ejerce
un marcado efecto sobre la salud. Median-
te secuenciaciéon masiva, hemos estudiado
los efectos tempranos y a largo plazo
de ambas grasas en la microbiota intes-
tinal de ratones, encontrando diferencias
significativas entre las dos dietas asi como
correlaciones con pardmetros fisiolégicos
y metabdlicos en el huésped, incluyendo
algunas entre porcentajes microbianos a
las seis semanas y valores fisiolégicos
a las doce semanas. Para estudiar el efec-
to de la dieta sobre la microbiota intesti-
nal a nivel de cepa, hemos caracterizado
genética y fenotipicamente 75 cepas de
enterococos aislados de heces de ratones
alimentados con dieta estandar o dietas
ricas en grasas enriquecidas con man-
tequilla, aceite de oliva refinado o AOVE
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la planta. Muchas agrupaciones génicas de
T6SS codifican una toxina antibacteriana
y su correspondiente proteina de inmuni-
dad. Mediante anélisis bioinformatico se
vié que el mddulo 3 codifica cuatro protei-
nas de inmunidad; el médulo 2 una DNasa,
su adaptador y su proteina de inmunidad
y el médulo 1 un nuevo par toxina peri-
plasmica/proteina de inmunidad que pro-
porciona una ventaja en la competitividad
bacteriana y en la ocupacién de nédulos
de judias.

También se estudié el T6SS de rizobios en
comunidades sintéticas desde un enfoque
reduccionista (SynComs) y se observo
que desempefia un papel en la competi-
tividad de la rizosfera, en la simbiosis y en
la interaccién con la planta hospedadora.
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después de cero, seis y doce semanas de
intervencion dietética, con objeto de estu-
diar la presencia de factores de virulencia,
producciéon de aminas biégenas, resis-
tencia a antibiéticos y susceptibilidad in
vitro a dos polifenoles del AOVE. Se han
detectado diferencias significativas entre
las cepas del grupo de AOVE y el resto de
dietas, apoyando el papel prebiético de los
polifenoles.

e e 0000000000000 000000000 0 00












Espaina acogera por primera vez
el congreso internacional FoodMicro y sera en Burgos

El congreso internacional FoodMicro2024 que cada dos afios organiza el Comité Internacional de Microbiologia e Higiene de los Ali-
mentos (ICFMH) se celebrara por primera vez en Espafia desde que en 1954 se realizara el primero en Lille (Francia). La organizacién
correra a cargo del area de Tecnologfa de los Alimentos de la Universidad de Burgos.

ICFMH fue fundada en el Congreso Mundial de Microbiologia de la IAMS (Asociacién Internacional de Microbiologia, mas tarde, Unién
Internacional de Sociedades Microbiolédgicas o IUMS) en Roma, en 1953. El ICFMH representa oficialmente a la [UMS en todos los temas
relacionados con alimentos y bebidas, y tiene estatus de observador y/o asesor en actividades de la FAO y la OMS (por ejemplo, Codex
Alimentarius), grupos de trabajo de ISO relacionados con la deteccién y enumeracién de microorganismos en alimentos y bebidas.

El enfoque de esta edicién, se centrara en los Ultimos avances en nuevas tecnologias en la produccién y conservacién de alimentos, asi
como el empleo nuevas técnicas en la deteccién y mejor conocimiento de microorganismos asociados a los alimentos, ya sean estos
beneficiosos, alterantes o patégenos. Reunira a expertos, investigadores, responsables de la reglamentacién sobre alimentos y profesio-
nales de la industria alimentaria de todo el mundo para compartir conocimientos e intercambiar ideas.

Los avances revolucionarios en tecnologia estan transformando el campo de la microbiologfa y la higiene de los alimentos, generando
oportunidades sin precedentes para la evolucién cientifica. El congreso ofrecera una oportunidad para profundizar en la investi-
gacion de vanguardia y los avances tecnolégicos, explorando como la innovacion esta impulsando mejoras en distintos aspectos
relacionados con la microbiologia de los alimentos.

Su programa cientifico cubrird una gran variedad de temas: incluidas nuevas tendencias en el procesado de alimentos, enfoques innova-
dores para la seguridad y calidad de los alimentos y métodos novedosos para el anélisis microbiano. También se abordaran por primera
vez algunos campos emergentes como los microplasticos y las interacciones del microbioma.

El congreso se celebrara del 8 al 11 de julio de 2024, en Burgos, ciudad europea de la Evolucién Humana. La Sede del Congreso seréd el
Forum Evolucién, Palacio de Congresos y Auditorio, situado junto al Museo de la Evolucién Humana, ubicado en el corazén de la ciudad.

Podriamos decir, por tanto, que Burgos es el lugar indicado para hablar y discutir sobre esta evolucién tecnoldgica y revolucién en la
Microbiologfa de los Alimentos, a través de innovaciones en métodos y técnicas, incluidas las 6micas, intervenciones tecnolégicas para
ampliar la vida Util y la seguridad de los alimentos, estudio del microbioma, la ecologia microbiana y sus interacciones, etc.

Aparte de por ICFMH, el congreso esta avalado y cuenta con el apoyo de la Sociedad Espafiola de Microbiologia (SEM) y la Agencia Euro-
pea para la Seguridad Alimentaria (EFSA), la cual participara en el congreso con una mesa redonda.

04 espenamos en Bungos!

Mas informacion:

inttps://foodmicro2024.com/home.php nttps.//iIcimh.org/en

SEM@forc



https://foodmicro2024.com/home.php
https://icfmh.org/en
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